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A thrombosis és thrombo-embolia oki thera-
piajanak kérdésében a legutdbbi idékig sem sok el6-
rehaladas tortént, ugyanis a megfeleléen vezetett
anticoagulans kezelés csak a folyamat progressidjat
tudja meggatolni, de a méar kialakult allapoton Ié-
nyegesen nem valtoztathat. Eppen ezért rendkiviil
nagy jelent6ségd minden olyan therapias kisérlet,
vagy eredmény, amely a mar képz6dott vérrogot el-
iminalni képes. Ezt a lehet8séget a plasma fibrino-
lyticus rendszerének jobb megismerése és a throm-
bolyticus agensek egyre kiterjedtebb alkalmazasa
biztositotta.

A fibrinolysas-kutatds mai allasa szerint a
thrombolysis létrehozdsanak két fddtja van: az
egyik az aktivator, vagy aktivator mobilizalé hatasu
anyagok, a masik pedig aktiv plasmin (fibrinolysin)
keringésbe juttatdsa. A klinikumban is mindkét
csoporthoz tartoz6 anyagok alkalmazast nyertek és
nyernek, s Kklinikailag egyarant jo eredményrdl
szamoltak be. A plasmin preparatumoknak talan az
az el6nye — az ugyancsak Kkiterjedten hasznalt
Streptokinase készitményekkel szemben, hogy fi-
ziologidsak, nem toxikusak és a thrombusra old6 ha-
tast fejtenek ki a plasma prothrombin és fibrino-
gen szintjének csokkentése nélkul.

A fenti szempontokat figyelembevéve mi bete-
geinknél human fibrinolysin preparatumot (Actase,
Cilag) hasznaltunk.

Médszerek.
(22)]1. Fibrinogen-meghatarozas [Reiner és
2. Higitott plasma fibrinolysise (mdédositott Fearn-
ley (10) moédszer: higitas 1:5 aranyban Owren-puf-
ferrelj.
3. Thromibelastogramm [Hartert (15)] recalcificalt
oxalat-plasméabdl és teljes vérbdél [De Nicola (20)].

Cheung

Eredmények.

12 thrombosisban szenved6 betegen alkalmaz-
tunk fibrinolyticus therapiat. Az esetek megoszlasa
a kovetkez6: 5 sulyos phlebothrombosis, 4 pulmo-
nalis embdlidval szév6dott thrombosis, 1 arteria-
cerebri embolia, 1 érmdtét uténi allapot, 1 phleg-
masia coerulea dolens. Az alkalmazott Actase do-
sisa: 50 000 E-t6l 2X 100 000 E volt, 5%-0s dext-
rose infazidban.

Amennyiben a beteg a fibrinolysin-kezelést meg-
el6z6en anticoagulans therapiaban részesilt, ugy ezt
folytattuk, egyébként pedig az Actase therapiat ace-
nocumarin (Syncumar)* kdraval egészitettiik ki, 2 eset-
ben heparinnal bevezetve. A therapias prothrombin-
szintet (20% korul a higitasos Quick-féle mddszerrel)
legalabb 3 hétig tartottuk fenn. Az anticoagulans Ki-
egészitést6l csupan érm(itét esetében tekintettlink el.
A fontosabb adatokat és a klinikai eredményeket az 1
tdblazatban tuntettiik fel. A hatads megitélésében csak
azt az effectust vettilk szamitasba, amely 24—48 oran
belul jelentkezett.

* Egyesllt Gydgyszer és Tapszergyar.

Az észlelés exactabbd tétele érdekében az alta-
lanos kép és fizikalis tiinetek (Homans-jel) valtoza-
san Kkival pl. dént6nek vettiik a végtag-thrombosi-
sok esetében a korfogat nagymértékd csokkenését
a megjeldlt szinten, pulmonalis embolia esetében a
rontgenjelek véaltozdsat. Rontgen kontrasztanyagos
vizsgalatot kerdltiink, mivel az ilyen vizsgalat sok-
kal tobb veszélyt rejt magdban a thromboticus be-
tegre nézve, mint amennyi haszon varhaté téle a
kérisme felallitdsahoz, vagy a gyégyulas igazolasa-
hoz. Hogy ez az idegenkedés jogos, arrdl éppen
egyik beteglink esete is meggydzott benniinket: itt
a phlebographia szévédményeként lépett fel a
thrombophlebitis, a mély vénas thrombosis és a
pulmonalis embolia. 2 beteglink esetét ismertetnénk
részletesebben, akiken valoban dramai javulast si-
kerdlt elérni.

1. eset. D. F. 34 éves n6betegen postpartalis Msmie-
dencei vénas thrombosis keletkezett, és az anticoagu-
lans kezelés ellenére elérehaladt, ugyhogy mindkét ol-
dalon a vena iliaca elzarodasa jott létre. 1961. februar
21-én kerllt a beteg felvételre klinikankra. Mindkét
alsovégtag hatalmasan duzzadt, oedemas a medence-
tdjék es a has is egészen a kéldokig. Dg.: Thrombosis
venae iliacae 1 u. — 100000 E. Actaset adunk a fel-
vétel napjan. Jelentés fokd, szemmel lathaté javulast
észlelink, ezért a kezelést a fenti dozisban 2 nap mul-
va megismételjuk. Kozben Syncumarral bedllitjuk a
therapias prothrombin-szintet. Az ismételt Actase in-
fusidok hatasara a megjeldlt szinten a jobb labszar kor-
fogata 4 cm-rel, a combé 3 cm—rel, a bal labszar 2
cm-rel ,a bal comb kérfogata pedig 3 cm-rel csokkent.
A has és a medence oedemaja kisfok( sacralis vizeny6-
tél eltekintve megsziint. Ezt a dramai valtozast egy
héten belul tovabbi jelent6s javulas kovette. Két het
mulva gyakorlatilag tinetmentes, panaszai nincsenek,
mobilizalasat megkezdjik. A haromhetes antlcoagulans
kezelést par napig tart6 PH—203 (Sandoz? karaval fe-
jezziik be. Kézben a beteget teljesen mobilizaljuk. 1961.
aprilis 1-én egészségesen tavozik a klinikarél.

2. eset. M. A. 47 éves n6beteg 1961. januar 3-ig az
egyik kornyékbeli korhaz belosztalyan fekidt pneu-
monia és stenosis ostii ven. sin. diagnozissal. Atvétele
el6tt 10 d6raval a jobb artéria femoralisaban embolia
lépett fel az arteria profunda femoris magassagaban.
Az azonnal elvégzett embolektomia a lab keringeseben
Iényeges valtozast nem eredményezett és igy 10 nap

mulva a jobb comb amputaciéjara kerilt sor.

Cardialis status: cor minden iranyban_ 1—IV2 h.-
ujjal nagyobb, arrythmias szivmi{kodés. EKG: 190-s
frequentia, tachyarrhythmia absoluta. Pitvarlebegés
és remegés R-tengely jobbra devial, az ingerilet visz-
szafejl6dése szabalytalan. Jobb kamra hypertrophia,
myocardialis laesiéra utalo tiinet a gorbén.

Februar 1-én hirtelen nyugtalanna valt, a feltett
kérdésekre nem valaszol. RR: 160/100 Hgmm Ideggyo-
gyasz consiliarius lelete: jobboldali facialis bénulas,
dominaléan motoros typusd aphasia. Vélemény: a bal
artéria cerebri an'erior teriiletének embolisatidja. Az
azonnal alkalmazott i. v. Novocain és értagitok nem
vezettek eredményre. Masnap 50000 E Actase infuziot
adtunk. Néhany ora mulva a beteg szavakat, fél mon-
datokat tudott mondani. AIIapota a tovabbi néhany
nap alatt még javult, bar a beszél6képessége teljesen
nem normalizalodott.
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1. Tablazat
Mellékhatas
Név Kor § Diagnosis Dosis Hatas
Hémérs. Pulsus RR. Egyéb
o.1 41 ¢ Embolia ptim. Thrombosis v.
fEM. L doccee 50.000E. igen jo 0 0 0
M. A, 47é 2  Embolia art. cerebri . 50.000E. igen jo +1,50 +10 o
Sz. E. 57 é. Thrombosis v. iliacae L.S............ 100.000E. igen jo +ic + 10 T epistaxis
H.J. 636. . f Thrombosis v. iliacae 1 s. Taka-
yashu syndroma.....e. 50.000E. igen jo +1,80 + 10 0
D.F. 346 ¢  Thrombosis v. iliacae 1. U.......... 2x 100.000E. igen jo +1C + 26 0
F. L 66é. ¢  Thrombosis v. fern. 1L d. Arterio-
SCIErosis gen....ovvevveeesireeienes 50.000E. valtozatlan 0 + 20 0
M.F 67é6. Embolia pulm. Thrombosis v.
Cruri» L Uneveviviiiiiiiins e 100.000E. jo +08C 0 0
P.B, 55é. .+ Emboliapulm. Thrombosis v.
fern. L s. Endarteritis obiit. .. 100.000E. i6 0 0 0
K. F. 166 o  Art. fém. mtét utan ... 50.000E. 16 +10 0 0
V.Gy. 19é 2 Phi gmasia coerul’a dolens 1 d. 50.000E. 16 0 0 0
Dr.P’s. 38é. 4 Embolia pulm. Thrombosis v.
fern. L 0 i 50.000E. j6 0 0 i
KA 53é ,* Thrombosis v. iliacae 1 U.renalis szivtaji
> Ld inveto e, 100.000E. valtozatlan 0 0 0 sz(ras

Fetor. 8-an' az |. Belklinikara tesszik at cardialis
allapotanak rendezesére es hosszabb idGtartamu anti-
coagulans kezelésre.

A mellékhatasok megfigyelése céljabdl oran-
ként regisztraltuk a beteg hémérsékletét, pulsusat
*6s vérnyomasat. A 7 esetben jelentkezd lazon kival
jelentésebb mellékhatast nem észleltiink. Allergias
reakcié nem fordult el6.

A laboratériumi vizsgalatokat az infazié beal-
litdsa el6tt, az infazié utan kozvetlendl, majd 3—4
és 5—6 Ora mulva levett vérbdl, illetve oxalat-plas-
mabol végeztik el. A vizsgalatok érteékelését a ke-
s6bbi id6pontokban megnehezitette a kiegészitd
anticoagulans kezelés. A kovetkez6ket allapithat-
tuk meg: a fibrinogen-szint nem valtozott Iényege-
sen és ugyancsak nem lehetett lényeges fibrinolyti-
cus fokozodast kimutatni a higitott plasmaban sem
(2. tablazat).

2. tablazat

Infusio el6tt Infusio utan +3-4i +5-6h

Fibrinogen ....
Higitott plazma
24ii-s fibrinogen
szintje

359 mg% 349 mg% 355 mg% 360 mg%

314 mg% 276 mg% 307 mg% 290 mg%

A tablazatban a 12 beteg atlagértékeit tiintet-
tuk fel.

A thrombelastogrammokrol két fontos valto-
zast lehetett leolvasni: Kifejezett r-érték és k-érték
csokkenést az Actase inflizi6 utan (125 mm-r6l 83
mm-re, illetve 8 mm-rél 6,8 mm-re). Fokozott fib-
rinolysist az infusio utan kozvetlenill és a kés6bbi
idépontokban egyetlen gérbe sem mutatott. Harom
esetben a fibrinolysissel konnyen &sszetéveszthetd
,Stufen-fenomen”-t Perlick (21) észleltink (L
abra).

Megbeszélés

12 betegen alkalmaztunk fibrinolyticus keze-
lést. 5 betegen dramai javulast, tovabbi 5-6n j6
hatast észleltiink, és csak 2-nél nem mutatkozott
lényeges valtozds az Actase infazi6 hatdsara. Bar
az esetek relative kis szdma miatt messzemend ko-
vetkeztetéseket levonni nem tudunk, mégis agy
véljuk, hogy a fenti készitmény eredményesen
alkalmazhat6 a stlyos thromboticus betegségek es
szov6dmeények kezelésében. Az irodalmi adatok
nagy része is hasonlé optimizmusrdl tanuskodik.
6, 7, 8 9 14, 17, 18 19, 23, 31, 32, 33).

Ami a mellékhatasokat illeti: jelent6sebb hé-
mérséklet emelkedés az esetek tobb, mint felében
fordult el6. Ez az észlelés megegyezik az irodalmi
adatokkal is. Erdekes, hogy ezt a reakciot a jol
reagald esetekben lehetett megfigyelni. Ennek alap-
jan észszerlnek latszik az a feltételezés, hogy a
lazat a bomlé thrombus anyagai okozzak (17) és
talan nem a streptokinase és plasmin-bevitellel
kapcsolatos immun-reactio tinetérdl van szé (4).

Phlebothrombosisoknal gyors és teljes resti-

i. abra

tutiot csak a friss esetekben lehet remélni. Tapasz-
talat szerint 5 napnal id6sebb thrombust feloldani
nem sikeril, masok allatkisérletek alapjan ezt az
id6t 3 napra teszik (2). Ennek okéat a thrombus
szerviilésében kell keresniink, abban, hogy az alva-
dokra rékusz6 endothel elzérja az enzym utjat a
substratumhoz [Brinkhous (5)].

Egy kutaté csoport az Actase-készitményt ha-
tastalannak deklaralta (13), ezt a megallapitasukat
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arra alapitjak, hogy hat idilt betegségben szenvedd
betegnek Actase infusiét adva in vitro labor tes-
tekkel vizsgélva a betegek plasméja nem mutatott
hatasos fibrinolyticus aktivitast. Szamos mas koz-
leményikben csak az aktivator fibrinolysis, ponto-
sabban a Streptokinaze alkalmazhatésaga mellett
térnek landzsat (11, 12, 25, 26, 28, 29, 30).

Ezzel szemben az Actase-készitmény hatasos-
sagarol a klinikai adatokon Kivil tobb szerzg in
vitro testekkel is meggy6z6dott: igy Jurgens (16)
nagy fibrinolyticus hatast észlelt az Astrup-féle
fibrin-lemezen, Moser (17) pedig azt talalta, hogy
az Actaseval kezelt betegek plasmaja a standard
fibrdnalvadékot gyorsan feloldja.

Az igazsag az, hogy még nagyobb anyag elem-
zése alapjan is nagyon nehéz lenne egy eljaras vagy
készitmény hatdsossagarol véleményt mondani,
hiszen nincs egységes vizsgalomddszer és a készit-
mények standardizalasa sem megoldott kérdés (3).
Ma még nem tudjuk, hogy a jov6ben az aktivain
rok vagy pedig a plasmin preparatumok alkalma-
zésa lesz-e célszerlbb a thromboticus betegségek
oki kezelésében (3, 5, 24).

Els6 pillanatra meglep6nek latszik, hogy mi a
figyelemre mélté klinikai hatds mellett sem a
thrombelastographias vizsgalatokkal, sem pedig a
higitott plasma fibrinolysissel nem tudtunk in vitro
fibrinolysist kimutatni a kezelés hatdsara. Ha elfo-
gadjuk a plasmin-thrombolysis hypothesisét (5),
akkor érthetd, hogy a keringd vérben aktualisan
nem tudunk kimutatni fokozott fibrinolysist, hiszen
az i. v. bejuttatott plasmin a vérben azonnal inactiv
plasmin-antiplasmin complexszé alakul at ().

Elképzelésiink az, hogy a vizsgalatoknal a megal-
vasztott vér vagy plasmamlnta mely eredetileg nagy
koncentracioban tartalmazhat ilyen plasmin-antiplas-
min complexet, az alvadas pillanataban ugyanilyen for-
maban magabazarja az inaktiv complexet és ezért nem
észlelink in vitro kimutathat6 fibrinolysist (2. abra a.).

2. &bra

Ambrus és mtsa (1) vizsgalatai alapjan a hatéas
akkor jon létre, ha a thrombus fibrinhal6ja érint-
kezésbe 1ép a kering6 vérben jelenlevd plasmin-an-
tiplasminnal. Ebben az esetben ugyanis az alvadék
felszinén a plasmin rész megtapad a fibrinhez mu-
tatott nagy affinitdsa révén, az antiplasmin pedig
leszakad és ilyen médon a thrombus felszinén az
old6 hatas szabadon érvényestilhet (2. dbra b.).

HETILAP

Ez lehet a magyarazata annak, hogy a plasmin
in vivo csak a fibrint bontja le, s az inhibitor jelen-
léte a kering8 vérben biztositana a plasma protei-
nek védelmét.

A jelenlegi elképzelések szerint igy korvona-
lazhatd a plasmin hatdsmechanismusa [Brinkhous
és mtsa, (5)]

Osszefoglalas: Szerzék 11 sulyos thrombosisos
betegen és egy esetben érmdtét utadn alkalmaztak
Actase (human fibrinolysin) kezelést. Klinikailag
az eredmények biztatdak.

Az inflziék utdn in vitro sem thrombelasto-
graphiads vizsgalattal, sem pedig higitott plasma
fibrinolysissel fibrinolyticus aktivitas fokozdédast
kimutatni nem sikerult. Jellemzd a thrombelasto-
gramm r- és k-értékének csokkenése. A lazon
kivil, mely az esetek t6bb, mint felében fordult el
jelent6sebb mellékhatast nem észleltek. Indokolt-
nak tartjak a készitmény tovabbi, nagyobb beteg-
anyagon valé kiprébalasat és alkalmazésat.
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