Centrul de Cercetdri Medicale Tirgu Murey al Acaldemiei de Stiinte
Medicale (director: prof. dr. doc. L. Popoviciu)

CONCEPTII ACTUALE ASUPRA TERAPIEI ANTICOAGULANTE
IN BOLILE VASCULARE CEREBRALE ISCHEMICE

L. Popoviciu, V. Roman, C. Sipos, Daniela Delast-Popoviciu

Anticoagulanetele au fost unele dintre primele metode de terapie fo-
losite in tratamentul accidentelor vasculare cerebrale ischemice.

Dupé cum se stie, medicatia anticoagulantd interfereaza formarea fi-
brinei (care intervine atit in alcatuirea trombului fibrinos, cit si indirect, a
celui plachetar); deplasind echilibrul dintre trombina §i trombolizi in fa-
voarea celei din urma.
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Douid mari clase de substante isi impart actiunea anticoagulanti: 1.
Heparina; 2. Derivatii cumarinici §i inandionici (anticoagulante orale).

1. Heparina, descoperita de J. Mc Lean William Howell in 1916, este
folosita la om de mai bine de 40 ani. Heparina este un mucopolizaharid
{fiziologic prezent in majoritatea organelor, in stratul intimal al vaselor
sangvine, formind granulele mastocitelor. Pentru scopuri terapeutice, he-
parina este objinutd in cantitate mare din mucoasa intestinald de porc,
vacd si din pliminul de vaca. Greutatea moleculari a diversilor constitu-
ienti ai heparinei variazi intre 20000 si 40000 de daltoni. Unitatea inter-
nationald este definiti ca 1/130 mg din sare de sodiu uscatd a heparinei
pure, ce contine 100 unitati de activitate anticoagulanti pe mg.

In reactiile coagulirii intrinseci si extrinseci intervin mai multi fac-
tori, activati secvential in cadrul unor reactii in cascada, la care partici-
pa ca substrat, acclerator sau enzima.

Trombina, prin multiplele sale actiuni, ocupa o pozitjie centralid in
homeostazie, astfel incit se poate deduce ca inhibarea coagularii se reali-
zeazd intr-un mod eficace prin neutralizarea trombinei sau prin preveni-
rea generarii ei (Blomback si colab., 1967; Maragall si colab., 1986). In
prezenta trombinei, plachetele suferd o reorganizare internd, adera intre
ele si elibereaza ADP, ATP, serotonind, catecolamine si electroli{i (Weiss,
1975). Trombina produce un tromb plachetar localizat si solid, pe care a-
dera fibrina. Reteaua tridimensionald de fibrina este stabilizatd sub ac-
tiunea transglutaminazicd a factorului XIII. Cheagul rosu rezultat este
consolidat prin sinereza si retractie, realizind hemostaza definitiva.

Actiunea anticoagulanti a heparinei se exercita direct asupra facto-
rilor plasmatici ai coagularii.

Inhibarea coagulérii este consecinta cuplarii heparinei cu un cofactor,
o alfa 2 — globulind plasmaticd, antitrombina III. Acest cofactor, inacti-
veaza lent si progresiv proteine cnzimatice cu functie de serinesteraze, ca-
re intervin in coagulare: trombina, factori XII a, XI a, VII a, X a, Kali-
creind, plasmind. Actiunea antitrombinei III este mult acceleratd de cu-
plarea cu heparina, care ii determina modificarea conformatiei, crescindu-i
afinitatea pentru proteinele coaguldrii (Akkerman 1979: Barrowcliffe si
colab., 1978, Stroescu 1985).

Heparina se poate introduce intravenos, discontinuu sau in perfuzie
sau subcutanat, Administrarea orali sau intramusculard este lipsiti de
efect. In mod obignuit se considerd cd 100 unitdti corespund la 1 mg.
Pentru injectarea intravenoasd se recomandi o doza initiald de 10000 U.
heparini sodica (2 fiole), urmata de 5000-10000 U la fiecare 4-6 ore (de
preferinta printr-un cateter lasat pe loc), reducindu-se astfel riscul de
hemoragie (Salzman si colab., 1976). Alta posibilitate de administrare este
injectarea subcutanatd in tesutul adipos al abdomenului, la intervale de
12 ore. La pacientii care suferd de o trombozi progresivi sau de o embo-
lie cerebrali se poate administra pind la 60000 U.I. heparina pe zi (12
fiole) (Wessler si colab., 1976). Heparina se poate administra 7 pina la 10
zile, urmind a fi inlocuitid cu anticoagulante orale. Tratamentul mixt (he-
parind + anticoagulante orale) trebuie ficut 2-4 zile, dupa care se poate
trece numai la terapia cu anticoagulante orale (Genton, 1974).

Incepind cu anul 1976, heparina standard a fost supusa la diferite
tratamente chimice ce vizeaza depolimerizarea si implicit sciderea greu-
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tatii sale moleculare (Johnson si colab., 1976). S-au obtinut astfel diverse
preparate cu greutatea moleculard in jur de 5000 daltoni (fatd de 40000-
heparini standard) ce au fost denumite , heparine cu greutate moleculara
scazutd“. Reducerea masei moleculare, duce la sciderea actiunii antitrom-
bina III a, insd augumenteazd considerabil activitatea anti X a (Samama,
1986). Aceastd modificare a actiunii biochimice este foarte importants,
intrucit activitatea anti X a participd la actiunea profilactici antitrom-
boliticd a heparinei, in timp ce activitatea anti III este in mare masura
responsabila de riscul de hemoragie (Ofosu si colab, 1985; Samama 1986;
Oosta §i colab., 1981). O calitate deosebiti a heparinei cu greutate mole-
culard micé, este eliminarea mult mai lenta fatd de cea a heparinei obis-
nuite, ca si biodisponibilitatea de trei ori mai mare decit a heparinei ne-
depolimerizate. De asemenea, reducerea greutitii moleculare atrage dupi
sine o scddere a activitdtii proagregante si implicit sciderea frecventei
trombopeniilor (Salzman si colab., 1980). Este important de subliniat fap-
tul ca administrarea concomitenti a heparinei si antiagregantelor plache-
tare (dipiridamol, indometacin etc.) este contraindicatd, deoarece pot si
apard foarte [recvent hemoragii (Nustarm, Mosenhos, 1976).

Pentru urmadrirea eficacitdtii tratamentului cu heparini se folosesc
urmitorii indicatori biologici:

1. Timpul de coagulare (Lec-White) (normal: 5—7 minute), carz tre-
buie mentinut de 2—3 ori mai mare decit valoarea normala. 2. timpul de
recalcifiere (Howell) (normal: 60—120 secunde,), care trebuie mentinut de
2-2 1/2 ori mai mare decit valoarea normald. 3. timpul de cefalind (trom-
boplastind partiald) (normal: 70—100 secunde) si timpul de cefalina acti-
vat, prin Kaolin (normal: 44-60 secunde), carc trebuie mentinute la va-
lor1 de 2 ori mai mari decit valoarea normala.

Pentru securitatea tratamentului. se urmdreste timpu! de protrombina
(ngrmal: 12—15 secunde), a cdrui valoare nu trebuie s& depaseasca de
2—3 ori valoarea normald si indicele de protrombina (normal: 80—120%),
care trebuie mentinut tn jur de 25—30°,.

2. Derivatii cumarnici §i inandionici (Anticoagulantele orale). Aceste
preparate impiedicd sinteza complexului protrombinic, aciionind ca anti
vitamine K. O’Reilly si cclab.. (1982) au demonstrat ci anticoagulantele
orale inhib3 o reductazi, epoxi-NADH dependenta. care transforma vita-
mina K activa, responsabilad de activarea factorilor II, VII, IX si X, impli-
cali in sinteza {rombinei.

Antagonizarea vitaminei K este probabil de ordin competitiv si se
datoreste analogiei structurale.

Capul de serie este dicumarolul, de la care au fost sintetizate si ce-
lelalte anticoagulante orale: Ciclocumarolul (Cumopiram), Liquemar, Mar-
cumar, Warfarina (Cumadin), Fenindiond (Pindione), Acenocumarol (Sin-
trom, Trombostop), Biscumacetat (Tromexan), fiecare avind, individual,
un timp de latenta, de persistentd, o doz3 initiald si o dozi de intretinere
(Stroescu, 1984). Anticoagulantele orale se absorb bine din tubul digestiv,
in general folosindu-se pentru inceput doze de atac (2-3 zile) si continuin-
du-se cu doze de intretinere. Administrarea lor se face strict individualizat,
cu urmarirea obligatorie a testelor de coagulare globali (expuse deja pen-
tru heparina). Inceperea unui tratament anticoagulant (trebuie si fie tot-
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deauna rezultatul aprecierii echilibrului intre indicatiile date de starea
patologica si bilanjul eventualelor contraindicatii.

Indicatiile generale ale tratamentului anticoagulant

Medicatia anticoagulanti este indicatid in principiu in profilaxia si
tratamentul coaguldrilor intravasculare, in ocluzia embolici si trombotica
acuta a arterelor periferice, in tromboflebita si in tromboembolismul pul-
monar, situatii In care chiar dacid nu afecteazi trombii formati, impiedica
extinderea si permite dizolvarea lor prin procesele naturale fibrinolitice.
Sumar, indicatiile tratamentului anticoagulant sint: 1. Infarctul miocar-
dic; 2. Tromboza venoasd profundi; 3. Embolia pulmonari: 4. Profilaxia
trombozei venoase, in special postoperatorie; 5. Embolia arteriali; 6. Pro-
tezele cardiace: 7. Trombembolismul cerebral (asupra cdruia revenim pe
larg).

Contraindicatiile tratamentului cu anticoagulante

Maragall si colab. (1985) clasificid contraindicatiile tratamentului anti-
coagulant in:

A. Contraindicatii absolute: ulcerul peptic in faza activa: interven-
tiile chirurgicale pentru traumatisme cerebrale inchise; retinopatiile in
care exista semne de hemoragii ale fundului de ochi sau retinopatiile hi-
pertensive.

B. Contreindicatii relative: hepatopatiile, deficitele de absorbtie ale
vitaminei K, uremia. hipertensiunea maligna. Trecind bariera placentars,
cumarinicile pot produce hemoragii fetale.

Terapia anticoagulantd in bolile vasculare cerebrale

Anticoagulantele au fost unele dintre primele metode terapeutice fo-
losite in prevenirea accidentelor vasculare cercbrale ischemice. Indicatii-
le, ca si contraindicatiile tratamentului anticoagulant trebuie evaluate In
raport cu natura trombotici arteriald sau embolici cardiacad si cu forma
clinicd a BCVI Millikan 1971, 1979; Sandok si colab., 1978; Arseni, Po-
poviciu si Pascu, 1984: Maraqall si colab., 1985).

A. Atacurile ischemice tranzitorii. In literatura de specialitate exis
ta patru studii prospective si randomizate care trateazi eficacitatea anti-
coagulantelor in atacurile ischemice tranzitorii (Baker, 1962; Pearce, 1965;
Baker. 1966). Aceste studii, efectuate insd pe un interval relativ scurt de
timp si la putini pacienti, nu au pus in evidenti o valoare incontestabila
a tratamentului cu anticoagulante in accidentele ischemice tranzitorii (AIT).
Alte studii, efectuate pe un numdir mai mare de cazuri, au relevat o sca-
dere a incidentei infarctelor cerebrale de la 25-40%, in seria cazurilor de
AIT netratate, la 4—8% in seria cazurilor tratate (Ollson si colab., 1980:
Buren, 1981; Garde si colab., 1983. Céte si Mohr, 1986). Rezervele unor
autori fata de terapia anticoagulanti se bazeaza in principal pe complica~
tiille hemoragice ale acestei terapii. Tratamentul anticoagulant este efica-
ce cu conditia sa dureze-o perioada de 1-2 ani, 83 nu existe contraindica-
tii absolute sau relative, si se urmareasca probele biologice ale coagu-
larii, s3 se excluda cu mare acuratete prezenta. singelui din LCR. Q mai
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mare mar)a de siguranta o pot oferi investigatiile moderne (tomografia
axiald computerizatd, tomografia cu emisie de pozitroni, rezonanta mag-
neticd nucleard), care pun in eviden{d cu mare precizie natura even-
tual hemoragicd a unui deficit motor chiar minor (Buanano, 1986). In ceea
ce priveste modalitatea de administrare a anticoagulantelor, se recoman-
dd o doza initiald de 50—100 mg (5000—10000 unititi) intravenos, conti-
nuindu-se doza zilnica de 40000 unitati. Dupa 7—14 zile se poate continua
cu anticoagulante orale (de preferintd Warfarind-Cumadin) in dozi de 30
—60 mg/zi sau Trombostop 8—10 mg/zi initial, apoi 4+—6 mg/zi, cele doua
anticoagulante (heparina si derivatul cumarinic) trebuind si se suprapu-
na timp de 48 de ore. Controlul timpului de protrombina se face la ince-
put zilnic, apoi de 2-3 ori pe saptimina, trebuind sa fie mentinut la nive-
lul de 25-—30%.

Cind efectul dorit (scdderea indicelui de protrombina la 25-30%;) nu
vste obtinut dupd 48 de ore, este preferabil sa se administreze o doza su-
plimentara, decit si se creasci usor doza de intrejinere. Intotdeauna tra-
tamentul va {i intrerupt in mod progresiv.

Deoarece de multe ori este necesard in completarea tratamentului si
administrarea intramusculard a anumitor droguri, este bine ca injectarea
sa se faca in muschiul deltoid, unde este usor de recunoscut un hematom,
putindu-se usor asigura o compresie. Nu se practicd niciodati punctia ve-
nei subclaviculare si a arterei brahiale.

Ori de cite ori existd o tendinti la singerare este necesar si se scada
nivelul anticoagulantelor la o concentratie mai mica si controlind timpul
de protrombina. Dacd insd singerarea este masiva, este necesar si se ad-
ministreze vitamina K (Fitomenadiond) si sd se facd (in cazuri grave)
transfuzia de singe.

Este bine stiut cd anumite droguri potenteaza actiunea cumarinicelor:
salicilatii, fenilbutazona, indometacinul, hormonii tiroidieni, antibioticeie,
antiagregantele plachetare, clofibratul, sulfamidele, fenitoinul. laxativele,
iar altele antagonizeazd efectul acestora: barbituricele, diureticele, glute-
timida, nortriptilina, rifampicina.

Bymm si colab. (1979) si Hull si colab. (1983) au ajuns la concluzia
ca administrarea a la longue de heparina subcutanat ar avea aceleasi e-
fecte ca si anticoagulantele orale. O terapie alternativi a cumarinicelor
pare a fi dextranul (Salzman si Hirsh, 1982).

Se pare ca dihidroergotamina asociatd heparinei exercitd un efect
sinergic (Kakkar si colab., 1986).

Barrowcliffe si Thomas (1981) au recomandat terapia de intretinere
cu heparind i.v. in doze de 1 U./kg/ora (Fraxiparine, Lovenox).

Hrek si colab. (1986) recomanda folosirea heparinei profilactic si du-
pa interventii chirurgicale pe creier.

B Atacurile ischemice in evolutie (progresive sau regresive) specifice
stenozelor carotidiene.

Exista in prezent doua studii randomizate care au evaluat eficacitatea
anticoagulantelor in acest tip de afectiune vascularid cerebrald (Baker
si colab., 1962: Carter, 1961). Analiza rezultatelor acestor studii, dar si
ale altora (Weksler si colab., 1983, Millikan, 1971: Millikan sit McDowell,
1981) a sugerat un efect benefic al anticoagulantelor in prevenirea pro-
gresarii deficitelor neurologice la acesti pacienti. Tratamentul se face ih
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faza acutad cu heparina i.v. (timp de 1—3 saptamini), continuindu-se cu
preparate perorale, minimum un an. Se considerd (Popoviciu si Paseu,
1984) ca un tratament anticoagulant bine condus, sub control riguros al
testelor de coagulare poate preveni evolufia unui astfel de atac spre un
infarct cerebral. Cété si Mohr (1986) si Buomano (1986) au recomandat
ca inaintea inceperii tratamentului anticoagulant sa se practice o tomogra-
fie axiald computerizati, pentru a exclude o leziune hemoragica cere-
brala,

Dacad atacul ischemic in evolutie are, sub tratament anticoagulant,
tendinta de a progresa, se impune intreruperea progresivia a tratamentu-
lui pentru evitarea unui rebond de hipercoagulabilitate. Riscul de aparifie
a complicatiilor hemoragice intracerebrale este mai mare la bolnavii hi-
pertensivi si la cazurile tratate mai mult de 18 luni.

C. Atacurile ischemice complete (infarctele cerebrale)

In aceste accidente vasculare exista o cvasiunanimitate de pareri in
ceea ce priveste lipsa de eficacitate si chiar pericolul folosirii anticoagu-
lantelor.

Studiile randomizate efectuate de Baker (1961), Hill (1962) si Enger
(1965) au demonstrat ca anticoagulantele nu ofera nici o protectie pacien-
tilor cu acest tip de accident vascular, marind chiar riscul hemoragic se-
cundar. Cresterea mortalitatii in grupa tratata cu anticoagulante raporta-
ta de Fisher (1961) si de Enger si Boysen (1965) este datorati folosirii an-
ticoagulantelor la pacienti prezentind accidente cerebrale hemoragice,
diagnosticate, insa, ca ischemice. Studii mai noi (Link si colab., 1979; Ma-
ragall si colab., 1984) noteaza totusi efecte favorabile ale tratamentului
anticoagulant la cazuri cu infarcte cerebrale bine selectionate din sistemul
carotidian. Dupa Coté i Mohr (1986), rezultatele nefavorabile ale tera-
piei anticoagulante in infarctele cerebrale, raportate in studiile mai vechi
sint datorate lipsei unor investigatii de mare acuratete (in special T.A.C.)
in depistarea naturii hemoragice a accidentelor vasculare.

Maragall (1984) recomanda folosirea aniicoagulantelor la pacienti bi-
ne selectionati, la care imobilizarea prelungiti favorizeazi dezvoltarea u-
nui tromboembolism venos.

1I. Accidentele vasculare cerebrale de origine embolica

Pacientii prezentind un atac ischemic cu o sursa cardiacd embolige-
na beneficiaza in primul rind de protectiec prin folosirea anticoagulante-
lor pe termen lung.

Easton si Sherman (1984) au aratat o reducere de 20%; a incidentei
emboliilor sistemice cu sursi cardiacd reumatismala prin folosirea anti-
coagulantelor. S-a descris de asemenea acelasi efect protector in perioada
acuta a infarctului miocardic, unde incidenta accidentelor embolice poate
fi redusa la mai putin de 25%, din incidenta obisnuita.

Studiul Framingham a demonstrat o semnificativa asociatie intre pre-
zenta unei fibrilatii atriale si AVC ischemice. Se pare ca prezenta unei
fibrilatii mareste de peste 5 ori riscul de a suferi un accident cerebral
embolic. Adiugarea unei valvulopatii la o fibrilatie atriald mareste de 17
ori riscul de AVC ischemic, fatd de alte situatii (Wolf si colab., 1978).
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Fields si colab. (1981) si Natali (1986) au demonstrat ca 46%), din pa-
cientii avind un accident vascular ischemic au prezentat in antecedente
un atac ischemic tranzitoriu, iar dintre bolile asociate, coronaropatia da o
mortalitate de 45%,, hipertensiunea 36%, diabetul 30%. Cété si Mohr
(1986) recomanda tratamentul cu anticoagulante numai la pacientii cu risc
emboligen crescut, incluzind in aceasti categorie bolnavii cu maladii car-
diace reumatismale, cu atingere valvulari importanta si cu fibrilatie a-
triala. Aceasta atitudine este motivatd in mare parte de faptul ci un in-
farct cerebral constituit, de naturd embolici, devine mult mai frecvent
hemoragic decit cel de natura tromboticd. Un alt grup de bolnavi la care
indicatia de folosire a anticoagulantelor este certi, este al celor cu infarct
miocardic acut de tip transmural si cu localizare apicald sau anterioara,
la care riscul de formare a trombusurilor murale este cel mai mare.

Desi nici un studiu nu a demonstrat utilitatea anticoagulantelor la ca-
zurile cu fibrilatie atriald, fiara maladie valvulard, totusi se recomanda
folosirea profilacticd, timp indelungat a anticoagulantelor, mai ales daci
bolnavii au in antecedente un AIT sau un AVC ischemic lejer.

Villaneuva si Gimenez-Roldan (1987) recomanda folosirea medicatiei
anticoagulante in tratamentul embolismului cerebral cardiogenic in urma-
toarele situatii patologice: 1. boala cardiaca reumaticd, cu sau firad fibri-
latie atriald; 2. fibrilatie atriala paroxistica sau cronica; 3. cardiomiopatie
hipertroficd; 4. infarct miocardic acut, cu evidentierea de tromb mural;
5. anevrism ventricular; 6. proteza valvulara cardiacd. Aceiasi autori con-
traindicd medicatia anticoagulantd in embolismul cerebral cardiogen, in
urmitoarele situatii patologice: 1. demonstrarea unei componente hemora-
gice a infarctului cerebral prin TAC; 2. suspiciunea clinicid de infarct ex-
tins (hemiplegie completa); 3. hipertensiune arteriald necontrolabila; 4.
embolie septicd; 5. embolie cerebrali in caz de mixom atrial sau endocar-
diti marasmatica; 6. alte cauze (ulcer peptic activ, diateze hemoragice,
hemopatii grave, iminenta de avort).

Caplan (1986), Ruff (1981) si Nunez si colab. (1987) recomandi urma-
toarele atitudini in tratamentul cu anticoagulante al embolismului cere-
bral cardiogenic: dupd evaluarea contraindicatiilor sus-citate se trece (da-
ca este nevoie) la normalizarea presiunii arteriale, in asa fel incit valorile
sale si nu depaseascd 160/100 mm Hg; se determina cu precizie timpul
pariial de activare a tromboplastinei si timpul de protrombina. Tendinta
actuald este de a institui tratamentul anticoagulant dupi 3 zile de la ictus
in caz de embolie cerebrald intr-o cardiopatie valvularad reumatismala si
dupa 7 zile de la ictus, in infarctele extinse. Tratamentul cu heparina se
face prin perfuzie continud, timp de 15 zile, dupa care se trece la anticoa-
gulante orale, 3 pinad la 7 zile tratamentul fiind mixt (heparini+anticoa-
gulante orale). Punctia lombara se face numai la interval de cel putin 1
oria de la administrarea heparinei. Se mentine tratamentul anticoagulant,
atit timp cit persista cauza emboliei cerebrale.
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