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DIE EFFEK VAN TAVAN (SP54) OP DIE STOLLINGSMEGANISME EN FIBRINOLISE
BY PASlitNTE OP ANTISTOLTERAPlE*

P. KLEY, HANS, M.B., CH.B., F. P. RETIEF, M.D., D.PHIL., M.R.C.P. E A. R. BOSMA , D.PHIL., M.R.C.P., Departe
Inent van Interne Geneeskunde, Unil'ersiteit I"Qn Stel/enbosch en Karl Brelller-hospitaal, Bel/vil/e, K.?

Tavan (SP54) 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.J Die middel is aan 'n
pasient 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 pasientt> wat met SP54 behandel is die stollings
meganisrr.e intensief te ondersoek.

o DERSOEKMETODES

Vier groepe pasiente is ondersoek:
Croep 1

'n Kontrole groep van 3 pasiente met miokardiale in
farksie is met heparien en warfarien in konvensionele
dosering behandel. Heparien is met konstante binneaarse
indruppeiing 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 I, 10 mg. op dag 3 en daaropvolgende dosering soos
deur protrombienbepalings (Owren se 'thrombotest') aan
gedui.

Croep 2
'n Groep van 4 pasiente met miokardiale infarksie het

heparien, Tavan en warfarien vanaf dag I ontvang. Hepa
rien en warfarien is soos in groep I 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 1969.

Groep 3
'n Groep van 6 paslente met miokardiale infarksie het

heparien en warfarien in konven ionele dosering ontvang.
en Tavan is eers toegedien nadat die heparien gestaak i .
In een pasient 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 pasiente, I met miokardiale infarksie

met kontraindikasie vir antistolterapie Cn peptiese ulkw.
wat kort tevore gebloei het), 1 met basilIere arterie
sindroom en 2 met hipercholesterolemie, is gebruik om die
uitwerking van Tavan alleen na te gaan·.

Metodiek
Die stoUingsmeganisme IS met die volgende siftings

proewe nagegaan:
(a) Parsiele trombop!astientyd (PTT). Die tegniek is soo.

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 - 4l·
sek.

(b) Quick een-stadium protrombien-indeks (PI) is vol
gens standaardtegnieke uitgevoer met simplastien.' On'
normale stollingstyd is 12 - 14 sek., PI 75 0

0 en antistol
terapie-vlakke 40 - 55%.

(c) Owren se 'thrombotest' is uitgevoer met reagens va
Duncan, Flockhart en Evans Bpk. Normale protrombien
aktiwiteit is 30%, met antistolterapie-v!akke van 5 - 15°~.

Fibrinolise is soos volg nagegaan:
(a) Fibrinogeen is bepaal deur presipitasie rr:et 12.5 0

Na,S03, volgens die tegniek beskryf deur Cohn,' gevol~
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GROEP III

Reeds op Warfarlen
Nie meer op Hepanen

+ Tavan.
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deur prote"ien-bepaling van die
pre ipitaat m.b.v. die biuret-metode
van Weichselbaum'

(b) Euglobulienlise-tyd is va
gestel volgens die tegnieke van
Von Kaulla. ' Meer as 2 uur word
a normale waardes beskou.

(c) Afbraakprodukte van fibrino
geen is in die serum gesoek ten tye
van die tollingsdefek d.m.v. 'n
immuno-elektroforese tegniek be-
kryf deur Merskey, met gebruik

making van konyn antimenslike
fibrinogeenserum (Hyland Lab.).
Serum is gestoor na toevoeging van
E-aminokapronsuur (Epsikapron
40 0

0 oplossing, Kabi).
(d) Cholesterol-bepalings is ge

doen m.b.v. die metode van
Liebermann-Burchard. Normale
waardes IS 150-250 mg./I00 m!.
serum.

BEVI DI GS

Die PTT en PI waardes voor en
na behandeling word grafies voor
gesteJ.

Groep I (A/b. 1)
Die PI bly in terapeutiese vlakke

aangesien die antistoldosering vol
gens protrombien-aktiwiteit gereel
is. Opvallend is dat die PTT nie
betekenisvol verleng is rue, behalwe
by pasient Gr. wat tydelik oor
doseer was met warfarien (pro
trombien-aktiwiteit 5o~-nie aan
getoon nie).

Groep 3 (A/b. 3)
Hierdie groep, waar die Tavan toegedien is nadat die

heparien gestaak is, verskil opvallend van die vorige

ten tye
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groep in over dat die PTT sleg matig erleng
van hoe do ering.

Groep 4 (A/b. 4)
'n Geringe dosi -afhanklike stolling defek j gedemon

streer wat verdwyn het sodra die do i Tavan minder as
300 mg.jdag wa . ]n die twee pa iente met hiperchole te
rolemie i die induksie herhaal nadat die PTT na normaal
teruggekeer het en 'n tweede afwyking wat meer uit-
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Grvep 2 (A/b. 2)
'n Kon ekwente en ernstige ver-

teuring van die stollingsmeganisme
is teenwoordig. Pasient Bo. se bloed
het eers na 6 uur gestol en die
PTT was Ianger as 20 min.; sy het
egter die volle behandeling ont
vang. Pasient Be. se bloed het
heeltemal onstolbaar geword na
38 uur van terapie (pIT 3 uur).
Protamiensulfaat 5 mg. is binne
aars toegedien; dit het die PTT na
7-!- min. verkort. a 10 mg. viI.
Kt binneaars en staking van alle
verdere antistolterapie het die PIT
na 12 uur verander na 64 sek. en
die PI na 76 0

0 • Die ander twee pasiente toon ook op
dieselfde tydstip, nJ. 38 uur na aanvang van die terapie en
meer as 12 uur na die heparien gestaak is, 'n ernstige ver
lenging van die PTT. Te alle tye was die plasma fibrino
geen binne normale perke.



gesproke was as die eerste is gevind. Dit is nie voorkom
deur vit. K, profilakties nie, maar weI deur protamien
sulfaat (5 mg. binneaars) waarna dit na 15 min. verbeter
het.

Op geen stadium is verlaagde fibrinogeenwaardes de
monstreer Die. Inteendeel was dit meestal hoog en waardes
tot 861 mg./ JOO m!. plasma is gevind (Tabel 1).

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 IT). Hierdie toevallige bevinding is Die in
'n kontrole studie sonder Tavan-terapie bevestig Die, en
word slegs as 'n voorlopige bevinding gerapporteer.

BESPREKI G

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 soortgelyk aan die
van heparien, d.i. 'n sulfeerde polisaggaried.

Olsson et af: het in 1963 aangetoon dat die haIfleeftyd
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
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GROEP IV

Tavan alleen
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TABEL I. VASTE 'DE CHOLESTEROLWAARDES

Dag

Pasiihlt 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

{ L 350 294
Gre. 217 208 215 210
dB 232 222 197

r G 184 175 172 147 152 141 175 178 152 173

{ dT 262 204 210 188 189 189
Be. 209 292 162

\ W 190 133
Gr. 310 224 213 210 168
Srn. 238 158 162 112

1S 222 256 250 215
R 380 380 410 394 342 330 300
J 98 92 86 92 108 84 108

{E 275 235 231 167 181 178
vJ 464 490 420 432

520 301 482 440 419
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VERWYSI 'G

Tavan (SP54) was. administered parenterally to patient with
myocardial mfarcllon, together with oral warfarin. \ hen
Tavan wa administered simultaneously with intravenous hepa
nn infUSIOn, a senous coagulation defect occurred 18 hour
after the heparin was discontinued. It i evident that the
simultaneou use of heparin and Tavan i potentially dangerou .
Tavan and warfarin administered together did not lead to the
same defect.

It is sug.gested that heparin and Tavan. a heparinoid, hare
the hepanna e enzyme ystem, leading to aturation and
overdose if admini tered together.

o evidence of fibrinolysis wa found and erum holesterol
decrea ed during the short trial of 12 day.

On spreek graag ons dank uit teenoor mev. H. Cloete en
mnr. W. Holm vir die uitvoer van tollingsproewe. dr.
Woolf vir immuno-elektroforese en die Departement Chemiese
Patologie vir chemiese bepalings.

A/b. 5. Immuno-elektroforese. A = toets serum met konyn
antimenslike fibrien. B = toets serum met konyn anti
mens4ike fibrinogeen. C = normale plasma met konyn
antimenslike fibrien. D = normale plasma met konyn
antimenslike fibrinogeen. E = verteerde fibrien (strepto
kinase) met konyn antimenslike fibrien. F = verteerde
fibrien (streptokinase) met konyn antimenslike fibrinogeen.
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TABEL 11. FIBR1NOGEENWAARDES

Dog

Groep Pasienr 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 la /I 11

r Bo. 480 480

1I 1
G 360 224 330 240 370 349 323 6
dT 451 477 394 44 310
Be. 379 451 386 328 (A lie anti tol gestaak na 3 uur)

r W 465 546 514 367 361
Gr. 289 292 252 336 404 303

III I
Srn. 604 712 693 739 861 761 693
S 429 383 386 430 376 352
R 290 253 361 113 380 232 162

l J 570 449 224 467 360 450 2 6 345 322

r M

IV tE 442 369 476 693 563 490
vJ 770 795

224 384

UMMARY

ensiem telsel 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 stoJlingsdefek wat in groep 2 opgelet is. In
hierdie geval sou dit dan nie Tavan nie, maar wel heparien
wees wat die defek veroorsaak.

PHARMACEUTICAL NEWS: FARMASEUTIESE UUS

ORISTA LABORATORIES-DO ATIO TO MEDICAL ED CATIO I A ID RESEARCH

oristan Laboratories. the South African manufacturers of
ethical pharmacutical products, have announced that they will
again donate a full 10"0 of their net profit to medical and
pharmaceutical education and research outside their own
organization. The money will be made available for bursarie
for final-year medical and pharmaceutical students. for post
graduate grants to individuals and for g~nts to institutions for
scientific work in the fields of applied medical. pharmacological
and pharmaceutical research.

This brings thei r total contri butions to medicine and phar
macy to R 150,000, which has so far assisted 103 undergraduate
medical students and 45 pharmaceutical students at South

African, Rhodesian and Mozambique univer itie and technical
colleges-a proud record for 0 young a company, which. al
though an important unit in the pharmaceutical industry of this
country, i small by international tandard.

oristan Laboratorie has tepped up it contribution to the
Foundation for Pharmaceutical Education from RIO, al
ready by far the largest individual grant-to R20,800. In addi
tion the rotating loan fund of the medical and pharmaceutical
advisory committees still ha fund available to both under
graduate and postgraduate student of medicine or pharmacy
for which application can be made.




