
T O V Á B B K É P Z É S

Az qntiUoaguláns kezelés*

írta: Német Gyula dr orvosezredes

Az utóbbi évtizedben m indinkább előtérbe kerü lt az antikoaguláns keze- 
5 (a. k.). Indicatiói m int k ite rjed tebbek  és kezd ta lán  valam ennyire az a vele 
em beni tartózkodás is felengedni, am elyet a vérzéstől való félelem  okozott.
■ inden új m ódszerrel szemben bizalm atlanok vagyunk, s ebben nem  kis szé
pé van annak, hogy ezen a te rü le ten  nincs m ég tapasz ta la tunk  és nyilván 
ob izgalom m al já r  ennek megszerzése, m in t ism ert te rü le ten  a szinte m ár 
tom atikus cselekvés.

H azánkban hosszú időn á t elég elhanyagolt volt az a. k. M inthogy azon- 
n ez a the rap ia  m a m ár az egész világon szilárdan bevonult a gyakorlatba, 
zánkban is sokkal szélesebben kell alkalm azni, m in t eddig tö rtén t. Azt 
yanis, hogy alkalm azzunk-e egy új kezelési e ljárás t — jelen esetben az a. 

-t — az kell, hogy eldöntse, m elyik veszély bizonyul statisztikailag  nagyobb- 
k, az alkalm azással együtt járó  vérzéses, vagy a mellőzéséből származó 
romboem bóliás. És m ost m ár elég nagyszám ú és m egbízható statisztikai 
a t áll rendelkezésünkre ahhoz, hogy a kérdést eldönthetőnek nyilváníthass 
k. Egyes indicatiós te rü leteken  m ár el is dőlt a harc az a. k. javára, más 
’ü le teken  még elég éles v iták  folynak.

A legegységesebb a világirodalom  állásfoglalása a vénás throm bosis és 
:üdőem bólia a. k .-e m ellett, közel sem m ondható  azonban ugyanez a szív- 
: arc tus alvadásgátló  kezeléséről. 12 év k itűnő  eredm ényei ellenére egyesek 
re tik  használatát. (1) Mások bizonyos iselectiót javasolnak, jó prognóisisú 
yhe esetekben nem  alkalm azzák az a. k.-t, csak súlyosabbakban (2). Végül 
harm adik  csoport — am ely nem csak szám belileg m úlja messze felül a két 
'bbit, de am elynek álláspontja a nem zetközi konferenciákon is hivatalosan 
ogadottá vált, — egészen aktív  és m inden szív infarctust alvadásgátló kezé
ben részesít, feltéve term észetesen, hogy ellen javalla t nem  áll fenn és meg
élő laboratórium  és a kezelésben já rtas  orvos rendelkezésre áll.

Az éles v iták  és k ritik ák  ellenére az a. k. alkalm azási te rü le te  állandóan 
Tesedik. A vénás throm bosis, tüdőem bólia és szívinfarctuson kívül perife- 
s throm bosis és em bólia kezelésére is használják, valam int ta rtós kezelés 
m ájában  in farc tus u tán , angina pectorisban, az ún. praem onitoricus fájda- 
nnál, valam in t szabálytalan szívm űködésű és gyakran decompenzálódó 
•omboembóliás szövődm ényekre hajlam os szívbetegeknél. De használják a 
)észet, nőgyógyászat, szemészet, fülészet és bőrgyógyászat egyes terü lete in  is.

* Az 1959 feb ruár hóban ta r to tt továbbképző előadás nyomán.
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Ezen bevezető áttek in tés u tán  m ielőtt az egyes tárgyalandó  terü leteken  
nyert tapasztalatok  részletezésére rá té rn ék  — m indenü tt nagy súlyt helyezve 
a sta tisz tikára —, előbb az alap ism ereteket kell igen röviden ism ertetnem . 
Ezek a véralvadás folyam ata, az alvadásgátlók tulajdonságai, az a. k. gyakor
la ti kivitele, kontro llja és contraindicatiói.

A véralvadás alapjai

A m odem  alvadástan — ha csak a klinikáikig fontos tényekre szorítkozunk — 
kevésbé komplikált, m int a h íre  (3). Csak kiegészítése a klasszikus M oráwitz-sémá- 
nak.

I. szakasz: Prothrom bin (H), Throm bokinase íIIIb Calcium (IV), Throm bin,

II. szakasz: Fibrinogen (I),
А 4 alapfactor közül még ma is a throm bokinase a legkevésbé világosan definiált. 

Morawitz a szöveti throm bokinasét érte tte  a la tta  (nem a vérben m agában képződét). 
Quick erre  az elképzelésre tám aszkodva vezette be az agyból készült kinasét az al- 
vadásphysiológiába. ,,Prothrom bin”-m eghatározása egyszerűsége révén igen elterjedt, 
bár m int egyszakaszos eljárás, nem  képes időben különválasztani az alvadás két sza
kaszát. Az egyszakaszos eljárások is alkalm asak az egyes factorok mennyiségi meg
határozására a  következő elv alapján: az összes factorok — a vizsgálandó kivételé
vel — konstansan tartandók. Ilyen körülm ények között az alvasztási idő változása 
nyilvánvalóan csak az egyedül'variabilis vizsgált factor aktivitási, vagy koncentrációs 
ingadozásainak leihet a függvénye. Quick prothrom bin m eghatározásában a throm bo
kinase állandósága száríto tt agyporral (feleslegben), a  calcium é pedig az oxalat- 
plasm a Mol/40 CaCl2-veli recalcifikálásával van biztosítva. A fibrinogen állandóságát 
Quick tudatosan hagyta el, m ert ennek az alvadási időt befolyásoló koncentrációvál
tozásai igen ritkák  és ha ezekre tek in tette l ak a rt volna lenni, akkor módszere e l
vesztette volna egyszerűségét.

A következő alvadási factor felfedezéséhez az vezetett, hogy Owren egy vérzé
keny nőbetegénél az egyszakaszos Q uick-eljárással igen alacsony prothrom bin érté
ket talált, míg a kétszakaszos m eghatározással norm álisát. Ennek alapján  feltételezte, 
hogy nem  a prothrom bin, hanem  egy eddig ism eretlen factor hiánya áll fenn. m elyet 
V. factornak nevezett el. Bebizonyult így, hogy a  Quick szerin t m eghatározott pro
throm bin nem  egységes, sőt k iderü lt később "az is, hogy az V. factor leválasztása 
u tán fennm aradó prothrom bin is kettéosztandó és az egyik rész — analóg az V. fac- 
torral — csak gyorsítja a prothrom bin á ta lakulását throm binná. Ezt a factort VII. 
factornak nevezték el. (Azért VII. factornak, m ert a VI. elnevezés m ár le volt fog
lalva az inactív V. factorból, a proaccelerinből képződő ak tív  accelerin részére.) 
Ezek u tán  az alvadási sém a a következő kiegészítésre szorult:

Prothrom bin (II), Throm bokinase (III). Ca (IV), V. f.. VII. f., Throm bin..
Fibrinogen (I), Thrombin, f ib rin .
(A VII. factornak a kum arinkezelés controllja szem pontjából nagy az érdekes

sége, m ert szintje a kezelés a la tt ham arabb és m élyebbre esik a prothrom binénál.)
Ezzel azonban még nem volt m inden kérdés megoldva. A haem ophiliánál ugyanis 

a Quick-idő norm ális. Joggal vonták  le ebből a következtetést, hogy az agyi kinase 
fedi az alvadási zavart, más szóval hogy a haem ophiliát m agát valam iféle throm bo- 
kinase-deficit jellemzi. K iderült azonban az is, hogy a haem ophiliások szöveti kina- 
seja éppoly aktív, m int az egészségeseké, teh á t csak a vérthrom bokinase defektusára 
lehetett gondolni.

I tt kell az alapvető különbségre felfigyelni a vér és szöveti kinase között. Hogy 
a vérnek kell sa já t kinasevel bírnia, az feltételezhető volt annak alapján, hogy olyan 
vérvétel u tán is, ahol biztosan nem  vegyül szöveti kinase a vérhez, kémcsőben né
hány perc a la tt bekövetkezik az alvadás. (Azt a tényt, hogy csak lassabban — 11 mp 
helyett 5 perc a la tt —, avval m agyarázták, hogy a vér kinaseja gyengébb. Biggs és 
Macfarlane ism erték fel ezen elképzelés helytelenségét. A vér k inaseja éppoly aktív, 
m int a szöveté — a különbség csak az, hogy utóbbi m ár készen van, míg az előbbi
nek időre, nevezetesen éppen kb. 5 percre van szüksége a képződéshez. Ha viszont 
létrejött, akkor képes oxalatp lasm át 5—8 m p a la tt alvasztani — szemben az agyi 
kinase 11 mp-es idejével.)
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A vérzéscsillapításnál m indkét alvadásm ódnak ■— a szöveti és a vérthrom bo- 
kinaseval lefolyónak — szerepe van. Sérüléskor először a szöveti kinase hatására  jön 
lé tre  az első alvadék, m elyet azután a képződött throm bin h atására  au tokatalitiku- 
san, láncreakcióban képződő vérthrom bokinase lé tre jö tte  követ.

T érjünk  vissza azonban a haem ophiliára, m ert ennek tanulm ányozása vezetett 
a további factorok felfedezéséhez. A haem ophiliások véréből hiányzó factort VIII. 
factor, illetve AHG (antihaem ophiliás globulinnak) nevezték el.

1950-ben azonban Koller m egállapította egy haem ophiliás családnál, hogy annak 
alvadási defectusát ism erten haem ophiliás vér korrigálja. Joggal vonta le a követ
keztetést, hogy ennek a családnak az egyébként jellegzetes haem ophiliáját egy m ásik 
factor hiánya okozza, m elyet IX. factornak (Aggeler P. T. C.-, Biggs és Macjarlane 
C hristm as-factom ak) nevezett el.

Az a szükséglet, hogy a Q uick-m ethodikával m eg nem  fogható antihaem ophiliás 
factorok is m eghatározhatók legyenek, vezetett a  throm bokinase képződésének vizs
gálatához és ennek kapcsán derü lt ki, hogy ehhez a VIII. és IX. factorokon kívül 
még egy további szükséges, m elyet X. factornak neveztek el. A IX. és X. factornak 
kum arin-szárm azékokra csökken a plasm abeli szintje.

A kum arinkezeiés ezek szerin t a következő factorokat érinti: a prothrom bint. a 
VII., IX. és X. factort. A throm busképződéshez fontosabb a X. factor, m ert ez a 
vérthrom bokinase képződésének elengedhetetlen feltétele, m íg a  VII. factor bizonyí-. 
to ttan  csak a szöveti kinase hatásának kifejtéséhez szükséges. B ár a  Quick-módszer 
csak a VII. fac to rt és a p rothrom bint határozza meg. a gyakorlatban ez nem  okoz 
zavart, m ert a meg nem  határozott factorok kevésbé, ill. később csökkennek a kum a- 
rinkezelés kapcsán, m in t a VII. factor.

Végül néhány szót az ellenregulatióról. Az alvad ást fokozó factorok m ellett szá
mon ta r tan ak  egy sor gátlót is. U tóbbiak tanulm ányozása azonban kevésbé előre
haladott, m int az előbbieké. K linikai jelentőségre pedig csak kettő te tt szert közülük.

1. Egy az első szakaszban ható gátló anyag (antithrombokinase).
2. Egy a második szakaszban ható gátló anyag (antithrombin).
Előbbi felszaporodása a gátlótest haem ophiliának elnevezett vérzéses diathesist 

okozza. A m ásodikat súlyos m áj megbetegedésekben lehet m egtalálni és igen nagy 
mennyiségben van jelen bizonyos allergiás állapotokban (purpura necroticans, pur
pura fulminans).

A z alvadásgátlók

Heparin. Mclean á llíto tta  elő 1916-ban a m ájból. Jóform án a test összes 
szöveteiben m egvan, legnagyobb m ennyiségben a tüdőben. A m ucoitin poly- 
sulfosavas estere. Többféle heparin  van. K ereskedelm i forgalom ba a m arha
tüdő  és -m ájból előállított alpha-heparin  kerül. Szürkésbarna por, natrium sója 
vizes o lda tá t használjuk. A száríto tt nátrium só  1 m gr-jának  ak tiv itása 130
N. E. (nemzetközi egység). A készítm ények 1 m l-je általában 5000 N. E. (50 mg)-t 
tartalm az, de van 1000 N. E.-t, ill. 25 000 N. E .-t tartalm azó készítm ény is.

H atásm ódja: egészében gátolja a véralvadást in vivo és in vitro, részlet- 
hatásai a következők:»

1. A n tith rom bin-hatás, m elyhez egy plasm a co-factor is szükséges (4), A 
heparin  reversib ilisen  m egköti a throm bint, am ely így nem képes alvasztani 
a fibrinogent. Toluidinkék feloldja a kötést (5).

2. Gátló hatás a p ro throm bin  th rom binná történő átalakulására.
3. A n tith rom boplastin -hatás (6).
4. G átolja a vérlem ezkék agglutinatió ját.
A heparinnak  nincsenek kém iailag ak tív  csoportjai m olekulájában és al- 

vadásgátló ha tásá t igen k ifejezett elek tronegativ itásának  — m elyet a kénsav- 
gyökök okoznak — tu la jdon ítják . M ás polysaccharidák polysulfosavas estérei 
úgy term észetesek, m in t szin tetikusak (heparinoidok) hasonló antikoaguláns 
hatásúak . Lúgos anyagok — pl. toluidinkék, vagy protam in — neutra lizálják  
a heparin  elek tronegatív  tö ltését és m egszüntetik alvadásgátló hatását.
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Alkalm azás, adag és hatástartam . Szájon á t hatásta lan . Legjobb az i. v. 
alkalm azás akár folyam atos cseppinfusióban, ak ár a szokásosabb ism ételt in 
jekciókban. A h a tásta rtam  egy injekció u tán  rövid, 10 000 N. E. u tán  4—6 órá
val, az alvadási idő m ár nincs 15 perc fe le tt (am it a norm ális 4— 7 perccel 
szemben kívánatosnak ta rtanak). Ennek m egfelelően legalább 6 óránként kell 
adni. P róbálkoztak elhúzódó hatású  készítm ényekkel is, de ezek nem  váltak  
be, m ert a bőr alá, ill. izomba ado tt injekciók fájdalm asak, a ha tás bizonytalan, 
nagyobbak a szintingadozások és haem atom ák is keletkezhetnek. A rövid h a
tásta rtam  oka, hogy a heparinase (egy a m ájban  levő enzym) gyorsan lebontja. 
A heparinérzékenység individuálisán változó. Ennek oka feltételezhetően a 
plasm a co-factor szintjének különbözősége. De egyes betegségek is m egvál
toz ta tják  a heparinérzékenységet. Pl. heveny visszérgyulladásban nagyobb 
adagok kellenek azonos alvadási idő m eghosszabbításához, vagy heveny rheu- 
m ás lázas betegek resistensek a heparin  alvadásgátló  hatásával szemben — 
oka ta lán  a heparin  inak tiválása a betegek vére á lta l (7). H eparin  k im utatása  
vérben norm ális körülm ények között a legjobb m ethodikával sem sikerül. 
Shockban, vagy kívülről tö rténő  bevitel u tán  viszont lehetséges. A theráp iás 
szint 10—20 N. E./100 m l vér.

Heparin és plasm alipoproteinek. Hahn  1943-ban m egállapíto tta, hogy he
parin  i. y. adva prom pt m egszünteti a k u tya  alim entaris lipaem iából eredő 
p lasm aturbiditását. (8). In v itro  ez a ,,clearing”-jelenség nem  következik be, 
tehát egy co-factor is szükséges. In v itro  is k im u tatha tó  a clearing-jelenség, ha 
a heparinon kívül sejtm entes szív-, vagy tüdőkivonato t adunk a lipaem iás 
plasmához (9/a). A clearing-factor lipaseként felbontja a chylom ikronok lipo- 
protein jeinek triglyceridáit. E lek trophoretikusan  is k im u tatha tók  változások. 
A beta-lipoproteinek á ta laku lnak  gyorsabban vándorló alpha-lipoproteinekké, 
az alpha-lipoproteinek pedig még az album innál is gyorsabbá válnak. — A 
clearing jelentőségét az atherosclerosissal való összefüggés lehetősége adja. Az 
a feltevés, hogy a beta-lipoproteinek felelősek az atherom ák keletkezéséért — 
a heparin  védőhatásának felvetéséhez vezetett. Viszont atheroscleroticusokban 
a heparin  clearing-hatása csekélyebb, m in t norm álisokban (co-factor csökke
nése?) (9/b).

K um arin- és indandion-szárm azékok. A záltal gáto lják  az alvadást, hogy 
a prothrom bin, valam int a VII., IX. és X. factor képződését akadályozzák. 
Részben csökkentik a szöveti th rom bokinase ak tiv itá sát is. M inthogy hatásuk  
az alvadásra nem  direkt, hanem  csak közvetett — a fen t felsorolt factorok 
képződésének gátlása á ltal ha tnak  —, ind irek t alvadásgátlóknak nevezzük 
őket, szemben a heparinnal, am ely m in t lá ttuk , d irek t alvadásgátló  hatással 
bír. K im utatták , hogy a kum arin  és indandion-szárm azékok kom petitiv  an ta- 
gonistái а К ]-vitam innak, k iszorítják  u tóbbit egy ferm ent-system ából, am i a 
fent felsorolt factorok képződéséhez szükséges. A folyam at reversibilis, nagy 
m ennyiségben ado tt K j-v itam in  a kum arin t szorítja ki a holoferm entből. Ezen 
antagonizm us alap ján  nevezik e szárm azékokat K -an tiv itam inoknak. Á llatk í
sérletben elősegítik a recanalisatió t is, vagy a fibrinolysinen keresztül, vagy 
a szervülés — fibroblast-növekedés — gátlása á lta l (10, 11).

A kum arinok és indandionok 4 főcsoportba oszthatók:
1. 3,4-hidrooxykumarin-származékok (marcumar, syntrom, warfarin, cu- 

machlor, tomorin),
2. Cyklikus acetatok (cumopyran, cyclocumarol),
3. K ettős kum aringyűrűs szárm azékok (dicum arol, cumid, dicum an, an ti- 

throm bin, trom exan, pelentan),
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4. 1,3-indandion-szárm azékok (phenylindandion, athrom bin, phenindion,. 
dindevan, danilone, pindione, hedulin , throm asal, dipaxin).

Az egyes készítm ények term észetesen különböznek alvadásgátló  ak tiv itá
suk, toxic itásuk és h a tásta rtam u k  tek in te tében . Érdekes módon csaknem  azonos 
az idő (kb. 2 V2 nap), am i peroralis adagolásuknál a hatásos szintcsökkenés 
eléréséhez kell.

Á ltalában a rövidhatású  és elhúzódó hatású  kum arinszárm azékok közti 
választás a kérdés. Előbbiek előnye a gyors lebontás, a cum ulatio veszélyének 
csekély volta, h á trán y a  a hatás ingadozása még felaprózott és lehetőleg az 
egész nap ra  egyenletesen elosztott adagolás m ellett is. U tóbbiakkal könnyebb 
az ingadozásm entes beállítás, és K i-v itam in  b irtokában  nem  kell félni a ke
vésbé gyorsan lezajló hatású  szárm azékoktól sem. A stabilabb beállításon kívül 
előnyük a lassabban lebontásra kerü lőknek  az is, hogy kihagyásuk u tán  ke
vésbé gyorsan szűnik meg az alvadásgátló  hatás és így kisebb a throm bosis 
recidiva veszélye. —- A kum arinszárm azékok a m ájba ju tv a  fejtik  ki hatásu 
kat. A m áj kum arin tarta lm a és a hypoprothrom binaem ia között összefüggést 
ta lá ltak  (12). Az indandion-szárm azékok viszont nem  m aradnak  tartósan  a 
m ájban, a vörösvérsejtekben táro lódnak  és hatásm echanizm usuk — mely még 
tisztázásra vár — nyilván más, m in t a kum arinoké. A hypoprothrom binaem ia 
ta rtam a  függ az adagolt készítm ény vérbeli felezési idejétől. Trom exan fele
zési ideje 2,5, phenylindandioné 6.5, dicum arolé 32, w arfariné  90 óra. — Meg
állap íto tták , hogy az alvadási factorok csökkenése annál gyorsabb, minél n a
gyobb a kum arinszárm azékok adagja. De a kezdeti dosisnak h a tá rt szab, hogy 
tú l m agas dosis esetén nem csak a k íván t szintig, hanem  az alá csökkennek a 
factorok, sőt ta rtó san  a th e rá p iá s ' szint a la tt m aradnak, am i term észetesen 
vérzéssel já rh a t. A cum ulatiós veszély is kisebb a gyorsan lebontásra kerülő 
szárm azékoknál. — R esistentia az irodalm i adatok szerint 3—8 százalékban 
fordul elő. R endszerint m ás készítm ényre való áttérés, ill. antibioticum ok, vagy 
heparin  egyidejű adagolása m egszünteti a resisten tiát. — Toxicitásuk igen 
csekély, k ite rjed t vizsgálatok szerint theráp iás adagokra máj ártalom  nem kö
vetkezik be. Súlyosabb m ájlaesiónál azonban (hepatitis, cirrhosis) kerü ljük  
alkalm azásukat. A kum arinok u tán  elvétve mégis lá to tt m ájárta lom  alapja 
nyilván a ritk án  előforduló allergia. G yakorlati bizonyítéka a kum arinok igen 
alacsony toxicitásának, hogy 5—10 éve ta rtó  kezeléseket lehete tt velük vé
gezni. Még inkább vesebetegeknél van szükség óvatosságra. Igen ritkán  phe- 
nylindandion-kezfelés u tán  agranulocytosist, ill. súlyos sensibilisatiós reakció
ka t ír tak  le hepatitisszel, haem olyticus anaem iával, k ite rjed t m yeloicus-reak- 
cióval és bőrelváltozásokkal. E lvétve rövid kum arinadagolás u tán  haem orr- 
hagiás bőrelhalást lá ttak  (13). — Közvetlen károsító  hatásuk  van a kum arinok- 
nak a capillarisokra. Fokozzák ezek perm eabilitását. Ez a hatás azonban rever- 
sibilis, a szer kihagyására, vagy K ]-v itam inra  elm úlik. Eleve csökkent capil
laris resisten tia  ellen javallato t je lent. C- és P -v itam in  hasznosak lehetnek, a 
csökkent resisten tia  helyreállítása és a fokozott perm eabilitás csökkentése 
szem pontjából.

A z alvadásgátló-kezelés keresztü lvitele. Heveny throm boem bóiiás meg
betegedésben azonnali gyors alvadásgátlásra van szükség, tehát heparin t kell 
adni. 4—6 óránként 2 cm3 (100 mg, azaz 10 000 N. E.) adaggal kezdjük a keze
lést, de m ár a második nap tó l ezen adag fele elegendő. A heparin t addig adjuk, 
am íg az ugyanakkor elkezdett és parallel adagolt kum arinszárm azék hatása 
a la tt a p ro throm bin  szintje 30 százalék alá esik. Ez általában a mi tapaszta
la tunk  szerin t 3—4 napon belül bekövetkezik. E ttől kezdve m ár csak a kum a- 
rinkészítm ényt kap ja  a beteg. Mi főleg pelen tan t használunk, am elyből napi



4 szemet (1,2 gr) adagolunk, am íg a fenti szintet e lérjük  (de m axim álisan  3 
napon át, u tána a napi dosist 3 szem re csökkentjük). Ha a theráp iás szintet 
elértük, csak fenn tartó  adagot adunk, ez az egyéni érzékenységtől függően 
általában  napi 1—2 szem. — Ha nem  heveny throm boem bóliás m egbetegedés 
rövid kezeléséről van szó, hanem  tartós kezelésről, akkor ajánlatos a gyors
hatású  pelen tan-típusú  kum arinszárm azék helyett az elhúzódó hatású  m arcu- 
m ar-típusú t használni. Ez könnyebben adagolható és kevésbé lépnek fel alkal
mazása folyam án nem  kívánatos ingadozások az alvadási factorok szintjében, 
am i egyrészt vérzéses, m ásrészt throm boem bóliás veszélyt je lenthet. K ivételt 
képeznek azonban a ta rtós kezeléshez alkalm azott kum arinszárm azék m egvá
lasztásakor a decom pensált szívbetegek, ak iknél ilyenkor is ajánlatosabb gyors
hatású  készítm ényt alkalm azni, m ert m áj károsodásuk érzékenyebbé teszi őket 
a kum arinokkal szemben és így nagyobb náluk  a vérzés veszélye.

Huzamos alvadásgátló-kezelés indikációi:
1. Rheum ás szívbetegeségek, főleg szabálytalan szívm űködéssel és em bólia- 

hajlam m al,
2. Súlyos szívinfarctus után,
3. Angina pectoris gravis,
4. Bárm ely szabálytalan szívműködéssel, vagy gyakori decom pensatióval

járó  szívbetegség,
5. Recidiváló, ill. m igráló vénás throm bosisok,
6. Ismétlődő tüdőem bólia,
7. A rterialis vérellátási zavarok,
8. Agyi embóliák, throm bosisok, spasmusok,
9. Idiopathikus és fam iliaris throm bosis-hajlam ,
Az alvadásgátló kezelés ellenjavallatai:
1. Endocarditis lenta, '
2. Fekély és rák  a gyom or-bélhuzam ban, a lég-, vagy hugyutakban,
3. Cerebrospinalis idegrendszer betegségei, idegsebészeti beavatkozások,
4. K ifejezett m áj- és vesekárosodás,
5. K- és C-vitam inhiány,
6. Vérképzőszervi rendszerbetegségek re jte tt, vagy m egnyilatkozó vérzé

ses hajlam m al,
7. K um arin-an tagonisták  hiánya,
8. Megfelelő ellenőrzés keresztülvitelének, ill. a beteg együttm űködési 

készségének, vagy képességének hiánya.
Viszonylagos ellenjavallato t képez a cukorbetegek és súlyosabb hyperto- 

niások fokozott capillaris perm eabilitása és csökkent resis ten tiá ja  (14).
A tartós antikoaguláns-kezelés célja throm bosis és em bólia recidivák m eg

akadályozása, teljes, vagy részleges érelzáródásoknál appositionalis th rom bu- 
sok képződésének m eggátlása, valam int a vér-viscositas csökkentése révén jobb 
vérellátás biztosítása a collateralis keringésen keresztül. Tartós kezelések kez
detén intézetben állap ítják  meg a fenn tartó  dosist, szanálják az esetleges lap 
pangó infekciókat, k iok ta tják  a beteget követendő életm ódjáról, a vérzési lehe
tőségekről. Az intézetből való elbocsátás u tán  kezdetben rövidebb időközök
ben ellenőrzik az alvadást, később 4—6 hetenkén t elegendő lehet a controll. 
ha az előző beállítási idő a la tt elég stabil volt az alvadási factorok szintje. Sző
lős kapcsolatot kell ta rtan i a beteggel, ill. k ip ti orvosával, m inden esetleges 
Syógyszei elés, vagy beavatkozás csak előzetes m egbeszélés u tán  történhet.

Szülés és abortus u tán  rendelhetők heparin  és kum arinok, terhesség a la tt 
viszont ellenjavallt, főleg a kumarimkezelés.
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In term ittá ló  kezelés kum arinnal. A napon ta tö rténő adagolás helyett a ján 
lo tták  á llatk ísérle tek  alapján, m elyek során azt ta lálták , hogy így adagolva 
kevesebb a vérzéses szövődmény, m in t a naponta tö rténő  bevitel m ellett, noha 
a p ro throm bin-szin t m indkét csoportnál gyakorlatilag  azonos volt (15).

A  K \-v ita m in  alkalmazása an tido tum kén t. K om petitiv  antagonisztikus ha-< 
tásm ódjáró l m ár volt szó. A gyakorla tban  vérzések esetén alkalm azása i. v. 
tö rtén ik , m ert még így is 2—4 óra kell a pro throm bin  és főleg a VII. factor 
k íván t szintem elkedéséhez. Enyhe és közepes vérzéseknél gyorshatású kum a- 
rinszárm azék m ellett 5— 15 mg К  ̂ v ita m in t adunk, súlyosabb, illetve elhúzódó 
ha tású  szárm azékok nagyobb adagot, 10—25 m g-t igényelnek (16). Tanácsos 
а К  i-v itam in m elle tt csökkentett adagban a kum arinszárm azék további adása, 
m ert különben esetleg nem csak a vérzéseket szüntetjük , hanem  a kialakuló 
alvadékonyságfokozódás m ia tt ú jabb  throm boem bóliás szövődmény lehetőségét 
idézzük fel. К  ]-v itam in  túladagolás kapcsán halálos szívinfarctusokat láttak .
■— M inthogy К !-vitam in  u tán  átm eneti resisten tia  jöhet lé tre  a kum arinokkal 
szemben, m anifest vérzés nélkül erősen m eggondolandó alkalm azásuk. Pusztán 
a túlalacsony VII. factorszint ne képezze a K i-v itam in  adagolásának indítékát. 
Ilyenkor rendszerin t elegendő a kum arinszárm azék átm eneti kihagyása, vagy 
esetleg csak adagjának  csökkentése. Hangsúlyozandó, hogy csak a zsírban ol
dódó К -v itam in  hatása biztos, a vízben oldódóknak még jóval nagyobb adagjai 
is bizonytalanok. Súlyos vérzéseknél az i. v. alkalm azott К  i-v itam in hatásának  
kifejlődéséhez szükséges idő á th idalására  friss vérátöm lesztés végzendő.

Vérzéses szövődm ények. A z  alvadásgátló  kezelés a la tti vérzések gyakori
sága belbetegeknél az irodalm i adatok szerin t 5— 10 százalék. Az operatív  sza
kokban ezek a számok sokkal alacsonyabbak. A vérzések nagy része enyhe, 
csak a kum arinadagolás kihagyása, vagy csökkentése szükséges. K i-vitam inra, 
vagy vérátöm lesztésre csak a vérzések kb. 10 százalékában van szükség. H a
lálos vérzés kb. 1/3 százalékban fordul elő. A vérzések gyakorisága heparin- 
és kum arinkezelésnél kb. egyenlő. Therápiás alkalm azáskor tízszer gyakoribb 
a vérzés, m int prophylacticusnál. Legveszélyesebbek az in traperitonealis és 
cerebrom eningealis vérzések. Gyom or- és béltum orok, rekeszsérvek és vesekő 
növelik a vérzés gyakoriságát. Az in traperitonealis vérzések shock- és collap- 
sus-tünetekkel já rha tnak . — A vérzés u tán  bekövetkező vérbesűrűsödés m iatt 
a vérkép norm ális lehet és csak nehezen lehet a vérzést felderíteni. — Igen 
fontos a vizeletüledék naponkénti vizsgálata. A m ikrohaem aturia  korán jelzi 
a vérzés veszélyét.

Bizonyos tényezők elég gyakran  accidentalis változásokat hoznak létre az 
alvadékonyságban, em iatt a kezelés folyam án egyik irányban  vérzés, másik 
irányban  throm boem bóliás szövődmények veszélye állhat fenn. így pl. decom- 
pensált szívbetégek változó felszívódási viszonyai úgy a kum arinok, m int a K- 
vitam in szem pontjából, vagy a pangásos m ájban  változóan folyó alvadási fac- 
torképzés, vagy allergiás reakciók, m elyek fokozhatják az alvadásgátlókkal 
szembeni érzékenységet, valam int járu lékos capillaris-ártalm at is okozhatnak. 
Fertőzések is okozhatnak változásokat és főleg az ilyenkor rendelt gyógysze
rek  hatása  lehet jelentős és igényel a következőkben rövid tárgyalást.

A ntibioticum ok és sulfam idok szájon keresztüli alkalm azása u tán  fokozó
dik az alvadásgátlókkal szem beni érzékenység, am elynek oka legtöbb szerző 
szerin t a bélfló rára gyakorolt károsító  hatás, m ely által csökken a K -vitam in- 
képzés, am i ism ét az alvadási factorok képződésének hanyatlásához vezet. Ide 
illik az a m egfigyelés, hogy kum arin - és indandion-refracter betegek rövid 
erőteljes aureom ycin-kezelés u tán  érzékennyé válnak a kum arinszárm azé- 
kokra. A te rram ycin  okozta VII. factor- és prothrom binszint-csökkenés viszont
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nem К -vitam inhiányon alapszik, m ert nem  védhető ki K i-v itam innal. M in
denesetre antibioticum ok, vagy sulfam idok alvadásgátló  kezelés a la tti alkal
m azása gondosabb, sűrűbb ellenőrzést igényel. — Y oghurttal sokszor norm ali- 
zálni lehet az antibioticus kezelés a la tt lé tre jö tt fokozott kum arinérzékeny-
séget. '

Szalicilátok és pyrazolonok hatása. A szalicilszárm azékoknak pro throm - 
binszint-csökkentő hatásuk  van, bár nagyon nagy adagokra van szükség a 
hatás kiváltásához. A m echanism us hasonlít a kum arinokéra, an ti-K -v itam in  
hatás. Ezért K -vitam in h iánya esetén erősebb is. Egyesek szerepet tu la jdon í
tanak  a kum arinok vesén keresztüli elhúzódó kiválasztásának szalicil egyidejű 
rendelése esetén. M indenesetre m egjegyzendő, hogy kum arinkezelés a la tt a 
járu lékos szalicilkezelés akár életveszélyes vérzést is okozhat. — Ugyanez vo
natkozik a cincophenre is, am elytől ugyancsak lá ttak  halálos vérzést, am elyet 
vérátöm lesztéssel és К i-v itam innal sem leh e te tt fe ltartan i. — A pyrazolonok. 
am elyeknek erős antiphlogisztikus hatásuk  van a gyulladt é rfa lra  és gyors 
láztalanodást és fájdalom m entességet hoznak létre, hasonlóan erősítik  a ku- 
m arin  hatásá t a vesén á t tö rténő  kiválasztás késleltetése által.

Purinszárm azékok alkalm azásával kapcsolatosan egyesek hyper-, m ások 
reak tív  hypocoagulabilitas veszélye m ia tt óvatosságra intenek.

Npvocain-injekciók kum arinkezelés a la tt súlyos vérzéseket okozhatnak 
alkalm azásuk helyén. Hasonló figyelhető meg phenothiazin  injekciókkal kap 
csolatban is. Helyi hatásró l lehet szó, am ely a vasoconstrictiót zavarja  és a 
szöveti th rom boplastin t befolyásolja. Penicillinérzékenységnél is lá th a tu n k  h a
sonlót kum arinkezelés alatt, sőt k ite rjed t bőrelhalásokat is. De a phenothiazi- 
nok  i. V. adása is m egnehezíti a kum arinkezelés ellenőrzését, teh á t az együttes 
alkalm azásnak ezt a m ódját is kerü ln i kell (17).

Bizonyos statisztikai adatok alap ján  úgy látszik, hogy a d igitalis- és 
strophantin-kezelés is fokozza a throm bosis-készséget.

R adioaktív arany  és phosphor theráp iás adagjai is k ifejezetten  alvadás
gátló hatásúak.

Lépbesugárzás és te ljestest-besugárzás viszont néhány  napon á t alvadé- 
konyság-fokozódást hoz létre, a hatás 12 óra m úlva m axim ális, 2—3 nap u tán  
a változások megszűnnek, sőt ezután  ellenkező irányú  hatás m utatkozik, am ely 
a plasm a- és heparin -an tith rom bin  em elkedésén alapszik.

D aganatok nagydosisú rtg .-kezelésénél is em elkedik a prothrom binszint, 
ami vénás throm bosisok keletkezését vonhatja  m aga után. Érdekes módon, ha 
a prothrom binszint em elkedését kum arinokkal k ivédjük, akkor nem  jönnek 
lé tre  a rtg-csöm ör tüne tei sem (18).

A z alvadásgátló-kezelés ellenőrzése. Á ltalában elfogadják, a Quick-időt, 
m int tájékozódó eljárást, bár vannak, akik súlyos kifogásokat hangozta tnak  a 
m ódszerrel szemben. H elyette a VII. factor és p rothrom binkoncentráció  m eg
határozását ajánlják . Az O w ren-féle P—P (prothrom bin-proconvertin)-m egha- 
tározás látszik a legm egbízhatóbbnak, de ennek kivitele sokkal körülm énye
sebb, ezért egyelőre széleskörű bevezetése nem  rem élhető. Nem ta lá ltak  m eg
felelő correlatiót a Quick-idő és a P—P-m ódszerrel ta lá lt értékek  között. 409 
esetben párhuzam os vizsgálatok alap ján  k iderü lt, hogy olyankor, am ikor a 
Quick-módszer eredm énye szerint a theráp iás szélességben nyerték  az ered
ményeket. valójában az esetek igen jelentős hányadában  akár a prothrom bin, 
akái a VII. factor szintje m élyen ez alatt, a vérzési veszélyt je lentő zónában 
volt (19). M agunk a Q uick-időt az alvadási idő para llel vizsgálatával kiegé
szítve kielégítő m egbízhatóságúnak találjuk .
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A z а. к. eredm ényei vénás throm bosisban. A  vénás throm bosis a. к .-nek 
értékelésénél nem csak a helyi m egbetegedésre kell tek in te tte l l^nni, hanem  igen 
fontos az összehasonlítás a fenyegető tüdőem bólia szem pontjából is. U tóbbi a 
vénás throm bosis igen gyakori és joggal félt szövődménye, igen m agas közvet
len  és közvetett m ortalitással. Az a. k. fölénye a konzervatívval szemben az iro
dalm i adatok alap ján  a következőkben m utatkozik  meg: A fekvési idő 6 hétről 
egy h é tre  csökken. A halálos végződésű tüdőem bóliák száma 0,1 százalékra 
csökken. A m ásik alsó végtagra való á tterjedés 30 százalék helyett 1,4 száza
lék. Az alszári throm bosis kezelés a la tti felterjedése a com bra 80 százalék helyett 
gyakorla tilag  nem  fordul elő. A postthrom boticus panaszok szem pontjából is 
sokkal eredm ényesebb az a. k. Az egyesített statisz tikák  szerint a konzervatív  
kezelés u tán  alig 10 százalékban vált te ljesen  norm álissá az alsóvégtag, míg 
heparinkezelés u tán  alszári throm bosisok 60—80 százalékában, com bra is te r
jedők 15—50 százalékában következett be a restitu tio  ad integrum . Súlyos 
oedem a a konzervatíven kezeltek 60—90 százalékában, heparin  u tán  viszont 
alszárthrom bosisoknak csak 14 százalékában, com bra te rjed teknek  is csak 
27—35 százalékában m arad t vissza. Indura tiók  és u lceratiók a konzervatív  cso
po rtban  60—75 százalék gyakoriságúak, míg heparin  u tán  alszáriakban 7 szá
zalék, com bra te rjed tekben  is csak 25 százalékban fordulnak  elő. M indkét alsó 
végtagon visszam aradt postthrom boticus következm ények pedig 16,4 százalék 
helyett alszári rögösödés u tán  egyáltalán nem, com bra terjedő  u tán  is csak 
2 százalékban fordu ltak  elő (20).

Még fontosabb m uta tó ja  a kezelés hasznának a kom plikáló tüdőem bólia 
következtében bekövetkezett halálozási arány  csökkenése. Az a. k. nélküli 
controll-csoportban az ily eredetű  halálozás 18 százalék volt, m íg a kezeltek 
csoportjában 0,4— 2,8 százalék.

A  tüdőem bólia alvadásgátló kezelése. M int m ár előbb em lítettük, ezen 
betegség a. k .-ére vonatkozóan a legegységesebb a világirodalom . A tüdőem 
bólia igen gyakran  előforduló és m agas m orta litású  megbetegedés. A tüdőem 
bóliák 60 százaléka belbetegekre esik, kb. 50 százalékban vénás throm bosis 
következm ényeként. Különböző szerzők szerin t a m ortalitás 15—20 százalé
kot is elér. Főleg a belbeteg anyagon magas, m ert a korosabb, átlalában szív
ba jban  vagy daganatban  szenvedő betegek kevésbé b írják  a keringésnek a 
tüdőem bólia okozta m egterhelését, m int a fiatalabb  és keringésileg ép operál
tak . Tehát, hogy a tüdőem bóliát ki éli túl, a szív és keringés állapotától is 
je lentősen függ. Ezek ism eretében nem  m eglepő az, am it számos statisztika 
bizonyít, hogy a halálos tüdőem bóliák legnagyobb része a szívbetegekre esik 
(21, 22, 23).

Az a. k. haszna a tüdőem bóliában 2 szem pontból várható. Az egyik a 
recidiva preventió ja . A m ásik az infarceálódás terjedésének gátlása az appo- 
sitionalis th rom busfelrakódás m egakadályozása révén. Hangsúlyozandónak 
ta rtju k , hogy azért is fontos az a. k., m ert a tüdőem bólia-eseteknek csak vi
szonylag kis hányada (15—20 százalék) hal meg hirtelen, teh á t nagy részük
nél sikert ígér a kezelés. A sta tisz tikai adatok igazolták az a. k.-hez fűzött re 
m ényeket. Több szerző szerin t 20—30 százalék volt a. k. nélkül a fatális reci- 
divák gyakorisága, míg a kezeltek között 4 százalék és ebből is csak 0,3 szá
zalék volt halálos.

A kezelés idő tartam a legalább 3 hét legyen. Fontos a theráp iás p ro th iom - 
binszint biztosítása, m ert enélkül ú jabb  em bóliák léphetnek fel, ezenkívül 
kisebb em bóliák tü n e te it a kezelés elkendőzheti.
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A tüdőinfarctust kísérő haem optoe erős volta nem  akadálya a kezelésnek. 
Csak ha m elikascsapolás válik szükségessé, kell k ihagyni az alvadásgátlót (ku- 
m arinnál 50 százalék fele tti szintet biztosítani K i-v itam innal).

Alvadásgátlókkal elért eredm ények arterialis throm bosisokban és em bó
liákban. Az irodalom  idevonatkozó adatai főleg a heparinkezeléssel kapcsolat
ban számolnak be egyöntetűen igen jó eredm ényekről. A kum arinszárm azé- 
kokkal kapcsolatban inkább az aku t esetekben lá tta k  eredm ényt, m íg a hosszú 
ta rtam ú  kezeléssel k rónikus arte ria lis ob literatiónál nem  lá ttak  meggyőző 
eredm ényt (58).

In traarte ria lis  heparinnal sikeresen kezeltek olyan em bólia-eseteket, ahol 
enélkül a szerző m egítélése szerint am putációra kerü lt volna a sor. A szubjek
tív  javulás is sokkal kifejezettebb volt az in traarte ria lis  heparin  u tán , m int
értágítókra.

K rónikus obliteráló érm egbetegedésekben hónapokon át ad tak  2—3-szor 
hetenként 100 mg heparin t, sőt súlyos esetekben az első hónapban naponta. 
A therápiás hatást p lethysm ographiásan, járópróbával, valam in t lipoprotein- 
és cholesterin-vizsgálatokkal igyekeztek lem érni. Kb. a beteg 2/3-ánál sikerült 
az u jjak  vérellátásának és a járópróba eredm ényeinek m egjavulását, valam int 
a fájdalm ak csökkenését elérni. Az injekciók u tán  átm enetileg süllyedt a lipo
protein- és cholesterinszint is. A hatás ta rtam a  24—48 óra volt.

A legnagyobb anyagról Breda  számol be. 200 beteget észlelt 8 éven át 
interm ittáló , évente többször 4—8 héten  á t fo ly ta to tt alvadásgátló  kezeléssel. 
A kezelés, kiegészítve a közti időszakokban m ás beavatkozásokkal, betegei 
s/4 részében javulást eredm ényezett. A nyaga arterioscleroticus, diabeteses és 
endangiitises keringési zavarokat ölelt fel. (53). M athieu  és m tsai is régebbi 
állatk ísérletekre tám aszkodva, m elyek a heparinnak  bizonyos throm bolyticus 
hatását és recanalisatio  lé trehozását igazolták, főleg az a rte ria  fem oralisba 
adagolt in traarte ria lis  heparin  injekciókkal igen jó eredm ényeket értek  el aku t 
és krónikus th rom boarteriitisekben . (De egyidejűleg értág ítókat és sym pathi- 
colyticum okat is alkalm aztak). (54).

N yom atékosan hangsúlyozni kell, hogy a különben kitűnő  eredm ényeket 
nyújtó  sym pathicus-blokádot nem  lehet a. k. a la tt alkalm azni, m ert az injekció 

. terü letén  k iterjed t, sőt halálos vérzéseket ír tak  le. Főleg kétoldali b lokádnál 
fo rdu ltak  ilyenek elő. (55). Ha mégis feltétlenü l szükséges a blokád, akkor csak 
4—6 órával az utolsó heparin-in jekció  u tán  szabad elvégezni, u tána  pedig leg
alább 2 órát várn i kell a következő heparinnal. K um arinkezelés a la tt pedig 
csak 50 százalék fölé hozott p rothrom bin-koncentráció  m ellett végezhető el 
(K] -vitamin).

Szívbetegségek alvadásgátló kezelése.

Két nagy csoportra kell osztani az ide tartozó m egbetegedéseket: az egyik 
a koszorúserek bán ta lm ait foglalja m agába és i t t  az a. k. célja elsősorban ezek 
throm botizálódásának, ill. a szív infarceálódásának elhárítása, vagy ha az m ár 
bekövetkezett, akkor az appositionalis throm busnövekedés m eggátlása, ill. az 
infarctus kiterjedésének korlátozása; m ásodsorban az infarceálódott te rü le trő l 
kiinduló em bóliás szövődmények elhárítása.

A m ásik csoportba azok a szívbetegségek tartoznak , am elyek a szívben — 
elsősorban a fülcsékben — alvadékképződéssel já rnak . I t t  a kezelés célja a kis 
és nagy vérköri em bóliák keletkezésének elhárítása.
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A koszorúserek megbetegedéseinek, nevezetesen az angina pectorisnak és a szív- 
m farctusnak alvadásgátló kezelési indikációjának: és eredm ényeinek tárgyalása előtt 
érdem esnek látszik röviden a pathogenesisről is szólni, annál is inkább, m ert az 
a. k. ellenzői erről a terü letrő l is hoznak érveket elutasító állásfoglalásuk alátám asz
tására. Ism eretes, hogy nem  m inden infarctus oka valam ely koszorúsér-ág throm bo- 
sisa. Van infarctus throm bosis nélkül és van akár az egész lum ent elzáró thrombosis 
infarctus nélkül (kielégítő collateralisok). Scleroticus, vagy atherom atosus intim a- 
elváltozások pedig helyi vérzésekkel, vagy azok nélkül is létrehozhatnak elzáródást 
a megfelelő infarceálódással. De még ha m agáról a koszorúér-rögösödéséről beszélünk 
is — számos szerzq v ita tja , vajon a throm bosis oka, vagy következménye-e az infar- 
ceálódásnak? M ert olyan szívinfarctusos betegeken, akik  1—2 órán belül meghaltak, 
gyakran nem ta lá ltak  rögösödést a megfelelő koszorúsér-ágakban, míg a tovább él
tekben á lta lában  m egtalálták  azt. Talán több szerző azon észlelése is ezt tám asztaná 
alá, hogy csak az infarctus fellépése után  észlelhető az első 24 óra a la tt fokozatosan 
erősbödő hypercoagulabilitas (24, 25). Anélkül, hogy ezt a kérdést el lehetne dönteni, 
nem lehet az alvadásgátló kezelés ind ikált volta szem pontjából figyelmen kívül hagyni 
több szerző azon adatait, m elyek szerin t sectiós anyagukban kb. 70 százalékban ta lá l
tak  koszorúsér-rögösödést (26, 27).

Ezek a számok m agukban is indokoltnak m u ta tják  az alvadásgátlók alkalm azá
sát, m inthogy az esetek csaknem 3/4 részében rögösödéssel á llunk  szemben. De még 
fokozottabban esik latba azon m egállapítás, mely szerint a koszorúsér-rögök nemcsak 
distal, de proxim al felé is m u ta tják  az appositionalis növekedést, ami további koszo- 
rúsér-ágak  elzárása á lta l az infarctus kiterjedését, ill. ú jabb infarctus fellépését 
okozhatja. Thromboem boliás szövődmény pedig 16 kórház tapasztalatainak összesí
tése a lap ján  az a. к.-ban részesülteknél csak 11 százalékban fordult elő, szemben a 
ccntrollcsoport 26 százalékával az aku t szak 6 hetes megfigyelési ideje alatt. Hasonló 
csökkenést lá ttak  más szerzők is (28).

V itathatatlanu l az a. k.-t indikáló körülmény, hogy a szív infarceált területének 
in tim áján sectiós anyagon nyert tapasztalatok szerin t kb. 50 százalékos gyakoriság
gal fali thrcm busok képződnek, am i em bólia-veszélyt jelent. Az a. k. szükségessége 
m ellett értékelhetők a heparin  kísérleti szív infarctusra való hatásával foglalkozó ál
la tk ísérletek  is, melyek szerin t azonos k ísérleti körülm ények között, de heparin egy
idejű alkalm azása esetén sem infarctus, sem fali throm bus, sem exsudativ  pericard- 
reakció nem  jö tt létre, ill. a lé tre jö tt elváltozások a heparin  nélküliekhez viszonyítva 
elhanyagolhatók voltak.

M ielőtt még a  m ár lé tre jö tt infarctusok a. k.-ről beszélnénk, előbb az angina 
pectoris syndrom ájáról és annak alvadásgátló kezeléséről fogunk röviden szólni. Tud
juk, hogy ez ugyanannak a koszorúsér-m égbetegedésnek csak graduálisan különböző 
alakja, amely súlyosabb form ájában az infarctushoz vezet. Ugyanaz a  coronaria- 
szűkület, vagy elzáródás kielégítő collateralisok jelenlétében nem hoz létre infarc
tu s !  Sokszor nehéz egy hosszabb ideig tartó  anginás roham ból eldönteni, hogy az 
még angina pectoris, vagy m ár enyhe infarctus m egnyilvánulása-e. Ez a nehézség 
szülte az angolszáz irodalom  „intermediate coronary syndrom ” megjelölését is, amely 
számos más hasonló értelm ű kifejezéssel együtt bizonyos, a két klasszikus fogalom 
közt elhelyezkedő fokozatokat h ivato tt megjelölni. Különböző szerzők szerint 10 15
százalék gyakoriságban infarctusok előtti napokon, esetleg heteken á t anginás pana
szok figyelhetők meg (50, 52). Ezt az állapotot nevezik fenyegető infarctusnak, ezen 
betegek zöme a fokozott alvadékonyság jeleként fokozott heparin-to lerantiát m utat. 
Egy részüknél az alvadási idő is m egrövidül és vérükben alacsonyak az antithrom - 
bin-értékek (56). Különösen fenyegető az infarct-veszély, ha a fájdalm ak nyugalom
ban és éjjel lépnek fel, valam in t ha azok n itr itre  nem szűnnek. Ilyenkor az ún. 
angina pectoris gravis acu ta  esetén — Holzm ann  szerin t sürgető az alvadásgátló ke
zelés indikációja.

A kezelés vagy kum arin-, ill. indandion-szárm azékkal történő tartós ke
zelés, vagy hepai’in-adagolással (esetleg interm ittálóan). Az eredm ényekről a 
kövétkezőkben lehet az irodalm i adatok alap ján  beszámolni: Elöljáróban rá 
kell m u ta tn i a nehézségekre, m elyekkel az anginások, főleg pedig az ún. „fe
nyegető in farctusosok” a. k.-ének értékelése já r. Az összehasonlítás nem olyan
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exact, m int a többi te rü le ten  és főleg azt nehéz elbírálni, m iből le tt volna 
infarctus. így nem  meglepő, hogy a közölt eredm ények sem egyöntetűek. V an 
közlemény, am ely szerint nem  lehete tt kivédeni az infarceálódást (29), m ások 
viszont k itűnő eredm ényekről szám oltak be, így pl. 2,5 éven á t a. k. során a 
m ortalitás és in farctus gyakoriság significans csökkenéséről és az anginás pa
naszok lényeges javulásáról (30). Egy m ásik közlem ény ugyancsak 2,5 éves 
megfigyelés a la tt csak 6,2 százalékos m o rta litást lá to tt, szemben a konzervatív  
csoport 40 százalékos halálozási arányával. (Szépséghibája a statisztikának, 
hogy a 96 beteget felölelő kezelt csoporttal szemben a controll-csoport lé t
száma csak 10 volt (31). O w ren régebbi, 1954-es közlem énye szerin t is hasonló 
a kezeltek m ortalitása, sajnos nála sem  k o rrek t a controll, m e rt csak előző, 
hasonló anyagon m ások által nyert ada tokra  u ta l (32). Ű jabb s ta tisz tiká ja  m ár 
meggyőzőbb. 471 angina pectorisos beteg 1399 pacienséven át tö rté n t m eg
figyelése a la tt az átlagos m orta litás ta rtó s a. k. m elle tt 3,6 százalék/év volt, am i 
kevesebb m int a fele a kezeletlen controllnak. Ha a panaszok fellépése u tán  
kevesebb, m int egy év te lt el az a. k. megkezdéséig, akkor az első év m orta
litása kisebb volt 1 százaléknál. Ha viszont 2 évnél hosszabb idő u tán  kezdték 
meg a kezelést, alig volt eredm ény (33).

In term ittá ló  heparinkezelés. M eglepően k itűnő  eredm ényeket értek  el 
Graham  és m tsai in te rm ittá ló  heparin  injekciókkal. 59 angina pectorisos bete
get kezeltek. H etenként 1—2 injekciót ad tak  50— 100 mg-os adagban i. m., vagy 
i. V. 1— 8 hónapon át. 55 betegnél a panaszok lényeges javu lásá t észlelték (34). 
U tánvizsgálók is m egerősítették  jó eredm ényeiket (35). Főleg effort-anginánál, 
n itr itre  jól reagáló betegeknél voltak eredm ényeik jók, míg a n itr itre frac te rek  
közül alig néhány esetben értek  el javulást.

E feltűnő jó eredm ényeket u tánvizsgálták  a kettős vak-m ódszerrel — he- 
parin t, vagy placebót adva i. m. A placebóval elért eredm ények teljesen  azo
nosak voltak a heparinnal elértekkel. (36). Eszerint az in te rm ittá ló  heparin - 
kezeléssel elért eredm ények szubjektív  eredetűek. Más utánvizsgálók sem 
tu d tak  objektív  eredm ényt k im utatn i, sőt egyesek azt hangoztatják , hogy a 
heparinkezelés e m ódja káros lehet, m ert a kis adagok hatásának  m egszűnése 
után az alvadékonyság fokozódása következik be (heparin-rebound-effect), am i 
throm bosishoz vezethet (37). Másqjc szerint is szuggesztív hatásró l van szó, 
annak ellenére, hogy egyesek a lipoproteinekre gyakorolt kedvező befolyást 
véltek lá tn i — igaz, hogy m ások ezt ism ét a dupla vakm ódszerrel kontro llálva 
a placebó-csoportban kifejezettebb beta-lipoprotein-csökkenést ta lá ltak , m in t a 
heparinosban.

A  szívinjarctus a. k. kezelése. Először a rra  a kérdésre kell válaszolnunk, 
hogyan változik meg a szívinfarctus korai és késői m orta litása az alvadásgátló  
kezelés hatása alatt. A korai m orta litásban  szerepet játszó szövődm ények: a 
coronariathrom bosis progressiója, a fali rögösödésből származó em bolisatio, 
valam int nem  utolsósorban a másodlagos alsóvégtag-m élyvéna throm bosis az 
abból származó tüdőem bóliákkal. A késői m orta litas főoka az infarctrecid iva.

Nagy válogatatlan  sta tisz tikák  szerint a korai m orta litas intézeti beteg
anyagon kb. felére volt csökkenthető. Ennél is lényegesen kedvezőbbek az 
eredm ények a throm boem bóliás szövődmények szem pontjából. 5 szerző ad a ta it 
összesítő táb lázatban  közlöm: (38, 39, 41, 41, 42)

A későbbi m orta litást term észetesen csak a ta rtó s  (long-term ) a. k. befo
lyásolja. Ennek eredm ényeiről az ú jabb  statisz tikák  a következőkben számol
nak be. 1958-ban Nichol egy in farctuson átesetteknél 3,5 éves m egfigyelési idő 
alatt a controll 37 százalékos m orta litásával szem ben a ta rtó san  kezelt cso-
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Throm boem boliás 
szövődm ények %-a M ortalitas% -a

K ezelt Controll K ezelt Controll

H ueber és m tsai 4 17,2 7-3 23,6
Schenk 1,8 11,5 18,8 38,4
Owen — — 10 37,3
W right és m tsai 14 26 16 23,4
R ich ter és m tsai 1,3 20 11,3 33,3

portban  csak 10 százalékot, több in farc tus u tán  pedig 2,5 éves m egfigyelési idő 
a la tt 38 százalékkal szem ben 20 százalékot ta lált. (50). Toochey ugyancsak 
1958-ban 117 esetről számol be, ak iket 6—24 hónapig figyelt meg.

6 hó 12 hó 18 hó 24 hó
Kezelt 1,7 3 11,6 21,4
Controll 11 18 24 32 m orta litas százalék

A jó eredm ény nyilvánvaló, de az is k itűn ik  a táblázatból, hogy minél 
hosszabb a megfigyelési idő, annál kisebb a különbség a két csoport között. 
(51). Friedberg  ugyancsak 1958-ban 6 szerző összesen 735 a. к .-ban részesült 
beteget felölelő anyagában a m orta litást 21,76 százalékkal szemben 7,25 szá
zaléknak és a recidiváló in farctusok szám át 28 százalékkal szemben 6,4 szá
zaléknak tü n te ti fel. (28). O wren  308 in farctuson á tese tt beteg 904 pacienséven 
á t fo ly ta to tt m egfigyelése a la tt az átlagos m orta litá st 4,8 százalék/évnek ta 
lálta, am i kb. fele a kezeletlen controllokénak. (33).

A z a. k. indicatiója szívinfarctusban. Ism ételten m erü lt fel a kérdés, vajon 
m inden in farctusnál ind iká lt-e  az a. k. A szerzők többsége igennel, de egy 
csoport R ussek  és m tsai nyom án nem m el válaszol. Ezen szerzők a rra  h ivat
koznak, hogy a halálozás csökkenése csak a súlyos, rossz prognosisú esetekben 
(poor-risk csoport) jöhet lé tre  szám bavehető m értékben. 1045 szívinfarctusos 
betegük közül idesoroltak 558 beteget (60 százalék). Ezen betegek anam nesisé- 
ben szívinfarctus, tüdőem bólia, diabetes, vagy recidiváló throm bosisok szere
peltek, vagy felvételükkor tartós, alig csillapítható fájdalm uk, k ifejezett shock- 
tünetük , ritm uszavaruk, ill. cardialis, vagy renalis decom pensatióra ütaló tü 
netük  volt. Ezeknél az a. k. abszolút indikációjú vélem ényük szerint. Viszont 
a könnyűnek, jó prognosisúnak látszó esetekre vonatkozóan m ár más a néze
tük. Ebben a (good-risk csoportban) ugyanis a. k. nélkül is csak kb. 1,5 szá
zalék a m ortalitas. Ennek lényeges csökkenése felfogásuk szerint nem v ár
ható és a  vérzés kockázata esetleg k ifejezettebb  lehet, m int a várható  jó ered
mény. A többség viszont a rra  hivatkozva, hogy nem lehet előre tudni, hogy 
alakul később a betegség lefolyása — hiszen gyakran  könnyűnek látszó esetek 
néhány nap m úlva súlyosra fordu lnak  —, m inden infarctusnál indokoltnak 
ta r t ja  az a. k.-t.

További érvek az azonnali a. k. m ellett, hogy a szövődményeket annál 
eredm ényesebben sikerül csökkenteni, m inél ham arabb  vezetik be a kezelést 
és hogy így nagyobb a valószínűsége a collateralisok szabadon m aradásának, 
ill. az appositionalis throm busnövekedés m eggátlásának. A heparin  éi tágító 
hatása m ég új anastom osisok m egnyílását is elősegíti. Végül növekednek a 
korai a. k. alkalm azása á lta l a recanalisatiós esélyek is. Egyesek még az a. k. 
késői bevezetését is helyesebbnek vélik, m int a teljes mellőzést, mei t főleg a
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throm boem bóliás szövődmények elhárítása szem pontjából még ennek is 
haszna van.

Helyes lesz még a szívinfarctus a. k. kapcsán fellépő és ezen kezelés alkal
mazásából folyó szövődm ényeket m egtárgyalni annál is inkább, m ert az a. k. 
ellenzői fontos érvekként ta r tjá k  őket számon. Elsősorban az a veszély áll 
fenn, hogy vékonyfalú ú jonnan képződött capillarisok vascularizált a therom a- 
tosus plaqueokon belül rup tu rá lha tnak . Az így létrejövő vérzés intim am eg- 
vastagodáshoz és ezáltal szűkülethez vezet, vagy akár az egész lum en throm - 
botizálódását vonhatja  m aga után. A szívinfarctusok kb. 10 százalékában sze
repel az intim avérzés, m int az elzáródás alapvető oka. Throm bosis és in tim a- 
vérzés együttes előfordulásáról különböznek a sta tisz tikai adatok. (44, 45, 46). 
Ma még nem lezárt kérdés, m ennyiben tehető  felelőssé az a. k. scleroticus ko
szorúsereken belüli vérzésekért.

A második veszély az igen ritk án  előforduló vérzéses szívburokgyulladás. 
Az öszefüggés az a. к.-el nem  bizonyított, m ert enélkül is előfordul. Mégis 
ennek gyanújánál az a. k .-t azonnal meg kell szakítani és K i-v itam in t adni. 
Azon ritk a  esetekben, am elyekben a pericard ium ban tam ponadot okozható 
m ennyiségű vér gyűlik fel, szívburok-punctió t kell végezni.

Végül harm adszor az a kérdés, nem  fokozza-e az a. k. a szívaneurysm ák, 
ill. ru p tu rák  gyakoriságát. Nem kétséges, hogy in tram ura lis  vérzések a rup - 
tu rá t elősegíthetik. Egyes szerzők statisztikai adatai szerint 2—3-szor nagyobb 
is ezek száma az a. к .-ben részesült betegek között (47, 48). Más szerzők ugyan
ekkor egyáltalán nem  lá ttak  em elkedést és tagad ják  ezirányú káros hatásá t. 
Nézetük szerint a statisztikai adatok nem  a ru p tu rá k  szám ának abszolút növe
kedését m uta tják , hanem  csak az eltolódást az a.-k.-ben részesült csoport felé. 
Ugyanis a ru p tu rák n ak  az egyes évekre szám ított összes száma az a. k. beve
zetése óta nem nőtt meg. Ilyen körülm ények között pedig az, hogy az a. k.-ben 
részesült csoportban viszonylag nagyobb a szívrupturák  száma, csak azt bizo
nyítja, hogy a súlyosabb betegeket kezelik alvadásgátlókkal. A végső szót 
ebben a kérdésben m ajd  csak további nagy sta tisz tikák  alap ján  lehet k i
mondani.

A z alvadásgátló-kezelés időtartavia szívinfarctusban. Azokban az esetek
ben, ahol nem  a ta rtós kezelést választjuk, legalább addig folytassuk az al- 
vadásgátlók adását, amíg stenocardiás panaszok állnak fenn, ill. az EKG. a 
fehérvérsejtszám  és a süllyedés viselkedése nem  m u ta tja  a fo lyam at konszo
lidálódását. Igen érzékeny m u ta tó ja  ennek a fibrinogenszint is, am elynek rior- 
malizálódásáig a ján lja  az a. k. fo ly ta tásá t több szerző. A fibrinogenszint em el
kedése kb. az első hét végétől m u ta tha tó  ki. Még inkább kifejezi az infarctus 
súlyosságát, m int az ugyancsak jól használható  süllyedésfokozódás. A 800 mg 
százalék feletti értékek csoportjában a m orta litas 42 százalék volt, m íg az a la
csony értékek csoportjában csak 9,7 százalék. A lkalm asnak látszik egyes szer
zők szerint vizsgálata az enyhe in farctus és súlyos status anginosus elkülöní
tésére is. Biztosan k izárható  az infarctus, ha a fib rinogen-értékek egy héten  
tú l norm álisak m aradnak  (49).

Rheum ás szívbetegségek antikoaguláns kezelése. Ezen betegségek alvadás- 
gátló-kezelésének indikációját a throm boem bóliás szövődm ények gyakorisága 
adja. Számos szerző sta tisz tikája szerint a m itra lis b illen tyűbántalom ban szen
vedők 20 százalékának közvetlen haláloka a fülese eredetű  embólia. A várható  
élettartam  egyes szerzők szerint éppen az em bóliák gyakorisága m ia tt ren d 
kívül m egrövidül. Owren  1958-ban a ta rtós a. k .-rő l m egjelent beszám olójában 
a következőket közli: 17 beteget — akiknél a kezelés m egkezdése elő tt 38 n a
gyobb embóliás epizód zajlo tt le, — 55 pacienséves kezelés, ilL m egfigyelés alá
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vett. 45 éves m egfigyelési idő a la tt egyáltalán nem  fo rdu lt , elő embólia, m íg 
ugyanezen idő a la tt a controllcsoportban 20 em bóliát észleltek. Véleménye 
szerint m inden olyan rheum ás szívbeteget, akinél em bólia előfordul, tartós 
a. к .-re  kell venni (33).

F rancia szerzők perpe tuás betegek regularizálását alvadásgátló védelem 
ben h a jtjá k  végre. 91 betegnél egyetlen em bóliát lá ttak  (57).

M itralis valvulotom iák előkészítésére is a ján lják  az a. k .-t (59).

Összefoglalás

Ism erte ttük  az an tikoaguláns kezelés alkalm azásához szükséges alapism e
reteke t és a legfontosabb indikációs te rü le teken  elért eredm ényeket.
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Полковник мед. сл. Дъула Немет:

АНТИКОАГУЛЯНТНАЯ ТЕРАПИЯ
Автором излагаются основные знания необходимые к применению антикоагулянт

ной терапии, а также результаты достигнутые на самых важных территориях показания.

Dr. Gy. N ém et O berst d. San.:

DIE BEHANDLUNG MIT ANTIKOAGULANTIEN
Zusam m enfassung:

V erfasser berichtet über das Grundwissen, das zur Behandlung m it A ntikoagu
lantien erforderlich ist, sowie über die auf den wichtigsten Indikationsgebieten 
erzielten Ergebnisse.

Fluoreszcens mikroszkópos eljárás kórokozók gyors kimutatására

Irta: S im on  M iklós d r. orvosőrnagy

A fluoreszcens m ikroszkóp még nem  is olyan régen, csak egészen szűk
körű ku ta tási célokat szolgált. A lkalm azási te rü le te  elsősorban a szövettan 
volt, ahol a speciális fluoreszkáló festékekkel feste tt szövetek finom abb s tru k 
tú rájának  tanulm ányozását te tte  lehetővé. M egpróbálták egyes m ikroorganiz
musok, így pl. Koch-bacilus gyors k im u ta tására  is felhasználni, de az eljárás 
nem bizonyult elég specifikusnak. A fluoreszcens m ikroszkóp egyéb alkalm a
zási lehetőségét illetően H aitinger (1), valam int Oster és Pollister (2) alapvető 
könyveire u ta lunk. A bennünket érdeklő új alkalm azási te rü le t Coons (3) fel
fedezéséhez csatlakozik, akinek sikerü lt fluoreszkáló festékkel az an titesteke t 
úgy megfestenie, hogy azok közben nem  vesztették el agglutináló képességü
ket. A Coons-féle fluoreszceinnel je lzett an tite st bevezetése rövid idő a la tt 
e lterjed tté  te tte  a fluoreszcens m ikroszkóp használatát. M ielőtt azonban az el
já rás részletes ism ertetésébe bocsátkoznánk, először röviden összefoglaljuk a 
fluoreszcens m ikroszkóp elvét.

U ltraibolya fény hatására  a fluoreszkáló festékben fluoreszcencia keletkezik, 
melyet mikroszkópon jól lehet észlelni.

A készülék működése a m ellékelt 1. sz. ábrából könnyen megérthető, hiszen te l
jesen olyan, m int a konvencionális mikroszkóp, csupán a  megvilágító berendezés el
térő. Ennek a megvilágító berendezésnek fő alkatrésze egy ultraibolya sugarakban 
gazdag fényt szolgáltató szénív, vagy kvarclám pa. A nem ultraibolya sugarakat spe
ciális szűrő nyeli el és így a mikroszkóp tükréhez m ár csak ultraibolya fény ju t el. 
A mikroszkóp maga a Konvencionális mikroszkóp, bár az autofluoreszcencia elkerü
lésére speciális kvarcoptikás berendezések is forgalom ban vannak. A mikroszkóp 
okulárjához egy újabb zöldessárga szűrő szükséges, mely a  vizsgáló szem ét védi. A 
speciális és drága készüléken kívül, a meglevő egyéb felszerelések is felhasználhatók 
kis átalakításokkal fluoreszcenciás vizsgálatokra. így pl. Rényi (4) házilag összeállít
ható berendezést ír le, vagy még újabban az am erikai tengerészeti biológiai labora
tórium (5), a tanítási célokra szolgáló m ikrovetítő felhasználását javasolja.

Az eddigiekben ism erte te tt fluoreszcens m ikroszkóp, de m aga a fluoresz
ceinnel jelzett an titest is végeredm ényben, m int segédeszköz szerepel, egy m ár 
régóta ism ert szerológiai eljárásnak, az agglutinációnak érzékenyebbé té te 
lében.
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