1504 S.A. TYDSKRIF

VIR GENEESKUNDE

13 Desember 1969

DIE EFFEK VAN TAVAN (SP54) OP DIE STOLLINGSMEGANISME EN FIBRINOLISE
BY PASIENTE OP ANTISTOLTERAPIE*
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Tavan (SP534) is 'n heparinoied of sulfeerde poli-anioon
wat, volgens die vervaardigers, terapeutiese fibrinolitiese en
lipolitiese eienskappe besit sonder dat dit die stollings-
meganisme noemenswaardig aantas.' Die middel is aan 'n
pasiént met miokardiale infarksie, wat ook terselfdertyd
heparien en warfarien antistolterapie ontvang het, toe-
gedien, waarna 'n uitgesproke stollingsdefek ontstaan het.
Hierdie bevinding was onverwags en daar is besluit om
by 'n groep pasiénte wat met SP54 behandel is die stollings-
meganisme intensief te ondersoek.

ONDERSOEKMETODES

Vier groepe pasiénte is ondersoek :
Groep 1

'n Kontrole groep van 3 pasiénte met miokardiale in-
farksie is met heparien en warfarien in Kkonvensionele
dosering behandel. Heparien is met konstante binneaarse
indruppeling oor 24 uur gegee: 'n ladingsdosis van 5,000
eenhede, gevolg deur 25,000 eenhede/24 uur. Warfarien
is per os gegee as 'n ladingsdosis van ongeveer 30 mg. op
dag 1, 10 mg. op dag 3 en daaropvolgende dosering soos
deur protrombienbepalings (Owren se ‘thrombotest’) aan-
gedui.

Groep 2

'n Groep van 4 pasiénte met miokardiale infarksie het
heparien, Tavan en warfarien vanaf dag 1 ontvang. Hepa-
rien en warfarien is soos in groep 1 toegedien. Tavan is
soos volg binnespiers toegedien: dag een, 100 mg. 4-
uurliks; dag twee, 100 mg. 6-uurliks; dag drie en vier.
100 mg. 8-uurliks: dag vyf en ses, 100 mg. b.d.; dae sewe
tot twaalf, 100 mg./dag.
*Ontvang op 10 April 196%.

Groep 3

‘n Groep van 6 pasiénte met miokardiale infarksie het
heparien en warfarien in konvensionele dosering ontvang.
en Tavan is eers toegedien nadat die heparien gestaak is.
In een pasiént is die Tavan direk na voltooiing van hepa-
rienterapie toegedien, maar in die res is dit eers vanaf dag
3 gegee toe warfarien-terapie reeds redelik effektief was.

Groep 4

'n Groep van 4 pasiénte, | met miokardiale infarksic
met Kkontraindikasie vir antistolterapie ('n peptiese ulku:
wat kort tevore gebloei het), 1 met basillére arteric
sindroom en 2 met hipercholesterolemie, is gebruik om dic
uitwerking van Tavan alleen na te gaan.

Metodiek

Die stollingsmeganisme is met die volgende siftings-
proeswe nagegaan:

(a) Parsiéle tromboplastientyd (PTT). Die tegniek is soos
die metode van Langdell* beskryf deur Hard:sty en Ingram,
met die gebruik van ‘platelin plus activator’ (Warner en
Chilcott) as tromboplastien. Ons normale waarde is 28 - 4
sek.

(h) Quick een-stadium protrombien-indeks (PI) is vol-
gens standaardtegnieke uitgevoer met simplastien.® On
normale stollingstyd is 12-14 sek.. PI 75% en antistol
terapie-vlakke 40 - 559.

(¢) Owren se ‘thrombotest’ is uitgevoer met reagens vin
Duncan, Flockhart en Evans Bpk. Normale protrombien
aktiwiteit is 307, met antistolterapie-vlakke van 5-15".

Fibrinolise is soos volg nagegaan:

(a) Fibrinogeen is bepaal deur presipitasie met 12-5
Na.SO:., volgens die tegniek beskryf deur Cohn,” gevol:
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deur proteien-bepaling van die
presipitaat m.b.v. die biuret-metode GROEP 11

van Weichselbaum.’ Heparien 24 yur

(h) Euglobulienlise-tyd is vas- —_— Warfarien, Tavan
gestel volgens die tegnieke van " Be > Juur vanaf begin
< T Bo > 20min
Von Kaulla.” Meer as 2 uur word & Wae
. . e . P _' —aBe Big T
as normale waardes beskou. Gl 260 » ol

(¢) Afbraakprodukte van fibrino-
geen is in die serum gesoek ten tye
van die stollingsdefek d.m.v. 'n 130
immuno-elektroforese tegniek be-
skryf deur Merskey.” met gebruik-
making van konyn antimenslike HO
fibrinogeenserum (Hyland Lab.).
Serum is gestoor na toevoeging van e
E-aminokapronsuur  (Epsikapron &
40", oplossing, Kabi). — |
(d) Cholesterol-bepalings is ge- g
doen mb.v. die metode van
Liebermann-Burchard. Normale
waardes is 150-250 mg./100 ml sodi
serum. ]
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Groep 2 (Afb. 2)

'n Konsekwente en ernstige ver-
steuring van die stollingsmeganisme
is teenwoordig. Pasiént Bo. se bloed
het eers na 6 uur gestol en die
PTT was langer as 20 min.; sy het
egter die volle behandeling ont-
vang. Pasiént Be. se bloed het
heeltemal onstolbaar geword na
38 uur van terapie (PTT 3 uur). % .
Protamiensulfaat 5 mg. is binne- 4 '«l\,‘_‘_. .
aars toegedien: dit het die PTT na e e T T 3=y =1 T
74 min. verkort. Na 10 mg. vit. 2 :
K. binneaars en staking van alle DAE
verdere antistolterapie het die PTT Afb. 3. Sien teks.
na 12 uur verander na 64 sek. en
die PI na 76%. Die ander twee pasiénte toon ook op groep in sover dat die PTT slegs matig verleng is ten tye
dieselfde tydstip, nl. 38 uur na aanvang van die terapie en van hoé& dosering.
meer as 12 uur na die heparien gestaak is, 'n ernstige ver-
lenging van die PTT. Tep:I]e tyi was die plasma fibrino- C70¢P 4 (4fb. 4',‘ E L 5
geen: binne: normale perke. n Geringe dosis-afhanklike s_lullmg‘sdefgk is ggdemun-

streer wat verdwyn het sodra die dosis Tavan minder as
Groep 3 (Afb. 3) 300 mg./dag was. In die twee pasiénte met hipercholeste-

Hierdie groep. waar die Tavan toegedien is nadat die rolemie is die induksie herhaal nadat die PTT na normaal

heparien gestaak is, verskil opvallend van die vorige teruggekeer het en 'n tweede afwyking wat meer uit- !
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GROEP 1V
Tavan alleen
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TABEL 1. VASTENDE CHOLESTEROLWAARDES
Dag
Groep Pasiént 0 1 2 3 - ] 6 7 8 9 10 11 12
J" 5 — — 350 — — 2%
I Gre. _ - = 217 - - 208 215 - — — 210
[ dB — I T = 19
G — 184 175 172 147 152 141 — 175 178 152 173
11 < dT — — 262 — 204 210 188 — o — 189 189
| Be. 209 22 — — 162
(W - - - — 19 — — 133
| Gr. 310 224 — 213 — — 210 — — 168
1 _ Sm. 238 — 18 — — 162 — — 112
) 5 222 — 256 — — 250 — — 215
| R 380 380 410 394 342 — — 330 300
. — — — — 98 92 — 86 — 92 108 84 108
" E 275 235 231 167 181 — — 178
v vl 464 — 490 420 432
L N 520 301 482 440 419
gesproke was as die eerste is gevind. Dit is nie voorkom BESPREKING

deur vit. K. profilakties nie, maar wel deur protamien-
sulfaat (5 mg. binneaars) waarna dit na 15 min. verbeter
het.

Op geen stadium is verlaagde fibrinogeenwaardes de-
monstreer nie. Inteendeel was dit meestal hoog en waardes
tot 861 mg./ 100 ml. plasma is gevind (Tabel I).

Die euglobulienlise-tyd was nooit abnormaal verkort
nie.

Fibrinogeen-afbraakprodukte kon nooit aangetoon word
nie (Afb. 5). Geen bewys van betekenisvolle fibrinolise
kon dus aangetoon word nie.

Cholesterolwaardes het gedaal op die parenterale Tavan-
terapie (Tabel II). Hierdie toevallige bevinding is nie in
'n kontrole studie sonder Tavan-terapie bevestig nie, en
word slegs as 'n voorlopige bevinding gerapporteer.

Die opvallende bevinding is die ernstige stollingsdefek wat
ontstaan het in gevalle waar heparien en Tavan saam
toegedien is, Verrassend is dit dat die defek eers tevoor-
skyn gekom het 12 of meer ure nadat die heparien-
indruppeling gestaak is, terwyl Tavan alleen of saam met
warfarien nie so ’'n defek veroorsaak het nie. Die heparien
en die Tavan het dus 'n komplekse reaksie veroorsaak.

Die struktuurformule van Tavan is soortgelvk aan dic
van heparien, d.i. 'n sulfeerde polisaggaried.

Olsson er al." het in 1963 aangetoon dat die halfleeftyd
van heparien verdriedubbel as die dosis viervoudig ver-
hoog toegedien word. Heparien word deur heparinase in
die lewer tot uroheparien afgebreek en as sulks uitgeskei.
Dit skyn asof die heparinase ensiemsisteem versadig kan
word. As Tavan met heparien kompeteer om dieselfde




13 December 1969

TABEL 11.
Groep Pasiént 0 1 - .’_ - 3
Bo. - — 480 480
I G 360
dT . 451 -
Be. 379 — 451
W - 465 546 —
Gr. 289 292 252 336
I Sm. 604 TI2 693 739
S 429 383 386
R 200 253 36l -
J 570 .
M
v E 442 369 476 693
v - — 770
N - - — 224
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224
477
386

Afb. 5. Immuno-elektroforese. A =
antimenslike fibrien. B = toets serum met Konyn anti-

toets serum met konyn
menslike fibrinogeen. C = normale plasma met konyn
antimenslike fibrien. D = normale plasma met Kkonyn
antimenslike fibrinogeen. E = verteerde fibrien (strepto-
kinase) met konyn antimenslike fibrien. F verteerde
fibrien (streptokinase) met konyn antimenslike fibrinogeen.

ensiemstelsel kan die stelsel teoreties versadig word en lei
tot verlengde halflewe by albei middels. Ons wil voorstel
dat hierdie verskynsel verantwoordelik mag wees vir die

heparientipe stollingsdefek wat in groep 2 opgelet is.

In

hierdie geval sou dit dan nie Tavan nie, maar wel heparien

wees wat die defek veroorsaak.
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Dag
3 6 7 & 9 10 11 12
330 240 370 349 323 286
394 448 310
328 (Alle antistol gestaak na 38 uur)
514 367 361
— 404 303
861 761 693
430 376 352
— 380 232 162
224 467 360 450 286 345 322
— 490
SUMMARY

Tavan (SP54) was administered parenterally to patients with
myocardial infarction, together with oral warfarin. When
lavan was administered simultaneously with intravenous hepa-
rin infusion, a serious coagulation defect occurred 18 hours
after the heparin was discontinued. It is evident that the
simultaneous use of heparin and Tavan is potentially dangerous
Tavan and warfarin administered together did not lead to the
same defect.

It is suggested that heparin and Tavan, a heparinoid. share
the heparinase enzyme system, leading to saturation and
overdose if administered together.

No evidence of fibrinolysis was found and serum cholesterol
decreased during the short trial of 12 days

Ons spreek graag ons dank uit teenoor mev. H. Closte en
mnr. W. Holm vir die uitvoer van stollingsproewe, dr. V
Woolf vir immuno-elektroforese en die Departement Chemiese
Patologie vir chemiese bepalings.
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