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Wartos¢ terapeutyczna enoksaparyny w leczeniu przewlekiego
niedokrwienia korczyn dolnych v chorych z dystansem

chromania przestankowego do 200 metrow — doniesienie wstepne
Enoxaparin in the treatment of chronic limb ischaemia in patients with 200 m claudication — pilot study
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Streszczenie
Wstep: Ponizsze opracowanie ma charakter doniesienia wstepnego i dotyczy wynikow leczenia enoksa-
paryna pacjentéw z chromaniem przestankowym od 50 do 200 m w Il stopniu niedokrwienia konczyn
wedfug klasyfikacji Fontaine’a. Badanie ma charakter wieloo$rodkowy, randomizowany i otwarty.
Materiat i metody: Badanie przeprowadzono w grupie 21 pacjentow — 17 mezczyzn oraz 4 kobiet
w wieku od 46 do 69 lat. W zalezno$ci od zastosowanego leczenia chorych podzielono na dwie grupy.
W grupie badanej (18 chorych) podawano enoksaparyne w jednorazowej dawce dobowej, podskdrnie,
w zaleznos$ci od masy ciafa. Dodatkowo kazdy pacjent z tej grupy otrzymywat 600 mg pentoksyfiliny oraz
500 mg nikotynianu ksantynolu doustnie w jednorazowej dawce dobowej — oba leki w postaci o przedtu-
zonym czasie uwalniania. Druga grupe stanowito 3 pacjentow (2 mezczyzn oraz 1 kobieta), ktérym poda-
wano wytgcznie 600 mg pentoksyfiliny oraz 500 mg ksantynolu doustnie w jednorazowej dawce dobowe;j.
Wyniki: Z grupy 21 pacjentéw wigczonych do programu petny cykl obserwacji ukonczyto 14 os6b — tj.
66%. Subiektywna poprawe ukrwienia konczyn dolnych w postaci wydtuzenia dystansu chromania prze-
stankowego zaobserwowano u 13 chorych. Po 90 dniach leczenia uzyskano w tej grupie wydtuzenie dy-
stansu chromania przestankowego $rednio od okoto 10 do 300 m.
Whioski: 1. Zastosowanie enoksaparyny jako terapii adjuwantowej przewlektego miazdzycowego niedo-
krwienia konczyn w indywidualnie dobranej dawce dobowej wywiera korzystny wptyw w Il stopniu niedo-
krwienia wedtug klasyfikacji Fontaine’a. 2. Poprawa mikrokrazenia obwodowego poprzez zablokowanie
kaskady krzepnigcia na poziomie aktywnego czynnika Xa wydaje sie by¢ kolejnym etapem efektywnego
leczenia miazdzycy zarostowej koficzyn dolnych.

Stowa kluczowe: enoksaparyna, pentoksyfilina, nikotynian ksantynolu, chromanie przestankowe, miazdzyca
tetnic konczyn dolnych, leczenie, heparyny drobnoczasteczkowe (LMWH), heparyna niefrakcjonowana (UFH),
kwas acetylosalicylowy (ASA)

Abstract

Background: Our paper is a pilot study of the usefulness of enoxaparin in the treatment of patients with
50-200 m claudication (2-nd degree of Fontaine classification). This is a multicenter, randomized and
open investigation.

Material and methods: An initial observation was performed on a group of 21 patients consisting of 17 males
and 4 females, aged between 46 and 69. The study group was divided into two subgroups due to the type of
treatment administered. The first subgroup consisted of 18 patients receiving a daily dosage of enoxaparin
subcutaneously established in accordance with their body mass index. Additionally the treatment of all pa-
tients in this group was reinforced with 600 mg of pentoxyfilin and 500 mg of xantionle nicotinate in one oral
daily dosage. Both agents were in prolonged forms. In the second group there were 3 patients (2 male and
1 female) who received only 600 mg of pentoxyfilin and 500 mg of xantinol nicotinate in one oral daily dosage.
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Results: Of the 21 patient group, 14 patents underwent a full period of observation (66%). A subjective
improvement of blood supply in lower extremities, elongation of claudication, was observed in 13 pa-
tients. After the 90 day observation period the treatment resulted in the elongation of claudication from
10 to 300 meters.

Conclusions: 1. The employment of enoxaparin as an adjuvant treatment in individually specified daily
dosage in patients with peripheral arterial occlusive disease has a positive therapeutic efficacy in stage Il
of Fontaine classification. 2. The improvement of peripheral microcirculation condition by the inhibition
(blockage) of the clotting cascade at the level of activated factor X (Xa) seems to be the next step in the

effective treatment of peripheral arterial occlusive disease.

Key words: enoxaparin, pentoxyfilin, xanthinol nicotinate, claudication, arteriosclerosis obliterans of lower
extremities, treatment, Low Molecular Weight Heparin (LMWH), Unfractioned Heparin (UFH), acetylosalicylic

acid (ASA)

Wprowadzenie

Mimo znacznego postepu diagnostyki i leczenia wielu
schorzen, powikfania miazdzycy zarostowej tetnic nadal po-
zostajg najczestszg przyczyng zgonow wsrod ludzi [1-3].
Istnieje wiele publikacji i doniesien naukowych na temat
skutecznoséci leczenia tak farmakologicznego, jak i zabie-
gowego réznych postaci tej choroby, jednak zaden z tych
sposobow nie jest doskonaty i uniwersalny. Analizujac
wyniki leczenia farmakologicznego wydaje sig, ze naj-
wiekszg skuteczno$¢ w prewencji powiktan miazdzycy
odgrywaja leki blokujgce ptytki krwi, a wsréd nich kwas
acetylosalicylowy (ASA, acetylsalicylic acid) [2-6]. W przed-
stawionej przez Antyplatelet Trialists Collaboration meta-
analizie 189 programéw badawczych z grupa kontrolna,
oceniajacych wtérng prewencje incydentéw sercowo-na-
czyniowych, wykazano taczne zmniejszenie ryzyka zawa-
tu serca, udaru mozgu i zgonu z przyczyn naczyniowych
u okoto 25% chorych stosujacych ASA w dawce 75-325 mg
na dobe [2, 6-8]. W zaledwie 28 programach (4000 pa-
cjentéw) z tej grupy analizowano dodatkowo chorych
z objawowa miazdzyca tetnic konczyn dolnych [2, 7, 8].
Jednak ze wzgledu na niejednorodnos¢ grup badanych,
brak zréznicowania pacjentéw z chromaniem przestanko-
wym i po zabiegach naprawczych — wyniki te nie moga
by¢ do konca uznane za miarodajne.

Coraz czes$ciej pojawiajg sie doniesienia na temat ko-
rzystnego dziatania terapii tgczacej ASA z innymi lekami
przeciwptytkowymi w leczeniu powiktan choroby serco-
wo-naczyniowej [2, 3]. | cho¢ wyniki tych badan sag za-
checajace, nie moga by¢ uznawane w petni za wiarygod-
ne ze wzgledu na mata liczebnos$¢ grup badanych lub
czesty brak grupy kontrolne;j.

Powszechnie méwi sie o niskiej skutecznosci terapeu-
tycznej doustnych antykoagulantéw w leczeniu miazdzy-
cy konczyn dolnych, co przy jednoczesnie matej sterow-
nosci terapii, duzym ryzyku groznych powiktan krwotocz-
nych, w zasadzie ogranicza wskazania do stosowania tych
lekéw jedynie w przypadku wspotwystepowania zespo-
tu antyfosfolipidowego [9-11].

Jak dotad nie opublikowano i nie przedstawiono zad-
nych badan dotyczacych zastosowania heparyn drobno-
czasteczowych w leczeniu chromania przestankowego
w przebiegu miazdzycy zarostowej tetnic konczyn dolnych.

Introduction

Despite the advances and development in different
branches of medicine the complications of atheroscle-
rosis still remain the most frequent cause of death [1-3].
There are many reports and medical publications con-
cerning the efficacy of both pharmacological and inva-
sive treatments for different types of arteriosclerosis but
none of them has proven to be universal. Analyzing the
results of pharmacological treatments it appears that
antyplatelet agents — among them ASA — represent best
efficacy in preventing any complications of arteriosclero-
sis [2, 4-6]. In a meta analysis carried out by Antyplatelet
Trialists Collaboration based on the results of 189 re-
search investigations with a control group, aiming to
analyze secondary prevention of cardiovascular events,
it was clearly indicated that total risk of heart infarction,
stroke or death was diminished by about 25% in patients
who take 75-325 mg aspirin daily [2, 6-8]. However, only
28 of these research programs (about 4000 patients) have
additionally analyzed patients with symptomatic arterial
disease in the lower extremities [2, 7, 8]. Due to the great
inhomogeneity of the investigated patient groups and
the lack of differentiation between patients with claudi-
cation and those after vascular surgical procedures
— these results cannot be considered reliable.

There are more and more frequent reports suggest-
ing a successful applicability of a combined treatment
joining ASA and other antyplatelet agents in patients
with complications of cardio-vascular disease [2, 3].
Despite the good therapeutic effects of this type of treat-
ment the results would not be recognized as valid and
reliable due to small scale of these investigations car-
ried out often without control group to refer to.

As the relatively low efficacy of the oral anticoagulants
in the treatment of atheromatic changes in lower extremi-
ties is widely recognized mostly owing to high risk of bleed-
ing, the indication for the employment of these drugs is
practically restricted to antyphospholipid syndrome [9-11].

Up to now there have been no reports and studies
on the applicability of LMWH in the treatment of claudi-
cation in PAQOD patients.

Our paper is a pilot study of the usefulness of enoxaparin
in the treatment of patients with 50-200 m claudication (2-nd



Chirurgia Polska 2004, 6, 2

Krzysztof Ziaja i wsp.

Enoksaparyna w leczeniu przewlektego niedokrwienia koriczyn dolnych — doniesienie wstgpne

Ponizsze opracowanie ma charakter doniesienia wstep-
nego i dotyczy wynikow leczenia enoksaparyna pacjen-
toéw z chromaniem przestankowym z dystansem chroma-
nia od 50 do 200 m w Il stopniu niedokrwienia konczyn
wedtug klasyfikacji Fontaine’a. Badanie ma charakter wie-
loosrodkowy, randomizowany i otwarty. Badanie przepro-
wadzono po uzyskaniu zgody Komisji Bioetyczne;j.

Materiatl i metody

Wstepng obserwacje przeprowadzono w grupie 21
chorych w Il stopniu niedokrwienia konczyn dolnych
wedfug klasyfikacji Fontaine’a z dystansem chromania
przestankowego od 50 do 200 m. Kryteria wtaczenia, jak
i wykluczenia przedstawiono w tabeli I.

W badanej grupie byto 17 mezczyzn oraz 4 kobiety
w wieku od 46 do 69 lat. W zaleznos$ci od zastosowane-
go leczenia chorych podzielono na dwie grupy. W gru-
pie badanej (18 chorych) podawano enoksaparyne w jed-
norazowej dawce dobowej, podskérnie, w zaleznosci od
masy ciata. Kryteria doboru dawki dla danego pacjenta
przedstawiono w tabeli Il.

Dodatkowo kazdy pacjent z tej grupy otrzymywat 600 mg
pentoksyfiliny (Pentohexal 600 Retard) oraz 500 mg ni-
kotynianu ksantynolu (sadamin prolongatum) doustnie
w jednorazowej dawce dobowej — oba leki w postaci
o przedtuzonym czasie uwalniania.

Tabela I. Kryteria wtaczenia i wykluczenia
Table I. Inclusion and exclusion criteria

degree of Fontaine classification). This is multicenter, ran-
domized and open investigation performed with the per-
mission of the Local Bioethics Committee.

Material and methods

An initial observation was performed on a group of 21
patients group with 2-nd degree of Fontaine classification
with a claudication distance between 50 and 200 m. Inclu-
sion and exclusion criteria are presented in table I.

The patient group comprised 17 males and 4 females
aged between 46 to 69 and was divided into two sub-
groups — due to the type of treatment administered. The
first subgroup consisted of 18 patients receiving a daily
dosage of enoxaparin subcutaneously established in ac-
cordance with their body mass index. Dosage qualifica-
tions are presented in table Il.

Additionally, the treatment of all patients in this group
was reinforced with 600 mg of pentoxyfiline and 500 mg
of xantionle nicotinate in one oral daily dosage. Both
agents were in prolonged forms.

In the second group there were 3 patients (2 male and
1 female) who received only 600 mg of pentoxyfiline and
500 mg of xantinol nicotinate in one oral daily dosage.

Patients’ blood and urine samples were taken in or-
der to perform the basic laboratory tests. The blood exa-
mination was especially focused on the platelet level

Kryteria wigczenia
Inclusion criteria

Kryteria wykluczenia
Exclusion criteria

Pisemna zgoda na udzial w badaniu
Written informed consent

Jakiekolwiek zaburzenia w ukiadzie krzepnigcia w wywiadzie
Any disturbances in the coagulation

Wiek powyzej 18 rz.
Age over 18 years

Liczba plytek ponizej 50 000/mm®
Platelet level above 50 000/mm’®

Dystans chromania przestankowego od 50 do 200 m
Claudication distance between 50 to 200 m

Czynna choroba wrzodowa zofgdka lub dwunastnicy
Active gastroduodenal ulcer

Brak béléw spoczynkowych
Lack of rest pain

Przebyty udar niedokrwienny mézgu
Ischaemic stroke in the past

Brak zmian martwiczych
Lack of necrotic changes

Przebyty udar krwotoczny mézgu
Haemorrhagic stroke in the past

Ujemny wywiad w kierunku choroby wrzodowej lub potwierdzona endoskopowo
wyleczona choroba wrzodowa zofadka lub dwunastnicy

No chronic peptic ulcer disease in the past or the lack of gastroduodenal ulcer in endoscopy
in previously symptomatic patients

Przebyty zawat serca przed uptywem 6 tygodni
Myocardial infarction below 6 months

Ujemny wywiad w kierunku wczesniejszego przyjmowania LMWH lub co najmniej
30-dniowa przerwa w ich stosowaniu

No history of previous LMWH treatment — or more than 30 days interval between previous
LMWH administration

Cigza
Pregnancy

Ujemny wywiad w kierunku objawéw wskazujacych na zaburzenia krzepnigcia krwi
Lack of coagulation disturbances

Przebyty przed uptywem 4 tygodni ogélnochirurgiczny zabieg operacyjny lub przebyty
przed uptywem 6 tygodni zabieg naczyniowy z uzyciem protezy

Surgical procedure within last 4 weeks or vascular surgery with bypass procedure
within 6 weeks

Kobiety w okresie rozrodczym stosujace efektywne $rodki antykoncepcyjne oraz kobiety
po menopauzie

Women in child-bearing period who use effective contraceptives and women

in postmenopausal period

Chorzy leczeni doustnymi antykoagulantami
Oral antycoagulant treatment

Kobiety w okresie rozrodczym nieuzywajace $rodkow antykoncepcyjnych
Women in child-bearing period who do not use contaceptives

LMWH, low molecular weight heparin, heparyny drobnoczasteczkowe
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Druga grupe stanowifo 3 pacjentéw (2 mezczyzn oraz
1 kobieta), ktérym podawano wytgcznie 600 mg pentok-
syfiliny oraz 500 mg nikotynianu ksantynolu doustnie
w jednorazowej dawce dobowe;j.

U kazdego chorego pobierano wyjsciowo probke krwi
i moczu celem oceny podstawowych parametréw labo-
ratoryjnych. Szczegdlng uwage zwracano na liczbe pty-
tek krwi oraz parametry ukfadu krzepniecia tj. INR (inter-
national normalized ratio) oraz APTT (activated partial
thromboplastin time, czas czesciowej tromboplastyny po
aktywacji). Badania laboratoryjne powtarzano w 30. do-
bie oraz w 90. dobie, tj. po zakonczeniu obserwacji.

W celu potwierdzenia niedokrwiennego podtoza chro-
mania u kazdego pacjenta na poczatku obserwacji, jak
i w czasie kazdej wizyty kontrolnej wyznaczano wskaznik
kostkowo-ramienny (ABI, ankle/brachial index), przyjmu-
jac za punkt odciecia miedzy warto$ciami prawidtowymi
i nieprawidtowymi wartos¢ 0,9 (wg zalecen TASC [Trans-
Atlantic Inter-Society Consensus]). Celem obiektywiza-
cji otrzymanych wynikow kazdorazowo indeks ten wy-
znaczano jako érednig z dwéch pomiaréw przeprowa-
dzonych w odstepie 30 minut, osobno dla kazdej z tetnic
stopy. Pomiary byty wykonywane przez jedng specjalnie
przeszkolong osobe.

Drugim badanym elementem byta ocena dystansu
chromania przestankowego. Badanie wykonywano na
biezni ruchomej przy predkosci przesuwu tasmy 3,5 km/h
i kgcie nachylenia biezni 12 stopni. W czasie badania oce-
niano dwa parametry:

— initial claudication distance (ICD) — dystans, po ja-
kim pojawiaty sie objawy chromania przestankowe-
go oraz

— absolute claudication distance (ACD) — maksymalny
dystans, po jakim chory musiaf sie zatrzymac¢ z powo-
du bélu konczyny.

Stan mikrokrazenia oceniano za pomocg dwdch me-
tod — kapilaroskopii oraz LDF (/aser doppler flowmetry).
W pierwszym badaniu oceniano stan naczyn tozyska wafu
paznokciowego, w drugim wartos$¢ przeptywu skérnego na
grzbietowej powierzchni stopy, poszerzajac badanie o wy-
konanie testu przekrwienia reaktywnego. Oba badania wy-
konywano na poczatku oraz na koncu okresu obserwaciji.

Ostatnim badaniem diagnostycznym wykonywanym
u pacjentéw byta doplerowska ocena przeptywu krwi
w obrebie tetnic stopy. Badanie miato na celu potwierdze-
nie obecnosci lub braku przeptywu w obrebie tetnicy
grzbietowej stopy lub piszczelowej tylnej i okreslenie, czy
przeptyw w obrebie danej tetnicy ma charakter laminarny,
czy tez zachowana jest fazowos$é. Ze wzgledu na bardzo
czesto obserwowany brak przeptywu lub obecnos$é¢ prze-
ptywu laminarnego nie oceniano poszczegolnych parame-
tréw opisujgcych przeptyw (zbyt duzy bfad metody).

Ostatnim elementem kazdego badania byta wizyta
i badanie lekarskie, na podstawie ktérego podejmowano
decyzje o kontynuacji lub zaprzestaniu dalszej obserwa-
cji dziatania w/w lekéw. taczny okres obserwaciji kazde-
go chorego wynosit 90 dni, po uptywie ktérego podej-
mowano decyzje o kontynuacji rozpoczetego leczenia
wedtug dawek dobranych przy wiaczeniu do programu

Tabela Il. Kryteria doboru dawki enoksaparyny
Table Il. Dosage assortment for enoxaparin

Masa ciata chorego Dawka enoksaparyny
Body mass of patient Enoksaparin dosage
40-54 kg 40 mg/0,4 ml

55-70 kg 60 mg/0,6 ml

71-90 kg 80 mg/0,8 ml
91-110 kg 100 mg/1,0 ml

and other parameters of blood clotting — INR (interna-
tional normalized ratio), APTT (activated partial throm-
boplastin time). Laboratory tests were repeated in the
30™ and 90" day of investigation — that is at the com-
parison of the investigation period.

The ABI index was measured in all patients every
check-up and the value 0.9 was the border between
physiology and pathology — arteriosclerosis — (accord-
ing to the TASC [TransAtlantic Inter-Society Consensus]).
To ensure reliability of the obtained data the ABI was
assigned as an average of two measurements taken
within 30 minutes. All measurements were completed
by the same authorized person.

Claudication was also closely observed. The tread mil
test was performes on a moving track at a speed of
3.5 km/h and with slope angle of 12 degrees. At the time
of measurement two parameters were investigated:

— |CD — initial claudication distance;
— ACD — absolute claudication distance.

Microcirculation was examined with the application
of two methods: Capillaroscopy screening the small ves-
sels of the nailfold and Laser-Doppler-Flowmetry (total
skin blood flow assessed from the dorsal pedis surface
with an extension of the hyperaemic test).

The latter examination was color-duplex Doppler of
blood flow in the dorsal artery and posterior tibial artery.
The aim of this examination was to establish blood flow
in both of these arteries and to determine whether this
flow was lamellar or phasic. As it is often difficult in prac-
tice to obtain a full screening picture a lamellar flows no
measurements were taken to avoid false projection of data.

The last component of medical monitoring was a gen-
eral examination resulting in further recommendations as
far the continuation of prescribed treatment. The total time
span of investigation and monitoring was 90 days before
areview to carry on treatment. The research was granted
a full permission from the Local Bioethics Committee.

Results

Of the 21 patient group, 14 patents underwent a full
period of observation (66%).

A subjective improvement of blood supply in the lower
extremities, the elongation of claudication, was observed
in 13 patients. After the 90 day observation period the treat-
ment resulted in the elongation of claudication from 10 to
300 meters — without differentiation into ICD and ACD.



Chirurgia Polska 2004, 6, 2

Krzysztof Ziaja i wsp.

Enoksaparyna w leczeniu przewlektego niedokrwienia koriczyn dolnych — doniesienie wstgpne

badawczego lub o zmianie leczenia. Badanie przeprowa-
dzono po uzyskaniu zgody Komisji Bioetycznej przy Sla-
skiej Akademii Medycznej.

Wyniki

Z grupy 21 pacjentow wigczonych do programu pet-
ny cykl obserwacji ukonczyto 14 oséb — tj. 66%.

Subiektywng poprawe ukrwienia konczyn dolnych pod
postacig wydtuzenia dystansu chromania przestankowe-
go zaobserwowano u 13 chorych. Po 90 dniach leczenia
uzyskano w tej grupie wydtuzenie dystansu chromania
przestankowego $rednio od okoto 10 do 300 m — bez
zréznicowania na ICD oraz ACD.

Poréwnujac wartosci wyjsciowe i koncowe wskazni-
kow ABI wyrézniono dwie grupy pacjentéw — chorych,
u ktérych obserwuje sie sukcesywny wzrost wartosci ABI
w kolejnych pomiarach oraz chorych, u ktérych ABI nie
podlega istotnym zmianom. Jednak przy tak matej liczeb-
nosci grupy badanej nie mozna w sposob wiarygodny
wykaza¢ istnienia korelacji miedzy wydtuzeniem dystan-
su chromania przestankowego a wzrostem wartosci mie-
rzonego ABI. Nie zaobserwowano zadnych zmian w ob-
razie kapilaroskopowym pomiedzy okresem rozpoczecia,
jak i zakonczenia badania.

Nie zaobserwowano réwniez powiktan krwotocznych
— miejscowych, jak i ze strony przewodu pokarmowego
— w grupie chorych przyjmujacych enoksaparyne.
W pojedynczych przypadkach wystepowaty jedynie drob-
ne wylewy podskdrne w miejscach iniekcji. Nie stwier-
dzono innych dziatan ubocznych zastosowanego lecze-
nia ani nie zaobserwowano nieprzewidzianych dziatan
niepozadanych.

W 7 przypadkach program zakonczono przed uptywem
90-dniowego okresu obserwaciji, przy czym tylko w 3 przy-
padkach decyzja o zakonczeniu badania byta podyktowa-
na zgtaszanym przez pacjentow skroceniem dystansu
chromania przestankowego i pogorszeniem ukrwienia
konczyn. Zaden pacjent z tej grupy nie zostat poddany
pomostowaniu omijajgcemu, jak réwniez u zadnego nie
doszto do wystapienia krytycznego niedokrwienia. W gru-
pie tej tylko jeden pacjent nie otrzymywat pierwotnie enok-
saparyny. Kolejny chory zostat zmuszony do przerwania
obserwacji na skutek choroby serca i koniecznosci hospi-
talizacji z nastepowym leczeniem chirurgicznym. Odsta-
wienie lekéw byto podyktowane leczeniem szpitalnym, nie
za$ pogorszeniem ukrwienia konczyn. W trzech pozosta-
tych przypadkach pacjenci nie zgtosili sie na badania kon-
trolne w umoéwionym terminie.

Dyskusja

Mechanizm dziatania heparyn drobnoczasteczkowych
(LMWH, /low molecular weight heparin) jest do pewne-
go stopnia analogig dziatania heparyn niefrakcjonowa-
nych (UFH, unfractionated heparins): heparyny drobno-
czgsteczowe podobnie do niefrakcjonowanych faczg sie
z antytrombing lll w odpowiednie kompleksy [4, 12-16].
Kompleks LMWH-AT lll w przeciwienstwie do komplek-

While comparing pre-treatment and post-treatment re-
sults of ABPI the patients were divided into two catego-
ries: patients with progressive and regular increase in the
value of this index and patients who did not display any
significant changes. Bearing in mind a relatively small study
group it remains impossible to demonstrate correlations
between elongation of claudication and improvement of
the ABI index. No changes in the nailfold vessels were ob-
served throughout the period of investigation.

We did not observed any bleeding in investigated pa-
tients during the whole observation period — especially
in patients who received enoxaparin. Occasionally, some
small skin changes such as haematoma or inflammatory
infiltration in the injection intake area were observed.

In 7 cases altogether there was a necessity to discon-
tinue treatment. In three cases we observed an intensifi-
cation of complications — 3 patients reported worsening
of claudication with confirmed diminution of leg blood
supply. None of these patients had been treated surgi-
cally — and none of them were diagnosed with a critical
leg ischaemia. Out of these three, in only one case no
enoxaparin treatment was employed at the time of obser-
vation. In one case the decision to stop the treatment was
caused by the patient’s heart failure and following cardio-
surgery procedures — however in this case no diminu-
tion of leg blood supply occurred. The other three patients
discontinuing the treatment failed to report to appoint-
ments with no reasons given.

Discussion

The mechanism of biological activity of low molecular
weight heparins (LMWH) is to some extent similar to ac-
tivity of unfractioned heparins (UFH): low molecular weight
heparins compound the antithrombin Il resulting in spe-
cific complexes [4, 12-16]. LMWH-ATIII complex has
a strong inhibitory effect on Xa factor (contrary to UFA-ATIII
complex) with a poor inhibitory effect on factor lla — which
makes activity of both factors very different. Intensifica-
tion of inhibitory LMWH activity for Xa — in relation to
factor lla — depends on its molecular weight and allo-
cates form 4:1 to 2:1 [17-19]. Consequently even high
doses of low molecular weight heparins do not change or
change insignificantly the APTT index. A weak junction
between LMWH and endothelial cells or von Willebrand
factor results in diminution of permeability of vessels and
reduce the bleeding ratio [14-16]. The biological half-life
for LMWH is significantly longer than UFH due to the poor
affinity of these substances to the plasma proteins. An-
other very important propriety of LMWH-AT complexes
is absence of possibility to joint to the platelets — so the
influence of LMWH on primary haemostasis is not ob-
served [2, 4, 16].

The atheromatic changes observed in peripheral ves-
sels are related to the chronic prothrombotic blood con-
dition as the result of diminution of plasma fibrinolytic
activity 2, such were the findings published at the end of
1990s [14-16]. A high concentration of fibrinogen and its
products of degradation, an augmentation of thrombin-
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su UFH-AT Ill, wykazuje silne dziatanie hamujace na czyn-
nik Xa, przy stabym hamujgcym wptywie na czynnik lla,
co w zasadniczy sposob rozni dziatanie obu typéw he-
paryn. W zalezno$ci od masy czasteczkowej LMWH sto-
sunek hamujgcego wptywu na czynnik Xa wzgledem
czynnika lla wynosi od 4:1 do 2:1 [17-19]. Stad nawet
przy stosunkowo duzych dawkach LMWH nie obserwu-
je sie w ogole lub tylko niewielkiego stopnia wydfuzenie
czasu APTT. Dodatkowo stabe wigzanie sie LMWH ze
sréodbtonkiem naczyn oraz z czynnikiem von Willebran-
da wptywa na znacznego stopnia zmniejszenie przepusz-
czalnosci naczyn, a co za tym idzie — ryzyka powikfan
krwotocznych [14-16]. Ze wzgledu na niskie powinowac-
two do biatek osocza, czas biologicznego pottrwania tych
zwigzkow jest wieloktrotnie dtuzszy niz UFH. Inng wazna
cechg kompleksow LMWH-AT Il jest brak zdolnosci do
silnego wigzania sie z ptytkami krwi, przez co nie stwier-
dza sie bezposredniego wptywu tych zwigzkow na tzw.
hemostaze pierwotna [2, 4, 16].

Pod koniec lat 90. ubiegtego stulecia stwierdzono, ze
miazdzyca obwodowa zwigzana jest z przewlektym sta-
nem prozakrzepowym na tle obnizonej aktywnoéci fibry-
nolitycznej osocza [14-16]. Wyraza sie to miedzy innymi
zwiekszonym stezeniem fibrynogenu, komplekséw trom-
bina—antytrombina, fragmentéw protrombiny 142, pro-
duktéw degradaciji fibrynogenu w osoczu, w obrebie na-
czyn obwodowych oraz zmniejszeniem stezenia tkanko-
wego aktywatora plazminogenu czy aktywnosci trombo-
moduliny [16]. Zaobserwowano réwniez, ze wsrdd wielu
pacjentow z obwodowag postacig miazdzycy zarostowe;j
mozna dodatkowo stwierdzi¢ obecnos¢ jednego lub wigk-
szej liczby wrodzonych lub nabytych zaburzen w uktadzie
krzepniecia [4, 6, 14-16]. W$rod wrodzonych postaci cho-
roby do najczestszych nalezg anomalie struktury biatek C
oraz S, antytrombiny lll, obecno$¢ czynnika V Leiden oraz
wariant genu protrombiny 20210A [16, 17, 19]. Zas wsrod
postaci nabytych, najczesciej u pacjentéw z obwodowa
postacig miazdzycy, mozna stwierdzi¢ wspotwystepowa-
nie zespotu antyfosfolipidowego, przeciwciat przeciwja-
drowych, antykoagulanta toczniowego czy hiperhomocy-
steinemie [5, 6,9, 11, 14, 15]. Stad pacjenci z réznorodny-
mi zaburzeniami w uktadzie krzepniecia wydajg sie by¢
grupg szczegolnego ryzyka powiktan miazdzycy obwodo-
we;j (tab. Ill).

Zaburzenia w ukfadzie krzepniecia wydaja sie mie¢
wptyw nie tylko na pierwotny przebieg choroby, ale row-
niez i na skuteczno$¢ prowadzonego leczenia, w tym le-
czenia zabiegowego. W badaniach przeprowadzonych
przez Reya i wsp. wykazano, ze u chorych z takimi zabu-
rzeniami, jak zespot antyfosfolipidowy, niedobér biatek S
czy C, opornos$é na aktywne biatko C, obecno$¢ czynnika
V Leiden czy wreszcie hiperhomocysteinemia stwierdza
sie znaczgco krétszy okres droznosci pomostéw naczy-
niowych oraz wczesniejsza restenoze po zabiegach przez-
skérnej plastyki naczyn [14, 15]. Co gorsza, jak dotad koszty
zwigzane z profilaktyka i prébg selekcji pacjentéw z zagro-
zeniami tego typu jeszcze przed leczeniem zabiegowym
sg zbyt wysokie, by mogty zosta¢ wiaczone do rutynowe-
go postepowania.

—antythrombin complexes and an enlargement of pro-
thrombin 1+2 fragment concentration in peripheral ves-
sels or activity of thrombomodulin — are the results of all
these processes [16]. It has also been observed thatin many
patients showing symptoms of peripheral arterial occlu-
sive disease different congenital or acquired disturbances
in blood coagulation are also diagnosed [4, 6, 14-16]. The
most common congenital disturbances are: a structural
anomaly of C- and S-proteins, antithrombin Ill abnormali-
ties and the presence of factor V-Leiden and variant of
protrombin gene 20210A [16, 17, 19]. In the group of ac-
quired disturbances of blood clotting system the most fre-
quent there are: antiphospholipid syndrome, presence of
antinuclear antibodies, lupus erythematosus anticoagulant
presence or hyperhomocysteinemia [5, 6, 9, 11, 14, 15].
Therefore, the patients with different types of blood clotting
system disturbances are classified as a high complication
risk group in peripheral occlusive disease (Table IlI).

Disturbances in the blood clotting system have a seri-
ous influence not only on primary course of disease but
also on therapeutic treatment and most importantly on sur-
gical procedures. Reys and co-workers demonstrated the
diminution of artificial bypass patency and early restenosis
after endovascular procedures for patients who present
antiphospholipid syndrome, resistance to C- or S proteins,
V-Leiden or hyperhomocysteinemia presence [14, 15]. The
costs of prophylaxis or pre-election in such patients remains
so high that it is not a routine procedure.

As there have been no indications as to the better effi-
cacy of oral anticoagulant applications as compared with
aspirin in prevention of graft occlusion, the medical indi-
cation for such treatment (oral anticoagulants) was re-
stricted to patients with antyphospholipid syndrome only
owing to the high risk of bleeding [2, 11].

The logic of aspirin treatment is strictly related to its
inhibition of cyclooxygenase which results in diminution
of TXA 2 and TXB 2 formation at such early stages as
PGG2 and PGH2. Both factors — TXA 2 and TXB2 — present
the highest vasoconstrictor and pro-coagulant activity for
platelets although the half-life of both factors is relatively
short [2]. Because short half-life of thromboxanes and their
intra-platelet concentration is small — they are not stored
in platelet grain-like structures. It is the very activation of
platelets which leads to the intensification of thromboxan
synthetase activity which ultimately results in a growth of
concentration of thromboxanes and intensification of ad-
hesion and aggregation of platelets. All these result in
thrombus end emboli formation the main widely recog-
nized complications of arteriosclerosis.

Secondary hemostasis is primarily referred to as the
fibrinogen transformation into the fibrin due to thrombin
activity. Thrombin activity depends on Xa and Va factors
activity, platelets surface phospholipids activity and cal-
cium ion presence [2]. Therefore the inhibition of factor
Xa leads to the blockage of the entire integration pro-
cess between plasmatic clotting factors and platelets.

It seems to be the case that in most cases of
atheromatic changes in lower limbs arteries — especially
in PAOD patients — a form of a blood clotting system
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Tabela Ill. Czestosé trombofilii u chorych w przebiegu miazdzycy obwodowej tetnic koriczyn dolnych
Table lll. Frequency of trombophilia occurrence in patients with peripherial occlusive disease

Trombafilia
Trombaphilia

Komentarz
Comment

Frequency of occurence

Czestosc

Miazdzyca tetnic
obwodowych (%)
Peripherial arteriosclerotic
disease (%)

Grupa kontrolna (%)
Control group (%)

Niedobor biatka C

Protein C insufficency

Synteza i aktywno$¢ biatka C jest uzalezniona od witaminy K,
Bialko to po aktywacii przez kompleks trombina—
—trombomodulina inaktywuje czynniki Va oraz Vllla

Synthesis and activity of C-protein depends on vit. K presence,
this protein after activation by the thrombin-thrombomodulin
complex inactivates factors: Va and Villa

1,7-15

<1

Niedobor biatka S

Protein S insuficiency

Synteza i aktywno$¢ biatka S jest uzalezniona od witaminy K
— istotny kofaktor antykoagulacji i profibrynolitycznego
dziatania aktywnego biatka C

Synthesis and activity of S-protein depends on vit. K

— Iimportant co-factor in anticoagulation and profibrynolytic
activity of activated protein C form

0.7

Niedobdr antytrombiny Il

Antytrombina Il inaktywuje trombine oraz aktywny czynnik Xa

3.0

Antitrombin Ill insuficiency

Antitrombin Ill inactivates thrombin and activate factor Xa

Oporno$¢ na aktywne biatko C oraz czynnik V Leiden

Protein C resistance and factor VV-Leiden

Najcze$ciej — 90-95% przypadkéw — dotyczy mutacii 18-25 3-12
genowej, co w efekcie prowadzi do wigkszej opornosci
czynnika V Leiden na degradacje przez biatko C
90-95% of cases — are related to gene mutation.

All these result in high resistance of Leiden factor (fVL)
to C protein degradation activity

Wariant protrombiny 20210A
Wariant of 20210A prothrombin
clearly explained

Dziatanie prozakrzepowe nie zostalo w petni poznane 57 0,7
Procoagulantive activity of this protein has not been

Zespot antyfosfolipidowy

$rodblonka naczyn
Antiphospholip syndrome

Moze nasila¢ zakrzepice poprzez inhibicje biatek C oraz S 26-45
oraz przez wzrost aktywnosci plytek i uposledzenie funkcji

It can intensify thrombotic disturbances by the inhibition
of protein C and by intensification of platelet activity
and disturbances in endothelial cell function

Nieznany

Unknown

Hiperhomocysteinemia

Hyperhomacysteinemia

is not recognized

Za patologiczne uwaza sig stezenia powyzej 15 umol/l <50 50
jednak dokladny mechanizm prozakrzpowego dziatania oraz
promiazdzycowego dziatania nie zostal poznany

15 micromoli/L is considered pathological but the precise
mechanism of procoagulant and proatheromatic activation

Stosowanie doustnych antykoagulantéw w przeszio-
$ci, jako profilaktyki reokluzji przeszczepdw naczyniowych
nie wykazafto przewagi nad stosowaniem ASA, co przy
duzym ryzyku powiktan krwotocznych terapii sprawito, ze
obecnie w zasadzie jedynym wskazaniem do stosowania
tych lekdw pozostaje wspotwystepowanie zespotu anty-
fosfolipidowego [2, 11].

Istota podawania ASA wigze sie z hamowaniem cy-
klooksygenazy, a w konsekwencji z hamowaniem po-
wstawania tromboksanéw TXA2 oraz TXB2 jeszcze na
poziomie cyklicznych nadtlenkéw PGG2 oraz PGH2. Jak
wiadomo, oba zwigzki — TXA 2, jak i TXB2 — wykazuja
bardzo silne dziatanie proagregacyjne wzgledem ptytek
oraz najsilniejsze dziatanie obkurczajgce na naczynia
krwionosne, choé¢ czas biologicznego pottrwania obu
zwigzkow jest bardzo krotki [2]. Zawarto$é tromboksa-
now wewnatrz ptytek krwi jest niewielka, gdyz zwigzki te
ze wzgledu na biologiczny czas pottrwania nie sa maga-
zynowane w ziarnistosciach ptytek. Dopiero proces ak-
tywacji ptytki prowadzi do uwolnienia duzych ilosci syn-
tetazy tromboksanow, co ostatecznie prowadzi do gwat-
townego wzrostu stezenia tych zwigzkéw i nasilenia ad-
hezji oraz agregaciji ptytek. To z kolei jest zjawiskiem ini-

disturbance is usually observed at the level of protein
pathology. The high concentration of different clotting
protein in peripheral blood samples proves to be indi-
rect indications of these types of disturbances.

All these correlations and observed processes lead
us to perform a further investigation of factors which can
effectively eliminate or block the blood clotting cascade
and which might minimize the destructive implication of
these processes in peripheral arteries in patients with
atheromatic changes.

Conclusion

1. The employment of enoxaparin as an adjuvant
therapy in individually specified daily dosage the treat-
ment of patients with peripheral arterial occlusive di-
sease has a positive therapeutic efficacy for patients
in Il stage of Fontaine classification.

2. The improvement of peripheral microcirculation by
the inhibition (blockage) of the clotting cascade at the
level of activated factor X (Xa) seems to be the next
step in the effective treatment of peripheral arterial
occlusive disease.
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cjujgcym powstawanie zakrzepow i zatoréw tetniczych
— gtéwnych powiktan miazdzycy.

Istota hemostazy wtérnej jest zwigzana z przej$ciem
fibrynogenu w fibryne pod wptywem trombiny. Trombi-
na za$ powstaje z nieczynnego proenzymu pod wpty-
wem aktywatora — czynnego czynnika Xa w kompleksie
z fosfolipidami ptytek krwi aktywnego czynnika Va oraz
jonéw wapnia [2]. Zatem blokowanie czynnika Xa hamu-
je caty proces przemian integracji osoczowych czynni-
kow krzepniecia z ptytkami krwi.

Wydaje sie zatem, ze w wiekszosci przypadkow
miazdzycy tetnic konczyn dolnych, szczegdlnie zas po-
staci obwodowych tej choroby, dochodzi do zaburzen
w obrebie ukfadu krzepniecia na poziomie patologii biatek/
/czynnikéw krzepniecia — czego posrednim dowodem
jest wzrost ich stezenia w naczyniach obwodowych.

Te przestanki sktaniajg do kontynuowania badan nad
poszukiwaniem i wykorzystaniem srodkow efektywnie
blokujgcych kaskade krzepniecia, tak by wyeliminowa¢é
lub maksymalnie ograniczy¢ site jej destrukcyjnego dzia-
tania na obwodzie w przebiegu miazdzycy.

Whioski

1. Zastosowanie enoksaparyny w terapii adjuwantowej
przewlektego miazdzycowego niedokrwienia konczyn
w indywidualnie dobranej dawce dobowej wywiera
korzystny wptyw na leczenie chorych w |l stopniu nie-
dokrwienia wedtug klasyfikacji Fontaine'a.

2. Poprawa mikrokrgzenia obwodowego poprzez zablo-
kowanie kaskady krzepnigcia na poziomie aktywnego
czynnika Xa wydaje sie by¢ kolejnym etapem efektyw-
nego leczenia miazdzycy zarostowej konczyn dolnych.
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