TOVABBKEPZES

Az gntiUoagulans kezelés*
irta: Német Gyula dr orvosezredes

Az utébbi évtizedben mindinkabb el6térbe kerilt az antikoagulans keze-
5 (a. k.). Indicatiéi mint kiterjedtebbek és kezd talan valamennyire az a vele
embeni tartézkodas is felengedni, amelyet a vérzést6l valé félelem okozott.
mnden 0j mddszerrel szemben bizalmatlanok vagyunk, s ebben nem kis szé-
pé van annak, hogy ezen a terlileten nincs még tapasztalatunk és nyilvén
ob izgalommal jar ennek megszerzése, mint ismert teriileten a szinte mar
tomatikus cselekvés.

Hazankban hossz( idén &t elég elhanyagolt volt az a. k. Minthogy azon-
n ez a therapia ma mar az egész vilagon szilardan bevonult a gyakorlatba,
zankban is sokkal szélesebben kell alkalmazni, mint eddig tortént. Azt
yanis, hogy alkalmazzunk-e egy Uj kezelési eljardst — jelen esetben az a.
-t — az kell, hogy elddntse, melyik veszély bizonyul statisztikailag nagyobb-
k, az alkalmazassal egyltt jar6 vérzéses, vagy a mell6zésébbl szarmazo
romboembdlids. Es most mar elég nagyszamid és megbizhaté statisztikai
at all rendelkezésiinkre ahhoz, hogy a kérdést eldonthetének nyilvanithass
k. Egyes indicatiés teriileteken mar el is d6lt a harc az a. k. javara, mas
ileteken még elég éles vitak folynak.

A legegységesebb a vildgirodalom allasfoglaldésa a vénés thrombosis és
:ud6embdlia a. k.-e mellett, kézel sem mondhaté azonban ugyanez a sziv-
arctus alvadasgatlé kezelésérdl. 12 év kitlin6 eredményei ellenére egyesek
etik hasznélatadt. (1) Masok bizonyos iselectiét javasolnak, jé prognoisisu
yhe esetekben nem alkalmazzak az a. k.-t, csak sUlyosabbakban (2). Végil
harmadik csoport — amely nemcsak szambelileg mulja messze felil a két
'‘bbit, de amelynek allaspontja a nemzetkdzi konferencidkon is hivatalosan
ogadotta valt, — egészen aktiv és minden szivinfarctust alvadasgatlo kezé-
ben részesit, feltéve természetesen, hogy ellenjavallat nem &ll fenn és meg-
él6 laboratérium és a kezelésben jartas orvos rendelkezésre All.

Az éles vitdk és kritikdk ellenére az a. k. alkalmazési terulete &lland6an
Tesedik. A vénas thrombosis, tid6embdlia és szivinfarctuson kivil perife-
s thrombosis és embdlia kezelésére is hasznaljak, valamint tartdés kezelés
méjaban infarctus utdn, angina pectorisban, az Gn. praemonitoricus fajda-
nnal, valamint szabdalytalan szivm(kodési és gyakran decompenzal6édé
eomboembolias szév6dményekre hajlamos szivbetegeknél. De hasznéljak a
)észet, n6gydgyaszat, szemészet, fulészet és b&rgyogyaszat egyes teriiletein is.

* Az 1959 februéar héban tartott tovabbképz6 el6adas nyomaén.
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Ezen bevezet6 attekintés utdn miel6tt az egyes tdrgyalandd terlleteken
nyert tapasztalatok részletezésére ratérnék — mindenitt nagy sulyt helyezve
a statisztikdra —, el6bb az alapismereteket kell igen roviden ismertetnem.
Ezek a véralvadas folyamata, az alvadasgatlok tulajdonsédgai, az a. k. gyakor-
lati kivitele, kontrollja és contraindicatioi.

A véralvadas alapjai

A modem alvadastan — ha csak a klinikdikig fontos tényekre szoritkozunk —
kevésbé komplikéalt, mint a hire (3). Csak kiegészitése a klasszikus Morawitz-sema-
nak.

. szakasz: Prothrombin (H), Thrombokinase illlb Calcium (IV), Thrombin,

Il. szakasz: Fibrinogen (1),

A 4 alapfactor kéziul még ma is a thrombokinase a legkevéshé vilagosan definialt.
Morawitz a szoveti thrombokinasét értette alatta (nem a vérben magaban képzd&dét).
Quick erre az elképzelésre tdmaszkodva vezette be az agybol készult kinasét az al-
vadasphysioldgidba. ,,Prothrombin”-meghatarozasa egyszerlisége révén igen elterjedt,
bar mint egyszakaszos eljaras, nem képes id6ben kilonvalasztani az alvadas két sza-
kaszat. Az egyszakaszos eljardsok is alkalmasak az egyes factorok mennyiségi meg-
hatdrozasara a kdvetkezd elv alapjan: az Osszes factorok — a vizsgalandé kivételé-
vel — konstansan tartandok. llyen korlilmények kozott az alvasztasi idé véltozasa
nyilvadnvaléan csak az egyedul'variabilis vizsgalt factor aktivitasi, vagy koncentracids
ingadozasainak leihet a fliggvénye. Quick prothrombin meghatarozdsaban a thrombo-
kinase alland6sdga szaritott agyporral (feleslegben), a calciumé pedig az oxalat-
plasma Mol/40 CaCl2veli recalcifikalasaval van biztositva. A fibrinogen allanddséagat
Quick tudatosan hagyta el, mert ennek az alvadasi idét befolyasold koncentracioval-
tozasai igen ritkdk és ha ezekre tekintettel akart volna lenni, akkor mddszere el-
vesztette volna egyszer(iségét.

A kovetkezé alvadasi factor felfedezéséhez az vezetett, hogy Owren egy vérzé-
keny nébetegénél az egyszakaszos Quick-eljarassal igen alacsony prothrombin érté-
ket talalt, mig a kétszakaszos meghatarozassal normalisat. Ennek alapjan feltételezte,
hogy nem a prothrombin, hanem egy eddig ismeretlen factor hidnya all fenn. melyet
V. factornak nevezett el. Bebizonyult igy, hogy a Quick szerint meghatarozott pro-
thrombin nem egységes, s6t kiderilt késébb "az is, hogy az V. factor levalasztasa
utan fennmaradé prothrombin is kettéosztand6 és az egyik rész — analég az V. fac-
torral — csak gyorsitja a prothrombin atalakuldsat thrombinna. Ezt a factort VII.
factornak nevezték el. (Azért VII. factornak, mert a VI. elnevezés mar le volt fog-
lalva az inactiv V. factorbdl, a proaccelerinb6l képz6d6 aktiv accelerin részére.)
Ezek utdn az alvadasi séma a kdvetkez6 kiegészitésre szorult:

Prothrombin (lI), Thrombokinase (IIl). Ca (IV), V. f. VII. f, Thrombin..

Fibrinogen (I), Thrombin, fibrin.

(A VII. factornak a kumarinkezelés controllja szempontjab6l nagy az érdekes-
sége, mert szintje a kezelés alatt hamarabb és mélyebbre esik a prothrombinénal.)

Ezzel azonban még nem volt minden kérdés megoldva. A haemophilidnal ugyanis
a Quick-id6 normalis. Joggal vontdk le ebb6l a kdvetkeztetést, hogy az agyi kinase
fedi az alvadasi zavart, mas szoval hogy a haemophiliat magéat valamiféle thrombo-
kinase-deficit jellemzi. Kiderilt azonban az is, hogy a haemophiliasok széveti kina-
seja éppoly aktiv, mint az egészségeseké, tehat csak a vérthrombokinase defektusara
lehetett gondolni.

Itt kell az alapvetd kilonbségre felfigyelni a vér és szoveti kinase kdzott. Hogy
a vérnek kell sajat kinasevel birnia, az feltételezheté volt annak alapjan, hogy olyan
vérvétel utdn is, ahol biztosan nem vegyil szoveti kinase a vérhez, kémcsGben né-
hany perc alatt bekdvetkezik az alvadas. (Azt a tényt, hogy csak lassabban — 11 mp
helyett 5 perc alatt —, avval magyaraztdk, hogy a vér kinaseja gyengébb. Biggs és
Macfarlane ismerték fel ezen elképzelés helytelenségét. A vér kinaseja éppoly aktiv,
mint a szdveté — a kulénbség csak az, hogy utébbi mar készen van, mig az el6bbi-
nek id6re, nevezetesen éppen kb. 5 percre van sziksége a képzddéshez. Ha viszont
létrejott, akkor képes oxalatplasmat 5—8 mp alatt alvasztani — szemben az agyi
kinase 11 mp-es idejével.)
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A vérzéscsillapitdsnadl mindkét alvadasmodnak m— a szoveti és a vérthrombo-
kinaseval lefolyonak — szerepe van. Sériuléskor el6szor a szdveti kinase hatdsara jon
létre az els6 alvadék, melyet azutan a képzd8dott thrombin hatdsara autokatalitiku-
san, lancreakcioban képz6d6é vérthrombokinase létrejotte kovet.

Térjink vissza azonban a haemophilidra, mert ennek tanulmanyozéasa vezetett
a tovabbi factorok felfedezéséhez. A haemophiliasok vérébdl hianyz6 factort VIII.
factor, illetve AHG (antihaemophilias globulinnak) nevezték el.

1950-ben azonban Koller megéallapitotta egy haemophilids csaladnal, hogy annak
alvadasi defectusat ismerten haemophilids vér korrigélja. Joggal vonta le a kovet-
factor hianya okozza, melyet IX. factornak (Aggeler P. T. C.-, Biggs es Macjarlane
Christmas-factomak) nevezett el.

Az a szikséglet, hogy a Quick-methodikaval meg nem foghaté antihaemophilias
factorok is meghatarozhatok legyenek, vezetett a thrombokinase képz6désének vizs-
galatdhoz és ennek kapcsan derilt ki, hogy ehhez a VIIIl. és IX. factorokon kivil
még egy tovabbi sziikséges, melyet X. factornak neveztek el. A IX. és X. factornak
kumarin-szarmazékokra csokken a plasmabeli szintje.

A kumarinkezeiés ezek szerint a kdvetkez6 factorokat érinti: a prothrombint. a
VIL., IX. és X. factort. A thrombusképz6déshez fontosabb a X. factor, mert ez a
vérthrombokinase képzédésének elengedhetetlen feltétele, mig a VII. factor bizonyi-.
tottan csak a szoveti kinase hatadsanak kifejtéséhez sziikséges. Bar a Quick-moédszer
csak a VII. factort és a prothrombint hatdrozza meg. a gyakorlatban ez nem okoz
zavart, mert a meg nem hatarozott factorok kevéshé, ill. késébb csokkennek a kuma-
rinkezelés kapcsan, mint a VII. factor.

Végil néhany szo6t az ellenregulatiorél. Az alvadéast fokozé factorok mellett sza-
mon tartanak egy sor gatlét is. Utédbbiak tanulmanyozasa azonban kevéshé el6re-
haladott, mint az el6bbieké. Klinikai jelent6ségre pedig csak kett6 tett szert kozuluk.

1 Egy az els6 szakaszban haté gatlé anyag (antithrombokinase).

2. Egy a masodik szakaszban haté gatlé anyag (antithrombin).

El6bbi felszaporoddsa a géatlétest haemophilidnak elnevezett vérzéses diathesist
okozza. A masodikat stlyos majmegbetegedesekben lehet megtalalni és igen nagy
mennyiségben van jelen bizonyos allergias allapotokban (purpura necroticans, pur-
pura fulminans).

Az alvadasgatlok

Heparin. Mclean é&llitotta el§ 1916-ban a majbél. J6forman a test Osszes
szOveteiben megvan, legnagyobb mennyiségben a tid6ben. A mucoitin poly-
sulfosavas estere. Tobbféle heparin van. Kereskedelmi forgalomba a marha-
tid6 és -méajbol el6allitott alpha-heparin kerill. Szirkésbarna por, natriumsoéja
vizes oldatat hasznéljuk. A széaritott natriumsé 1 mgr-janak aktivitasa 130
N. E. (nemzetkdzi egység). A készitmények 1 ml-je &ltaldban 5000 N. E. (50 mg)-t
tartalmaz, de van 1000 N. E.-t, ill. 25000 N. E.-t tartalmaz6 készitmény is.

Hatadsmoédja: egészében gatolja a véralvadast in vivo és in vitro, részlet-
hatdsai a kovetkez6k:»

1. Antithrombin-hatads, melyhez egy plasma co-factor is szikséges (4), A
heparin reversibilisen megkoti a thrombint, amely igy nem képes alvasztani
a fibrinogent. Toluidinkék feloldja a kotést (5).

2. Gé&tlé hatds a prothrombin thrombinna térténé &talakuléséara.

3. Antithromboplastin-hatas (6).

4. Gatolja a vérlemezkék agglutinatiojat.

A heparinnak nincsenek kémiailag aktiv csoportjai molekulajadban és al-
vadasgatlé hatdsat igen kifejezett elektronegativitdisanak — melyet a kénsav-

gyokok okoznak — tulajdonitjdk. Mas polysaccharidak polysulfosavas estérei
Ugy természetesek, mint szintetikusak (heparinoidok) hasonlé antikoaguléns
hatdstak. Lugos anyagok — pl. toluidinkék, vagy protamin — neutralizaljak

a heparin elektronegativ toltését és megszintetik alvadasgatlé hatéasat.



Alkalmazas, adag és hatastartam. Szajon &t hatastalan. Legjobb az i. v.
alkalmazas akar folyamatos cseppinfusiéban, akar a szokadsosabb ismételt in-
jekcidkban. A hatastartam egy injekcié utadn rovid, 10000 N. E. utdn 4—6 0Ora-
val, az alvadasi id6 mar nincs 15 perc felett (amit a normalis 4—7 perccel
szemben kivanatosnak tartanak). Ennek megfelel6en legalabb 6 éranként kell
adni. Prébalkoztak elhtzédé hatdsa készitményekkel is, de ezek nem valtak
be, mert a bdr ala, ill. izomba adott injekcidk fajdalmasak, a hatas bizonytalan,
nagyobbak a szintingadozasok és haematomdak is keletkezhetnek. A révid ha-
tastartam oka, hogy a heparinase (egy a majban levé enzym) gyorsan lebontja.
A heparinérzékenység individualisan valtozé. Ennek oka feltételezhetéen a
plasma co-factor szintjének kilénb6z6sége. De egyes betegségek is megval-
toztatjak a heparinérzékenységet. Pl. heveny visszérgyulladdsban nagyobb
adagok kellenek azonos alvadasi id6 meghosszabbitasahoz, vagy heveny rheu-
mas lazas betegek resistensek a heparin alvadasgatlé hatasdval szemben —
oka taldn a heparin inaktivaldsa a betegek vére altal (7). Heparin kimutatasa
vérben normalis kdérilmények kozott a legjobb methodikaval sem sikeril.
Shockban, vagy kivilrél torténd bevitel utan viszont lehetséges. A therapias
szint 10—20 N. E./100 ml vér.

Heparin és plasmalipoproteinek. Hahn 1943-ban megallapitotta, hogy he-
parin i.y. adva prompt megszinteti a kutya alimentaris lipaemiabol eredd
plasmaturbiditdsat. (8). In vitro ez a ,,clearing”-jelenség nem kovetkezik be,
tehat egy co-factor is sziikséges. In vitro is kimutathaté a clearing-jelenség, ha
a heparinon kivil sejtmentes sziv-, vagy tid6ékivonatot adunk a lipaemias
plasmahoz (9/a). A clearing-factor lipaseként felbontja a chylomikronok lipo-
proteinjeinek triglyceridait. Elektrophoretikusan is kimutathatok valtozasok.
A beta-lipoproteinek atalakulnak gyorsabban vandorl6 alpha-lipoproteinekké,
az alpha-lipoproteinek pedig még az albuminnal is gyorsabba valnak. — A
clearing jelent6ségét az atherosclerosissal valé dsszefliggés lehet6sége adja. Az
a feltevés, hogy a beta-lipoproteinek felelések az atheromdak keletkezéséért —
a heparin véd6hatasanak felvetéséhez vezetett. Viszont atheroscleroticusokban
a heparin clearing-hatdsa csekélyebb, mint normélisokban (co-factor csokke-
nése?) (9/b).

Kumarin- és indandion-szarmazékok. Azaltal gatoljak az alvadast, hogy
a prothrombin, valamint a VII., IX. és X. factor képz6dését akadalyozzak.
Részben csokkentik a szdveti thrombokinase aktivitdsat is. Minthogy hatasuk
az alvadasra nem direkt, hanem csak kozvetett — a fent felsorolt factorok
képz&désének gatldsa &ltal hatnak —, indirekt alvadasgatloknak nevezzik
Oket, szemben a heparinnal, amely mint lattuk, direkt alvadasgatldo hatassal
bir. Kimutattdk, hogy a kumarin és indandion-szarmazékok kompetitiv anta-
gonistai a K]-vitaminnak, kiszoritjak utobbit egy ferment-systemabo6l, ami a
fent felsorolt factorok képz6déséhez sziikséges. A folyamat reversibilis, nagy
mennyiséghben adott Kj-vitamin a kumarint szoritja ki a holofermenthél. Ezen
antagonizmus alapjan nevezik e szarmazékokat K-antivitaminoknak. Allatki-
sérletben el6segitik a recanalisatiét is, vagy a fibrinolysinen keresztul, vagy
a szervilés — fibroblast-ndovekedés — gatlasa altal (10, 11).

A kumarinok és indandionok 4 f6csoportba oszthatok:

1 3,4-hidrooxykumarin-szarmazékok (marcumar, syntrom, warfarin, cu-
machlor, tomorin),

2. Cyklikus acetatok (cumopyran, cyclocumarol),
3. Kettds kumaringyd(r(is szarmazékok (dicumarol, cumid, dicuman, anti-
thrombin, tromexan, pelentan),
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4. 1,3-indandion-szarmazékok (phenylindandion, athrombin, phenindion,.
dindevan, danilone, pindione, hedulin, thromasal, dipaxin).

Az egyes készitmények természetesen kilonbdznek alvadadsgatlé aktivita-
suk, toxicitasuk és hatastartamuk tekintetében. Erdekes modon csaknem azonos
az id6 (kb. 2V2 nap), ami peroralis adagolasuknal a hatdsos szintcsokkenés
eléréséhez Kkell.

Altalaban a rovidhatasi és elh(z6d6 hatdsi kumarinszarmazékok kozti
valasztds a kérdés. El6bbiek el6nye a gyors lebontds, a cumulatio veszélyének
csekély volta, hatrdnya a hatas ingadozdsa még felaprozott és lehetéleg az
egész napra egyenletesen elosztott adagolds mellett is. Utébbiakkal kénnyebb
az ingadozasmentes beallitas, és Ki-vitamin birtokdban nem kell félni a ke-
vésbé gyorsan lezajlé hatdsd szarmazékoktél sem. A stabilabb beallitason kivil
elénylik a lassabban lebontdsra kerul6knek az is, hogy kihagyasuk utdn ke-
vésbé gyorsan szlinik meg az alvadasgatlé hatds és igy kisebb a thrombosis
recidiva veszélye. — A kumarinszarmazékok a maéjba jutva fejtik ki hatasu-
kat. A maj kumarintartalma és a hypoprothrombinaemia koézott dsszefliggést
taldltak (12). Az indandion-szarmazékok viszont nem maradnak tartésan a
méajban, a vordsvérsejtekben tarolédnak és hatdasmechanizmusuk — mely még
tisztdzasra var — nyilvan méas, mint a kumarinoké. A hypoprothrombinaemia
tartama fligg az adagolt készitmény vérbeli felezési idejét6l. Tromexan fele-
zési ideje 2,5, phenylindandioné 6.5, dicumarolé 32, warfariné 90 6ra. — Meg-
allapitottdk, hogy az alvadasi factorok csdkkenése annal gyorsabb, minél na-
gyobb a kumarinszdrmazékok adagja. De a kezdeti dosisnak hatart szab, hogy
tal magas dosis esetén nemcsak a kivant szintig, hanem az ala csokkennek a
factorok, s6t tartésan a therdpids'szint alatt maradnak, ami természetesen
vérzéssel jarhat. A cumulatiés veszély is kisebb a gyorsan lebontasra keril6

szarmazékoknal. — Resistentia az irodalmi adatok szerint 3—8 szazalékban
fordul eld. Rendszerint méas készitményre vald attérés, ill. antibioticumok, vagy
heparin egyideji adagoldsa megszinteti a resistentiat. — Toxicitdsuk igen

csekély, kiterjedt vizsgalatok szerint therdpias adagokra majartalom nem ko-
vetkezik be. Sulyosabb majlaesional azonban (hepatitis, cirrhosis) keriljiuk
alkalmazasukat. A kumarinok utan elvétve mégis latott maéajartalom alapja
nyilvan a ritkan el6fordulé allergia. Gyakorlati bizonyitéka a kumarinok igen
alacsony toxicitasanak, hogy 5—10 éve tartd kezeléseket lehetett velik vé-
gezni. Még inkabb vesebetegeknél van sziikség 6vatossdgra. Igen ritkan phe-
nylindandion-kezfelés utdn agranulocytosist, ill. stlyos sensibilisatids reakcio-
kat irtak le hepatitisszel, haemolyticus anaemidval, kiterjedt myeloicus-reak-
cioval és bdérelvaltozdsokkal. Elvétve révid kumarinadagolds utdn haemorr-
hagias bdérelhaléast lattak (13). — Kozvetlen karosité hatdsuk van a kumarinok-
nak a capillarisokra. Fokozzak ezek permeabilitdsat. Ez a hatas azonban rever-
sibilis, a szer kihagyasara, vagy K]-vitaminra elmulik. Eleve csdkkent capil-
laris resistentia ellenjavallatot jelent. C- és P-vitamin hasznosak lehetnek, a
csOkkent resistentia helyreéllitasa és a fokozott permeabilitds csdkkentése
szempontjabal.

Az alvadasgatlo-kezelés keresztilvitele. Heveny thromboemboiids meg-
betegedésben azonnali gyors alvaddsgatldsra van szikség, tehat heparint kell
adni. 4—6 dranként 2 cm3 (100 mg, azaz 10 000 N. E.) adaggal kezdjik a keze-
lést, de mar a masodik naptdél ezen adag fele elegendd. A heparint addig adjuk,
amig az ugyanakkor elkezdett és parallel adagolt kumarinszd&rmazék hatésa
alatt a prothrombin szintje 30 szazalék ald esik. Ez altalaban a mi tapaszta-
latunk szerint 3—4 napon belil bekdvetkezik. Ett6l kezdve mar csak a kuma-
rinkészitményt kapja a beteg. Mi f6leg pelentant hasznéalunk, amelyb6l napi



4 szemet (1,2 gr) adagolunk, amig a fenti szintet elérjik (de maximalisan 3
napon &at, utdna a napi dosist 3 szemre csdkkentjik). Ha a therdpids szintet
elértik, csak fenntarté adagot adunk, ez az egyéni érzékenységtél fiiggbéen
altalaban napi 1—2 szem. — Ha nem heveny thromboembdlias megbetegedés
rovid kezelésérél van szd, hanem tartés kezelésr6l, akkor ajanlatos a gyors-
hatdst pelentan-tipusd kumarinszarmazék helyett az elhiz6d6 hatast marcu-
mar-tipusat hasznélni. Ez kénnyebben adagolhaté és kevéshé Iépnek fel alkal-
mazéasa folyaméan nem kivéanatos ingadozasok az alvadasi factorok szintjében,
ami egyrészt vérzéses, masrészt thromboembdlids veszélyt jelenthet. Kivételt
képeznek azonban a tartds kezeléshez alkalmazott kumarinszarmazék megva-
lasztasakor a decompensalt szivbetegek, akiknél ilyenkor is ajanlatosabb gyors-
hatdstu készitményt alkalmazni, mert majkarosodasuk érzékenyebbé teszi Gket
a kumarinokkal szemben és igy nagyobb néluk a vérzés veszélye.

Huzamos alvadasgatlo-kezelés indikacidi:

1. Rheumas szivbetegeségek, f6leg szabalytalan szivm{kddéssel és embolia-
hajlammal,

2. Sulyos szivinfarctus utan,

3. Angina pectoris gravis,

4. Barmely szabéalytalan szivm(kodéssel, vagy gyakori decompensatioval
jaro szivbetegség,

. Recidivalo, ill. migralé vénas thrombosisok,

. Ismétlédd tudSembdlia,

Arterialis vérellatdsi zavarok,

Agyi embolidk, thrombosisok, spasmusok,

Idiopathikus és familiaris thrombosis-hajlam,

z alvadasgatlé kezelés ellenjavallatai:

. Endocarditis lenta, '

. Fekély és rak a gyomor-bélhuzamban, a lég-, vagy hugyutakban,

. Cerebrospinalis idegrendszer betegségei, idegsebészeti beavatkozasok,
Kifejezett maj- és vesekarosodas,

K- és C-vitaminhiany,

. Vérképzbszervi rendszerbetegségek rejtett, vagy megnyilatkozé vérzé-
ses hajlammal,

7. Kumarin-antagonistdk hianya,

8. Megfelel6 ellen6rzés keresztilvitelének, ill. a beteg egylttm(kodési
készségének, vagy képességének hianya.

Viszonylagos ellenjavallatot képez a cukorbetegek és sulyosabb hyperto-
nidsok fokozott capillaris permeabilitdsa és csdkkent resistentidja (14).

A tartos antikoagulans-kezelés célja thrombosis és embdlia recidivak meg-
akadalyozéasa, teljes, vagy részleges érelzar6dasoknal appositionalis thrombu-
sok képz&désének meggatlasa, valamint a vér-viscositas csdokkentése révén jobb
vérellatds biztositasa a collateralis keringésen keresztil. Tartds kezelések kez-
detén intézetben allapitjAk meg a fenntarté dosist, szanaljak az esetleges lap-
pangé infekciokat, kioktatjak a beteget kovetend6 életmdédjardl, a vérzési lehe-
téségekrdl. Az intézetbdl vald elbocsatas utan kezdetben rdévidebb id6kozok-
ben ellenérzik az alvadéast, késébb 4—6 hetenként elegendd lehet a controll.
ha az el6z6 beallitasi id6 alatt elég stabil volt az alvadési factorok szintje. Sz6-
16s kapcsolatot kell tartani a beteggel, ill. kipti orvosaval, minden esetleges
Sybgyszeielés, vagy beavatkozéds csak el6zetes megbeszélés utan torténhet.

Szilés és abortus utan rendelheték heparin és kumarinok, terhesség alatt
viszont ellenjavallt, f6leg a kumarimkezelés.
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Intermittalé kezelés kumarinnal. A naponta tortén6é adagolds helyett ajan-
lottak allatkisérletek alapjan, melyek soran azt talaltdk, hogy igy adagolva
kevesebb a vérzéses szovédmény, mint a naponta torténd bevitel mellett, noha
a prothrombin-szint mindkét csoportnal gyakorlatilag azonos volt (15).

A K\-vitamin alkalmazasa antidotumként. Kompetitiv antagonisztikus ha-<
tdsmadjarél mar volt sz6. A gyakorlatban vérzések esetén alkalmazasa i. v.
torténik, mert még igy is 2—4 dra kell a prothrombin és f6leg a VII. factor
kivant szintemelkedéséhez. Enyhe és kozepes vérzéseknél gyorshatdsd kuma-
rinszarmazék mellett 5—15 mg K “vitamint adunk, sulyosabb, illetve elhtzédé
hatdst szadrmazékok nagyobb adagot, 10—25 mg-t igényelnek (16). Tanacsos
a Ki-vitamin mellett csokkentett adaghan a kumarinszarmazék tovabbi adésa,
mert kilonben esetleg nemcsak a vérzéseket sziintetjik, hanem a kialakulo
alvadékonysagfokozédas miatt Gjabb thromboembdlias sz6védmény lehetéségét
idézzuk fel. K]-vitamin tuladagoléds kapcsan haldlos szivinfarctusokat lattak.
m— Minthogy K !-vitamin utan atmeneti resistentia johet létre a kumarinokkal
szemben, manifest vérzés nélkil er6sen meggondolandé alkalmazasuk. Pusztan
a talalacsony VII. factorszint ne képezze a Ki-vitamin adagolasanak inditékat.
llyenkor rendszerint elegendé a kumarinszdrmazék &tmeneti kihagyasa, vagy
esetleg csak adagjanak csokkentése. Hangsllyozand6, hogy csak a zsirban ol-
dodo K-vitamin hatdsa biztos, a vizben olddédéknak még joval nagyobb adagjai
is bizonytalanok. Sulyos vérzéseknél az i.v. alkalmazott Ki-vitamin hatidsanak
kifejlédéséhez szikséges id6 athidaldsara friss vératomlesztés végzendd.

Vérzéses szov6dmények. Az alvadisgatld kezelés alatti vérzések gyakori-
saga belbetegeknél az irodalmi adatok szerint 5—10 szdzalék. Az operativ sza-
kokban ezek a szamok sokkal alacsonyabbak. A vérzések nagy része enyhe,
csak a kumarinadagolas kihagyasa, vagy csdkkentése sziikséges. Ki-vitaminra,
vagy vératdmlesztésre csak a vérzések kb. 10 szdzalékaban van sziikség. Ha-
lalos vérzés kb. 13 szazalékban fordul el6. A vérzések gyakorisdga heparin-
és kumarinkezelésnél kb. egyenld. Theréapias alkalmazéaskor tizszer gyakoribb
a vérzés, mint prophylacticusnal. Legveszélyesebbek az intraperitonealis és
cerebromeningealis vérzések. Gyomor- és béltumorok, rekeszsérvek és veseké
novelik a vérzés gyakorisdgat. Az intraperitonealis vérzések shock- és collap-
sus-tinetekkel jarhatnak. — A vérzés utdn bekdvetkezd vérbes(r(is6dés miatt
a vérkép normalis lehet és csak nehezen lehet a vérzést felderiteni. — Igen
fontos a vizeletliiledék naponkénti vizsgalata. A mikrohaematuria koran jelzi
a vérzés veszélyét.

Bizonyos tényez6k elég gyakran accidentalis valtozdsokat hoznak létre az
alvadékonysagban, emiatt a kezelés folyaman egyik iranyban vérzés, masik
irdinyban thromboembdlids szévédmények veszélye allhat fenn. igy pl. decom-
pensalt szivbetégek valtoz6 felszivédasi viszonyai Ggy a kumarinok, mint a K-
vitamin szempontjabol, vagy a pangasos majban valtozéan folyé alvadasi fac-
torképzés, vagy allergids reakcidk, melyek fokozhatjak az alvadasgatlokkal
szembeni érzékenységet, valamint jarulékos capillaris-artalmat is okozhatnak.
Fert6zések is okozhatnak véaltozasokat és f6leg az ilyenkor rendelt gyogysze-
rek hatasa lehet jelent6s és igényel a kdvetkez6kben roévid targyalast.

Antibioticumok és sulfamidok szajon keresztili alkalmazésa utdn fokozé-
dik az alvadéasgatlokkal szembeni érzékenység, amelynek oka legtdbb szerz6
szerint a bélflorara gyakorolt karosité hatds, mely altal csékken a K-vitamin-
képzés, ami ismét az alvadési factorok képz&désének hanyatldsdhoz vezet. Ide
illik az a megfigyelés, hogy kumarin- és indandion-refracter betegek rovid
er6teljes aureomycin-kezelés utdn érzékennyé valnak a kumarinszarmazé-
kokra. A terramycin okozta VII. factor- és prothrombinszint-csokkenés viszont
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nem K-vitaminhianyon alapszik, mert nem védhetd ki Ki-vitaminnal. Min-
denesetre antibioticumok, vagy sulfamidok alvadasgatlé kezelés alatti alkal-
mazasa gondosabb, slriibb ellen6rzést igényel. — Yoghurttal sokszor normali-
zaIni lehet az antibioticus kezelés alatt létrejott fokozott kumarinérzékeny-
séget. '

Szalicilatok és pyrazolonok hatasa. A szalicilszarmazékoknak prothrom-
binszint-csokkenté hatdsuk van, bar nagyon nagy adagokra van szikség a
hatas kivaltdasahoz. A mechanismus hasonlit a kumarinokéra, anti-K-vitamin
hatds. Ezért K-vitamin hidnya esetén erdsebb is. Egyesek szerepet tulajdoni-
tanak a kumarinok vesén keresztili elhizddd kivalasztasdnak szalicil egyideji
rendelése esetén. Mindenesetre megjegyzendd, hogy kumarinkezelés alatt a
jarulékos szalicilkezelés akér életveszélyes vérzést is okozhat. — Ugyanez vo-
natkozik a cincophenre is, amelytél ugyancsak lattak haldlos vérzést, amelyet
vératdmlesztéssel és Ki-vitaminnal sem lehetett feltartani. — A pyrazolonok.
amelyeknek er6s antiphlogisztikus hatdsuk van a gyulladt érfalra és gyors
laztalanodast és fajdalommentességet hoznak létre, hasonléan er6sitik a ku-
marin hatdsat a vesén at torténd kivélasztis késleltetése Aaltal.

Purinszarmazékok alkalmazasaval kapcsolatosan egyesek hyper-, masok
reaktiv hypocoagulabilitas veszélye miatt 6vatossagra intenek.

Npvocain-injekciok kumarinkezelés alatt sdlyos vérzéseket okozhatnak
alkalmazasuk helyén. Hasonlo figyelhet6 meg phenothiazin injekcidokkal kap-
csolatban is. Helyi hatasr6l lehet sz6, amely a vasoconstrictiét zavarja és a
szdveti thromboplastint befolyasolja. Penicillinérzékenységnél is lathatunk ha-
sonlot kumarinkezelés alatt, s6t kiterjedt bérelhalasokat is. De a phenothiazi-
nok i. V. adasa is megneheziti a kumarinkezelés ellen6rzését, tehat az egyiittes
alkalmazéasnak ezt a mdédjat is kerilni kell (17).

Bizonyos statisztikai adatok alapjan ugy latszik, hogy a digitalis- és
strophantin-kezelés is fokozza a thrombosis-készséget.

Radioaktiv arany és phosphor therdpias adagjai is kifejezetten alvadéas-
gatlé hatasuak.

Lépbesugarzas és teljestest-besugarzas viszont néhany napon at alvadé-
konysag-fokozodast hoz létre, a hatds 12 6ra mualva maximalis, 2—3 nap utan
a valtozasok megszlinnek, s6t ezutan ellenkez6 iranyd hatds mutatkozik, amely
a plasma- és heparin-antithrombin emelkedésén alapszik.

Daganatok nagydosisu rtg.-kezelésénél is emelkedik a prothrombinszint,
ami vénas thrombosisok keletkezését vonhatja maga utan. Erdekes médon, ha
a prothrombinszint emelkedését kumarinokkal kivédjik, akkor nem jonnek
létre a rtg-csémor tinetei sem (18).

Az alvadéasgatlo-kezelés ellen6rzése. Altalaban elfogadjak, a Quick-idét,
mint tajékozodd eljardst, bar vannak, akik sulyos kifogdsokat hangoztatnak a
modszerrel szemben. Helyette a VII. factor és prothrombinkoncentracié meg-
hatarozasat ajanljak. Az Owren-féle P—P (prothrombin-proconvertin)-megha-
tarozas latszik a legmegbizhatébbnak, de ennek kivitele sokkal korilménye-
sebb, ezért egyelére széleskor(i bevezetése nem remélhet6. Nem taldltak meg-
felel6 correlatiot a Quick-id6 és a P—P-maodszerrel talalt értékek kozott. 409
esetben pérhuzamos vizsgalatok alapjan kiderdlt, hogy olyankor, amikor a
Quick-mdédszer eredménye szerint a therdpids szélességhen nyerték az ered-
ményeket. valojaban az esetek igen jelentds hanyadaban akar a prothrombin,
akai a VII. factor szintje mélyen ez alatt, a vérzési veszélyt jelent6 zdédnaban
volt (19). Magunk a Quick-id6t az alvadasi id6 parallel vizsgalataval kiegé-
szitve kielégité megbizhatésdginak talaljuk.
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Az a. k. eredményei vénas thrombosisban. A vénas thrombosis a. k.-nek
értékelésénél nemcsak a helyi megbetegedésre kell tekintettel 1*nni, hanem igen
fontos az dsszehasonlitds a fenyegetd tid6embodlia szempontjabdl is. Utébbi a
vénas thrombosis igen gyakori és joggal félt sz6v6dménye, igen magas kdzvet-
len és kdzvetett mortalitassal. Az a. k. félénye a konzervativval szemben az iro-
dalmi adatok alapjan a kovetkez6kben mutatkozik meg: A fekvési id6 6 hétr6l
egy hétre csokken. A halélos végz6dés(i tudéembodlidk szama 0,1 szazalékra
csokken. A masik als6 végtagra val6é atterjedés 30 szazalék helyett 1,4 széaza-
lIék. Az alszari thrombosis kezelés alatti felterjedése a combra 80 sz&zalék helyett
gyakorlatilag nem fordul el6. A postthromboticus panaszok szempontjabél is
sokkal eredményesebb az a. k. Az egyesitett statisztikdk szerint a konzervativ
kezelés utan alig 10 szazalékban valt teljesen normélissd az alsévégtag, mig
heparinkezelés utan alszari thrombosisok 60—80 szazalékaban, combra is ter-
jed6k 15—50 szazalékdban kovetkezett be a restitutio ad integrum. Sulyos
oedema a konzervativen kezeltek 60—90 szazalékaban, heparin utdn viszont
alszarthrombosisoknak csak 14 szazalékdban, combra terjedteknek is csak
27—35 szazalékaban maradt vissza. Induratiok és ulceratiok a konzervativ cso-
portban 60—75 sz&zalék gyakorisdguak, mig heparin utdn alszariakban 7 sza-
zalék, combra terjedtekben is csak 25 szdzalékban fordulnak el6. Mindkét alsé
végtagon visszamaradt postthromboticus kdvetkezmények pedig 16,4 szazalék
helyett alszari rogdsodés utdn egyaltalan nem, combra terjed6 utdn is csak
2 széazalékban fordultak elé (20).

Még fontosabb mutatéja a kezelés hasznanak a komplikalé tidéembolia
kovetkeztében bekdvetkezett halalozasi aradny csokkenése. Az a. k. nélkili
controll-csoportban az ily eredetli halalozas 18 szazalék volt, mig a kezeltek
csoportjdban 0,4—2,8 szazalék.

A tudéembdlia alvadasgatlé kezelése. Mint mar elébb emlitettik, ezen
betegség a. k.-ére vonatkoz6an a legegységesebb a vilagirodalom. A tid6em-
bélia igen gyakran el6fordulé és magas mortalitdsi megbetegedés. A tiid6em-
bélidk 60 szazaléka belbetegekre esik, kb. 50 szazalékban vénas thrombosis
kovetkezményeként. Kiulénb6z6 szerz6k szerint a mortalitds 15—20 szazalé-
kot is elér. F6leg a belbeteg anyagon magas, mert a korosabb, atlalaban sziv-
bajban vagy daganatban szenvedd betegek kevéshé birjak a keringésnek a
tud6embdlia okozta megterhelését, mint a fiatalabb és keringésileg ép operal-
tak. Tehat, hogy a tidéemboliat ki éli tal, a sziv és keringés allapotatol is
jelentésen fligg. Ezek ismeretében nem meglepd az, amit szdmos statisztika
bizonyit, hogy a halélos tid6embdlidk legnagyobb része a szivbetegekre esik
(21, 22, 23).

Az a. k. haszna a tudéembdlidban 2 szempontbdél varhaté. Az egyik a
recidiva preventidja. A masik az infarceal6déas terjedésének géatldsa az appo-
sitionalis thrombusfelrak6dds megakadalyozasa révén. Hangsulyozand6nak
tartjuk, hogy azért is fontos az a. k., mert a tid6embdlia-eseteknek csak vi-
szonylag kis hanyada (15—20 szazalék) hal meg hirtelen, teh4t nagy részik-
nél sikert igér a kezelés. A statisztikai adatok igazoltdak az a. k.-hez f(izott re-
ményeket. Tobb szerz6 szerint 20—30 szazalék volt a. k. nélkil a fatéalis reci-
divdk gyakorisdga, mig a kezeltek kozott 4 szazalék és ebb6l is csak 0,3 szé-
zalék volt haldlos.

A kezelés id6tartama legalabb 3 hét legyen. Fontos a therdpias prothiom-
binszint biztositdsa, mert enélkil Gjabb embdlidk Iéphetnek fel, ezenkivil
kisebb emboélidk tuneteit a kezelés elkend6zheti.
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A tidG@infarctust kisér6 haemoptoe er6s volta nem akadéalya a kezelésnek.
Csak ha melikascsapolas valik szikségessé, kell kihagyni az alvadasgatlét (ku-
marinnadl 50 szazalék feletti szintet biztositani Ki-vitaminnal).

Alvadasgatlokkal elért eredmények arterialis thrombosisokban és embo-
lidkban. Az irodalom idevonatkozé adatai f6leg a heparinkezeléssel kapcsolat-
ban szamolnak be egyodntetien igen jo eredményekrél. A kumarinszarmazé-
kokkal kapcsolatban inkdbb az akut esetekben lattak eredményt, mig a hosszu
tartam0 kezeléssel kronikus arterialis obliterationadl nem lattak meggy6z6
eredményt (58).

Intraarterialis heparinnal sikeresen kezeltek olyan embdlia-eseteket, ahol
enélkil a szerz6 megitélése szerint amputaciora kerilt volna a sor. A szubjek-
tiv javulads is sokkal kifejezettebb volt az intraarterialis heparin utdn, mint
értagitokra.

Krénikus obliteralé6 érmegbetegedésekben hoénapokon &t adtak 2—3-szor
hetenként 100 mg heparint, s6t sulyos esetekben az els6 hdédnapban naponta.
A therdpids hatast plethysmographidsan, jaréprobaval, valamint lipoprotein-
és cholesterin-vizsgalatokkal igyekeztek lemérni. Kb. a beteg 23-anal sikerilt
az ujjak vérellatdasanak és a jaropréba eredményeinek megjavulasat, valamint
a fajdalmak csdkkenését elérni. Az injekciok utdn atmenetileg sillyedt a lipo-
protein- és cholesterinszint is. A hatds tartama 24—48 o6ra volt.

A legnagyobb anyagr6l Breda szamol be. 200 beteget észlelt 8 éven at
intermittal6, évente tobbszdr 4—8 héten &t folytatott alvadasgatlo kezeléssel.
A kezelés, kiegészitve a kozti id6szakokban mas beavatkozasokkal, betegei
94 részében javulast eredményezett. Anyaga arterioscleroticus, diabeteses és
endangiitises keringési zavarokat olelt fel. (53). Mathieu és mtsai is régebbi
allatkisérletekre tdmaszkodva, melyek a heparinnak bizonyos thrombolyticus
hatasdt és recanalisatio létrehozasat igazoltak, féleg az arteria femoralisba
adagolt intraarterialis heparin injekciokkal igen jo eredményeket értek el akut
és krénikus thromboarteriitisekben. (De egyidejlileg értadgitékat és sympathi-
colyticumokat is alkalmaztak). (54).

Nyomatékosan hangstlyozni kell, hogy a kilonben Kkitin6é eredményeket
nydjté6 sympathicus-blokddot nem lehet a. k. alatt alkalmazni, mert az injekcid
.teriiletén kiterjedt, s6t haldlos vérzéseket irtak le. Féleg kétoldali blokadnal
fordultak ilyenek el6. (55). Ha mégis feltétlenlil sziikséges a blokad, akkor csak
4—6 6raval az utolsé heparin-injekcié utan szabad elvégezni, utana pedig leg-
alabb 2 6rat varni kell a kovetkezé heparinnal. Kumarinkezelés alatt pedig
csak 50 szazalék folé hozott prothrombin-koncentracié mellett végezhetd el
(K] -vitamin).

Szivbetegségek alvadasgatld kezelése.

Két nagy csoportra kell osztani az ide tartoz6 meghbetegedéseket: az egyik
a koszoruserek bantalmait foglalja magaba és itt az a. k. célja els6sorban ezek
thrombotizalédasanak, ill. a sziv infarcedlodasanak elharitdsa, vagy ha az mar
bekovetkezett, akkor az appositionalis thrombusndvekedés meggatlasa, ill. az
infarctus kiterjedésének korlatozdsa; masodsorban az infarcealddott teriletrél
kiindul6 embélias szov6dmények elhéaritasa.

A masik csoportba azok a szivbetegségek tartoznak, amelyek a szivben —
els6sorban a fllcsékben — alvadékképzédéssel jarnak. Itt a kezelés célja a kis
és nagy vérkori embdlidk keletkezésének elharitasa.
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A koszorlserek megbetegedéseinek, nevezetesen az angina pectorisnak és a sziv-
érdemesnek latszik roviden a pathogenesisrél is szo6Ini, annal is inkdbb, mert az
a. k. ellenzGi err6l a tertiletrél is hoznak érveket elutasité allasfoglalasuk alatdmasz-
tdséra. Ismeretes, hogy nem minden infarctus oka valamely koszorlusér-4g thrombo-
sisa. Van infarctus thrombosis nélkiil és van akar az egész lument elzaréd thrombosis
infarctus nélkil (kielégité collateralisok). Scleroticus, vagy atheromatosus intima-
elvaltozasok pedig helyi vérzésekkel, vagy azok nélkil is létrehozhatnak elzarodast
a megfelel§ infarcedlédéassal. De még ha magardl a koszorGér-rogdsodésérdl beszélink
is — szamos szerzq vitatja, vajon a thrombosis oka, vagy kovetkezménye-e az infar-
cealédasnak? Mert olyan szivinfarctusos betegeken, akik 1—2 o6ran belil meghaltak,
gyakran nem talaltak rogosodést a megfelel6 koszorlsér-dgakban, mig a tovabb él-
tekben altaldban megtalaltdk azt. Talan tdbb szerz6 azon észlelése is ezt tdmasztana
ala, hogy csak az infarctus fellépése utadn észlelhet6 az els6 24 6ra alatt fokozatosan
er6sbéd6 hypercoagulabilitas (24, 25). Anélkil, hogy ezt a kérdést el lehetne ddnteni,
nem lehet az alvadasgatlé kezelés indikalt volta szempontjabdl figyelmen kivil hagyni
tobb szerz6 azon adatait, melyek szerint sectiés anyagukban kb. 70 szazalékban talél-
tak koszorusér-rogosodést (26, 27).

Ezek a szamok magukban is indokoltnak mutatjdk az alvadasgéatlék alkalmaza-
sat, minthogy az esetek csaknem 34 részében rogosddéssel allunk szemben. De még
fokozottabban esik latba azon megallapitds, mely szerint a koszorUsér-rogok nemcsak
distal, de proximal felé is mutatjak az appositionalis ndévekedést, ami tovabbi koszo-
rasér-agak elzarasa &ltal az infarctus Kkiterjedését, ill. Gjabb infarctus fellépését
okozhatja. Thromboembolids szév6dmény pedig 16 korhaz tapasztalatainak @sszesi-
tése alapjan az a. k.-ban részesilteknél csak 11 széazalékban fordult el6, szemben a
centrollcsoport 26 széazalékaval az akut szak 6 hetes megfigyelési ideje alatt. Hasonlo
csokkenést lattak méas szerz6k is (28).

Vitathatatlanul az a. k.-t indikalé korilmény, hogy a sziv infarcedlt teriiletének
intim4jan sectiés anyagon nyert tapasztalatok szerint kb. 50 szazalékos gyakorisag-
gal fali thrcmbusok képz&dnek, ami embdlia-veszélyt jelent. Az a. k. sziilkségessége
mellett értékelhet6k a heparin kisérleti szivinfarctusra valé hatasaval foglalkozé al-
latkisérletek is, melyek szerint azonos kisérleti koriilmények kozott, de heparin egy-
ideji alkalmazésa esetén sem infarctus, sem fali thrombus, sem exsudativ pericard-
reakcio nem jott létre, ill. a létrejott elvaltozasok a heparin nélkiliekhez viszonyitva
elhanyagolhaték voltak.

Miel6tt még a mar létrejott infarctusok a. k.-r6l beszélnénk, el6bb az angina
pectoris syndroméajarél és annak alvadasgatlo kezelésérdl fogunk réviden szo6lni. Tud-
juk, hogy ez ugyanannak a koszorUsér-mégbetegedésnek csak gradualisan kilonb6z6
alakja, amely sulyosabb formajaban az infarctushoz vezet. Ugyanaz a coronaria-
szlkulet, vagy elzarodas kielégité collateralisok jelenlétében nem hoz létre infarc-
tus! Sokszor nehéz egy hosszabb ideig tarté anginads rohambdl elddnteni, hogy az
még angina pectoris, vagy mar enyhe infarctus megnyilvanulasa-e. Ez a nehézség
szlilte az angolszaz irodalom ,,intermediate coronary syndrom” megjel6lését is, amely
szamos mas hasonlé értelm( kifejezéssel egyitt bizonyos, a két klasszikus fogalom
kozt elhelyezked6 fokozatokat hivatott megjeldlni. Kilénbéz6é szerz6k szerint 10 15
szazalék gyakorisdgban infarctusok el6tti napokon, esetleg heteken &t anginas pana-
szok figyelhet6k meg (50, 52). Ezt az &llapotot nevezik fenyegetd infarctusnak, ezen
betegek z6me a fokozott alvadékonysag jeleként fokozott heparin-tolerantiat mutat.
bin-értékek (56). Kiléndsen fenyeget6 az infarct-veszély, ha a fajdalmak nyugalom-
ban és éjjel lépnek fel, valamint ha azok nitritre nem szlinnek. llyenkor az un.

angina pectoris gravis acuta esetén — Holzmann szerint siirget6 az alvadasgatlo ke-
zelés indikéacidja.
A kezelés vagy kumarin-, ill. indandion-szarmazékkal torténd tartdés ke-

zelés, vagy hepai’in-adagolassal (esetleg intermittdléan). Az eredményekrél a
kovétkez6kben lehet az irodalmi adatok alapjan beszdmolni: El6ljaréban r&
kell mutatni a nehézségekre, melyekkel az anginédsok, féleg pedig az an. ,fe-
nyegetd infarctusosok” a. k.-ének értékelése jar. Az osszehasonlitdis nem olyan
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exact, mint a tobbi terileten és f6leg azt nehéz elbirdlni, mib&l lett volna
infarctus. gy nem meglep6, hogy a kdzdlt eredmények sem egydntetliek. Van
kdzlemény, amely szerint nem lehetett kivédeni az infarcealdédast (29), masok
viszont kitlin6 eredményekrél szamoltak be, igy pl. 2,5 éven at a. k. sordn a
mortalitds és infarctus gyakorisdg significans csokkenésérél és az anginéds pa-
naszok lényeges javulasarol (30). Egy masik kdézlemény ugyancsak 2,5 éves
megfigyelés alatt csak 6,2 szdzalékos mortalitadst latott, szemben a konzervativ
csoport 40 szédzalékos haldlozasi aranyaval. (Szépséghibdja a statisztikanak,
hogy a 96 beteget feldlel6 kezelt csoporttal szemben a controll-csoport 1ét-
szama csak 10 volt (31). Owren régebbi, 1954-es kdzleménye szerint is hasonlo
a kezeltek mortalitasa, sajnos nala sem korrekt a controll, mert csak el6z6,
hasonlé anyagon masok altal nyert adatokra utal (32). Ujabb statisztikéaja mar
meggy6z6bb. 471 angina pectorisos beteg 1399 pacienséven at tértént meg-
figyelése alatt az atlagos mortalitds tartés a. k. mellett 3,6 szdzalék/év volt, ami
kevesebb mint a fele a kezeletlen controllnak. Ha a panaszok fellépése utan
kevesebb, mint egy év telt el az a. k. megkezdéséig, akkor az els6 év morta-
litasa kisebb volt 1 szizaléknal. Ha viszont 2 évnél hosszabb id6 utdn kezdték
meg a kezelést, alig volt eredmény (33).

Intermittald heparinkezelés. Meglep6en Kkitiné eredményeket értek el
Graham és mtsai intermittalé heparin injekciokkal. 59 angina pectorisos bete-
get kezeltek. Hetenként 1—2 injekciét adtak 50—100 mg-os adagban i. m., vagy
i.v. 1— 8 hénapon at. 55 betegnél a panaszok lényeges javulasat észlelték (34).
Utanvizsgalok is megerdsitették jo eredményeiket (35). Féleg effort-anginéanal,
nitritre jol reagalé betegeknél voltak eredményeik jok, mig a nitritrefracterek
kézil alig néhany esetben értek el javulast.

E feltind jo eredményeket utdnvizsgéltdk a kettds vak-modszerrel — he-
parint, vagy placebo6t adva i.m. A placeboval elért eredmények teljesen azo-
nosak voltak a heparinnal elértekkel. (36). Eszerint az intermittdl6 heparin-
kezeléssel elért eredmények szubjektiv eredetliek. Mas utdnvizsgalék sem
tudtak objektiv eredményt kimutatni, s6t egyesek azt hangoztatjak, hogy a
heparinkezelés e mddja karos lehet, mert a kis adagok hatdsanak megsziinése
utan az alvadékonysadg fokozdédasa kovetkezik be (heparin-rebound-effect), ami
thrombosishoz vezethet (37). Masgjc szerint is szuggesztiv hatdsrél van szo,
annak ellenére, hogy egyesek a lipoproteinekre gyakorolt kedvez6 befolyast
véltek latni — igaz, hogy masok ezt ismét a dupla vakmaddszerrel kontrollalva
a placeb6-csoportban kifejezettebb beta-lipoprotein-csékkenést talaltak, mint a
heparinosban.

A szivinjarctus a. k. kezelése. El6szor arra a kérdésre kell valaszolnunk,
hogyan valtozik meg a szivinfarctus korai és kés6i mortalitdsa az alvadasgatlé
kezelés hatasa alatt. A korai mortalitasban szerepet jatszd szov6dmények: a
coronariathrombosis progressidja, a fali régdsodésb6l szarmaz6é embolisatio,
valamint nem utols6sorban a méasodlagos alsévégtag-mélyvéna thrombosis az
abbol szérmaz6 tidéembolidkkal. A kés6i mortalitas f6oka az infarctrecidiva.

Nagy véalogatatlan statisztikdk szerint a korai mortalitas intézeti beteg-
anyagon kb. felére volt csOkkenthet6. Ennél is lényegesen kedvez6bbek az
eredmények a thromboembodlids szovédmények szempontjabo6l. 5 szerz6 adatait
Osszesitd tablazatban kozlom: (38, 39, 41, 41, 42)

A kés6bbi mortalitast természetesen csak a tartés (long-term) a. k. befo-
lyasolja. Ennek eredményeirél az Gjabb statisztikdk a kovetkezékben szamol-
nak be. 1958-ban Nichol egy infarctuson atesetteknél 3,5 éves megfigyelési id6
alatt a controll 37 szazalékos mortalitdsaval szemben a tartésan kezelt cso-
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Thromboembolias

szévédmények %-a Mortalitas%-a

Kezelt Controll Kezelt Controll
Hueber és mtsai 4 17,2 7-3 23,6
Schenk 18 115 18,8 38,4
Owen — — 10 37,3
Wright és mtsai 14 26 16 23,4
Richter és mtsai 13 20 11,3 333

portban csak 10 szazalékot, tobb infarctus utan pedig 2,5 éves megfigyelési idé
alatt 38 szazalékkal szemben 20 sz4zalékot taldlt. (50). Toochey ugyancsak
1958-ban 117 esetr6l szamol be, akiket 6—24 hénapig figyelt meg.

6 hé 12 ho 18 ho 24 hé
Kezelt 1,7 3 11,6 21,4
Controll 11 18 24 32 mortalitas szazalék

A j6 eredmény nyilvanvalé, de az is kitlinik a tablazatb6l, hogy minél
hosszabb a megfigyelési id6, annal kisebb a kilonbség a két csoport kdzott.
(51). Friedberg ugyancsak 1958-ban 6 szerz6 0Osszesen 735 a. K.-ban részesilt
beteget feldlel6 anyagdban a mortalitast 21,76 szézalékkal szemben 7,25 sz&-
zaléknak és a recidivalo infarctusok szamat 28 szazalékkal szemben 6,4 szé-
zaléknak tinteti fel. (28). Owren 308 infarctuson &tesett beteg 904 pacienséven
at folytatott megfigyelése alatt az atlagos mortalitast 4,8 szazalék/évnek ta-
lalta, ami kb. fele a kezeletlen controllokénak. (33).

Az a. k. indicatioja szivinfarctusban. Ismételten merilt fel a kérdés, vajon
minden infarctusnél indikalt-e az a. k. A szerz6k tobbsége igennel, de egy
csoport Russek és mtsai nyoman nemmel valaszol. Ezen szerz6k arra hivat-
koznak, hogy a halalozas csokkenése csak a sulyos, rossz prognosisi esetekben
(poor-risk csoport) johet létre szdmbavehet§d mértékben. 1045 szivinfarctusos
betegiik kozil idesoroltak 558 beteget (60 szazalék). Ezen betegek anamnesisé-
ben szivinfarctus, tidéembdlia, diabetes, vagy recidivaléo thrombosisok szere-
peltek, vagy felvételikkor tartés, alig csillapithaté fajdalmuk, kifejezett shock-
tunetlk, ritmuszavaruk, ill. cardialis, vagy renalis decompensatiéra Gtalo ti-
a konny(linek, j6 prognosisunak latsz6 esetekre vonatkozéan mér més a néze-
tuk. Ebben a (good-risk csoportban) ugyanis a. k. nélkil is csak kb. 1,5 sza-
zalék a mortalitas. Ennek lényeges csokkenése felfogasuk szerint nem var-
hato és a vérzés kockazata esetleg kifejezettebb lehet, mint a varhaté jo ered-
mény. A tobbség viszont arra hivatkozva, hogy nem lehet el6re tudni, hogy
alakul késébb a betegség lefolydsa — hiszen gyakran kdnnylinek latszd esetek
néhany nap mulva sulyosra fordulnak —, minden infarctusnal indokoltnak
tartja az a. k.-t.

Tovabbi érvek az azonnali a. k. mellett, hogy a szév6dményeket annal
eredményesebben sikerll csdkkenteni, minél hamarabb vezetik be a kezelést
és hogy igy nagyobb a valészinlisége a collateralisok szabadon maradéaséanak,
ill. az appositionalis thrombusnévekedés meggatlasanak. A heparin éitagité
hatasa még (j anastomosisok megnyilasat is el6segiti. Végil ndvekednek a
korai a. k. alkalmazasa altal a recanalisatios esélyek is. Egyesek még az a. k.
késdi bevezetését is helyesebbnek vélik, mint a teljes mell6zést, meit f6leg a

269



thromboemb6lids széov6dmények elhéritdsa szempontjab6l még ennek is
haszna van.

Helyes lesz még a szivinfarctus a. k. kapcsan fellép6 és ezen kezelés alkal-
mazasabol foly6 szévédményeket megtargyalni anndl is inkdbb, mert az a. k.
ellenz8i fontos érvekként tartjadk Oket szdmon. Els6sorban az a veszély Aall
fenn, hogy vékonyfali Gjonnan képzd&dott capillarisok vascularizalt atheroma-
tosus plagueokon belil rupturalhatnak. Az igy létrejové vérzés intimameg-
vastagodashoz és ezltal szlkilethez vezet, vagy akéar az egész lumen throm-
botizdl6dasat vonhatja maga utan. A szivinfarctusok kb. 10 sz&zalékaban sze-
repel az intimavérzés, mint az elzarédas alapvet6é oka. Thrombosis és intima-
vérzés egylttes el6forduldsarél kilonbdznek a statisztikai adatok. (44, 45, 46).
Ma még nem lezart kérdés, mennyiben teheté felel6ssé az a. k. scleroticus ko-
szorusereken bellli vérzésekért.

A mésodik veszély az igen ritkdn el6fordulé vérzéses szivburokgyulladés.
Az Oszefliggés az a. k.-el nem bizonyitott, mert enélkil is el6fordul. Mégis
ennek gyanujanal az a. k.-t azonnal meg kell szakitani és Ki-vitamint adni.
Azon ritka esetekben, amelyekben a pericardiumban tamponadot okozhaté
mennyiségl vér gy(lik fel, szivburok-punctiét kell végezni.

Végiul harmadszor az a kérdés, nem fokozza-e az a. k. a szivaneurysmaék,
ill. rupturdk gyakorisdgat. Nem kétséges, hogy intramuralis vérzések a rup-
turat elBsegithetik. Egyes szerz6k statisztikai adatai szerint 2—3-szor nagyobb
is ezek szdma az a. K.-ben részesilt betegek kozott (47, 48). Mas szerz6k ugyan-
ekkor egyéaltalan nem lattak emelkedést és tagadjak ezirdnyd kéros hatésat.
Nézetiik szerint a statisztikai adatok nem a rupturdk szamanak abszol(t nove-
kedését mutatjdk, hanem csak az eltolédast az a.-k.-ben részesiilt csoport felé.
Ugyanis a rupturaknak az egyes évekre szamitott dsszes szdma az a. k. beve-
zetése Ota nem nétt meg. llyen korilmények kozott pedig az, hogy az a. k.-ben
részesilt csoportban viszonylag nagyobb a szivrupturdk szadma, csak azt bizo-
nyitja, hogy a sulyosabb betegeket kezelik alvadasgatlékkal. A végs6é szot
ebben a kérdésben majd csak tovabbi nagy statisztikdk alapjan lehet ki-
mondani.

Az alvadasgatlo-kezelés id@tartavia szivinfarctusban. Azokban az esetek-
ben, ahol nem a tartés kezelést valasztjuk, legaldbb addig folytassuk az al-
vadasgatlék adasat, amig stenocardids panaszok &llnak fenn, ill. az EKG. a
fehérvérsejtszam és a sillyedés viselkedése nem mutatja a folyamat konszo-
lidal6daséat. Igen érzékeny mutatéja ennek a fibrinogenszint is, amelynek rior-
malizal6dasdig ajanlja az a. k. folytatadsat tobb szerzé. A fibrinogenszint emel-
kedése kb. az els6 hét végétél mutathaté ki. Még inkdbb kifejezi az infarctus
stlyossagat, mint az ugyancsak jol hasznalhato sillyedésfokozodas. A 800 mg
szazalék feletti értékek csoportjdban a mortalitas 42 szdzalék volt, mig az ala-
csony értékek csoportjaban csak 9,7 szazalék. Alkalmasnak latszik egyes szer-
z6k szerint vizsgalata az enyhe infarctus és sulyos status anginosus elkildni-
tésére is. Biztosan kizarhaté az infarctus, ha a fibrinogen-értékek egy héten
tal normalisak maradnak (49).

Rheumas szivbetegségek antikoagulans kezelése. Ezen betegségek alvadas-
gatlo-kezelésének indikaciojat a thromboemboélids szévédmények gyakorisdga
adja. Szamos szerz@ statisztikaja szerint a mitralis billenty(bantalomban szen-
ved8k 20 szazalékdnak kozvetlen haldloka a fiilese eredetli embélia. A varhato
élettartam egyes szerz6k szerint éppen az embolidk gyakorisaga miatt rend-
kivil megrovidil. Owren 1958-ban a tartés a. k.-r6l megjelent beszadmoldjaban
a kovetkezéket kozli: 17 beteget — akiknél a kezelés megkezdése elStt 38 na-
gyobb embolias epizod zajlott le, — 55 pacienséves kezelés, ilL megfigyelés ala
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vett. 45 éves megfigyelési id6 alatt egyaltalan nem fordult ,el6 embdlia, mig
ugyanezen idé alatt a controllcsoportban 20 emboliat észleltek. Véleménye
szerint minden olyan rheumas szivbeteget, akinél embdlia el6fordul, tartos
a. K.-re kell venni (33).

Francia szerz6k perpetuas betegek regularizalasat alvadasgatlo védelem-
ben hajtjak végre. 91 betegnél egyetlen embdliat lattak (57).

Mitralis valvulotomidk el6készitésére is ajanljak az a. k.-t (59).

Osszefoglalas

Ismertettik az antikoagulans kezelés alkalmazasahoz sziikséges alapisme-
reteket és a legfontosabb indikacios terileteken elért eredményeket.
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MonkoBHUK Men. cn. Obyna HemeT:
AHTUKOAI YTAHTHAA TEPAINNA

ABTOPOM M3/1araloTCcsi OCHOBHbIE 3HAHUS HEOOXOAVIMbIE K MPUMEHEHWIO aHTUKOAry/sHT-
HOi Tepanuy, a Takke Pesy/bTaTbl JOCTUTHYTbIE HA CaMbIX BaXKHbLIX TEPPUTOPUSX MOKA3aHUSI.

Dr. Gy. Német Oberst d. San.:
DIE BEHANDLUNG MIT ANTIKOAGULANTIEN
Zusammenfassung:
Verfasser berichtet Gber das Grundwissen, das zur Behandlung mit Antikoagu-

lantien erforderlich ist, sowie U(ber die auf den wichtigsten Indikationsgebieten
erzielten Ergebnisse.

Fluoreszcens mikroszkdpos eljaras kdrokozok gyors kimutatasara

Irta: Simon Miklés dr. orvos6rnagy

A fluoreszcens mikroszkop még nem is olyan régen, csak egészen sz(ik-
kdérd kutatasi célokat szolgalt. Alkalmazési teriilete els6sorban a szdvettan
volt, ahol a specialis fluoreszkalé festékekkel festett szovetek finomabb struk-
tardjanak tanulméanyozéasat tette lehetévé. Megprobéltdk egyes mikroorganiz-
musok, igy pl. Koch-bacilus gyors kimutatdsara is felhasznalni, de az eljaras
nem bizonyult elég specifikusnak. A fluoreszcens mikroszkdp egyéb alkalma-
zasi lehet8ségét illetéen Haitinger (1), valamint Oster és Pollister (2) alapvet6
kényveire utalunk. A benniinket érdekl§ (j alkalmazasi teriilet Coons (3) fel-
fedezéséhez csatlakozik, akinek sikerult fluoreszkalé festékkel az antitesteket
ugy megfestenie, hogy azok kézben nem vesztették el agglutindlé képességi-
ket. A Coons-féle fluoreszceinnel jelzett antitest bevezetése révid id6 alatt
elterjedtté tette a fluoreszcens mikroszk6p hasznalatat. Miel6tt azonban az el-
jarés részletes ismertetésébe bocsatkoznank, el6szér réviden osszefoglaljuk a
fluoreszcens mikroszkép elvét.

Ultraibolya fény hatasdra a fluoreszkalé festékben fluoreszcencia keletkezik,
melyet mikroszkdpon jél lehet észlelni.

A készillék mikodése a mellékelt 1. sz. abrabol kdnnyen megérthetd, hiszen tel-
jesen olyan, mint a konvencionalis mikroszkép, csupan a megvilagité berendezés el-
tér6. Ennek a megvilagité berendezésnek f6 alkatrésze egy ultraibolya sugarakban
gazdag fényt szolgaltaté széniv, vagy kvarcldampa. A nem ultraibolya sugarakat spe-
cialis szlré nyeli el és igy a mikroszkép tilkréhez mar csak ultraibolya fény jut el.
A mikroszkdp maga a Konvencionalis mikroszkép, béar az autofluoreszcencia elkeri-
lésére specialis kvarcoptikds berendezések is forgalomban vannak. A mikroszkép
okularjahoz egy ujabb zoldessarga szlirG sziikséges, mely a vizsgald szemét védi. A
specidlis és draga készuléken kivil, a meglevé egyeb felszerelések is felhasznalhatok
kis atalakitasokkal fluoreszcencias vizsgalatokra. igy pl. Rényi (4) hazilag dsszeallit-
haté berendezést ir le, vagy még Ujabban az amerikai tengerészeti biolégiai labora-
térium (5), a tanitdsi célokra szolgalé mikrovetit6 felhasznalasat javasolja.

Az eddigiekben ismertetett fluoreszcens mikroszkép, de maga a fluoresz-
ceinnel jelzett antitest is végeredményben, mint segédeszkdz szerepel, egy mar
régdta ismert szeroldgiai eljarasnak, az agglutindciénak érzékenyebbé téte-
1ében.
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