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Vazospazmus sordn valamely érszakaszon reverzibilis érsziikiilet alakul ki, a distalis teriilet k-
vetkezményes szoveti hipoperfiizidjdval. Ennek mértéke, helye, és ideje befolydsolja a tovdbbi kli-
nikai kimenetelt. A kivdlto ok pontos patojiziologidja nem teljesen tisztdzott, az eddigi adatok
multifaktoridlis eredetet valosziniisitenek. Megjelenését tekintve tébb formdja ismert, szdmos
betegséget utdnozhat, olykor komoly diagnosztikai nehézséget okozva a klinikusnak. Tekintettel
névekvd elforduldsdra, a téma aktualitdsdra, jelen dolgozatukban a szerz6k a korondria
vazospazmussaljaro klinikai dllapotok diagnosztikdjdt és terdpidjdt foglaljdk dssze.

Patomechanizmus

A vazospasztikus betegségek a mindennapi gyakorlat
szamara fontos, de kevéssé ismert korképek kozé
tartoznak. Felismeréstik és megfelel§ kezelésiik, va-
lamint a progndzisuk ismerete alapvets a kezelGor-
vos szamara, mivel egyre gyakrabban taldlkozik
olyan, sokszor differencialdiagnosztikai problémat
okozo kérképekkel, aminek a hatterében valamilyen
vazospasztikus zavar all. Egyidejlileg tobb szerv ér-
rendszere is érintett lehet, valtozatos tiineteket pro-
dukdlva - a klinikai gyakorlatban leggyakrabban
Raynaud-jelenséghez, angina pectorishoz, migrén-
hez tarsultan talalkozunk vazospazmussal, de elGfor-
dulhat Crohn-betegségben, subarachnoidealis vér-
zésben, cerebrovaszkularis korképekben, latds-, és
halldszavarokban is (1) -, k6z6s azonban benntik,
hogy a kialakult sziikiilet csokkenti a perfiziot és val-
tozé stlyossagu szoveti iszkémiat hoz 1étre. Szamos
mechanizmusrdl feltételezik, hogy szerepe lehet a
koros vazospazmus kialakuldsdban, az egyes ténye-
z06k kizarolagossaga, 6nalld volta azonban nem bizo-
nyitott (3) (1. tdbldzat).

Endothel-diszfunkcio

Az endothel az érrendszer belfelszinén egy sejtréteg-
ben a simaizomsejtek és a keringd vér kozott helyez-
kedik el. Tomegét tekintve szervezetiink legnagyobb
endokrin szerve (mintegy 1800 g), amely hormonok,
vazoaktiv anyagok termelése révén aktivan részt vesz
a keringés, a véralvadas és sok egyéb folyamat szaba-
lyozasaban.

Az endothel a kering§ vérrel valé kozvetlen kapcso-
lata révén képes annak folyamatos dramlasat biztosi-
tani szélsGségesen valtozd korilmények kozott is,
emellett aktivan részt vesz a hemosztazis €s a lokdlis
gyulladasos folyamatok regulacidjaban is. Ep endo-
thel esetén a véraramlas okozta nyird erék, hypoxia,
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vazoaktiv anyagok (angiotenzin-II, trombin, adrena-
lin, kortizol, citokinek), mind NO-szintézist indukal-
nak. A felszabadulé NO egyrészt vazodilatator hata-
su, masrészt gatolja az endothel apoptozist, fokozza
a proliferaciot, és a lizis iranyaba tolja el a véralvada-
si folyamatot. Ha funkcidja sériil, megbomlik az alta-
la fenntartott egyensuly, csokken az adott értertile-
ten a vazodilatitorok mennyisége, és kiesik a sima-
izom szabdlyozo funkcio is (2). A vérben keletkezs
vazoaktiv anyagok hatdsa kozvetleniil a simaizom-
sejteken érvényesiil, hipertréfiat, hiperkontraktilitast
idézve el§ (1. dbra).

Az endothel-diszfunkcié azonban 6nmagiban nem
elégséges tényez6 a vazospazmushoz. Acetilkolin
adasakor - amely ép endothelen hatva vazodilatator
hatésu - difftiz spazmus alakul ki a teljes érszakasz-
ban (4). Ezzel szemben a spazmus lokalis folyamat,
és feltételezhetS, hogy az endothel-diszfunkcid in-
kabb kovetkezmény mintsem kivalté ok. A vazo-
konstriktor hat4su szabad gyokok megkotése altal az
antioxidansok, és a tetrahidro-biopterin alkalmazasa
képes funkcidjavulast elérni, de nem befolyasolja a
spasztikus események szdmdnak gyakorisagat. Valo-
szin(i, hogy az endothel sériilése és az alatta levé si-
maizomzat fokozott valaszkészsége egylittesen okoz
vazospazmust, amit a lokalisan kialakulé remodel-
ling tovabb sulyosbithat.

1. tdbldzat: Vazospazmus legfontosabb okai

Endothel-diszfunkcié
Neurohumoridlis faktorok
Genetikai okok

Gyulladasos és allergias valasz
Reaktiv oxigén gyokok
Simaizom kontraktilitas
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1. dbra: Bal oldalon az ép endothelsejtek barrierlreguldtor szerepe Ildthato. A felszabadulé vazoaktiv anyagok az
endothelre hatva fokozzdk az NO és prosztaciklin (PGI\) képzddést. A keletkezett termékek gdtoljdk a trombocita-
aggregdciot, és vazodilatdtor hatdsuk révén novelik az dramldst, mintegy kimosva az adott érszakaszt. Sériilést ko-
vetben (jobb oldal) az egyensiily felbomlik. A felszabaduld anyagok a megsziint barrier miatt kozvetleniil a
simaizomsejteken hatnak, mdsrészt az endothel dltal termelt NO, és PGI, csokkent képzédése miatt a folyamat a
kontrakcio irdnydba tolodik el.
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Neurohumordlis hatdsok Genetikai okok

A neurohumordlis faktorok elsGsorban az epikardid- Az érgdresre vald hajlam nem koéveti a mendeli 6rok-
lis spazmus kivéltdsdaban jatszanak szerepet, amihez 16dés szabalyait. Legtobbet tanulmanyozott gén az
az autoreguldcié zavara is gyakran tarsul. Egyes ta- NO-szintetdzé, amelynek missense mutacidjat sike-
nulményok szerint a vagus ténusdnak csokkenése se- riilt kimutatni. Japan kutaték szerint, az NO-szinte-
git a spazmus megel$zésében (5, 6). Paraszimpatikus tdz gén 298-as aminosav Glu-Asp cseréje esetén 2,5-
aktivitasfokozodasra spazmus alakulhat ki, ezt ta- szer gyakrabban alakult ki vazospazmus, mint azok-

masztja ald a paraszimpatikus neurotranszmitter ban akik nem hordozzdk ezt a genetikai variancidt
acetilkolin provokélé hatdsa. Sériilt endothel mellett (9). Maés eltérés is ismert. Nakayama és munkatdrsai,
felszabadulé neurotranszmitter a media-adventitia az 5' régid T-786-C mutdacio jelenléte esetén gyakrab-

hatdron kozvetleniil a simaizomsejtek muszkarin re- ban talalkoztak miokardidlis infarktussal, annak elle-
ceptorain hatva fejti ki hatasat, spazmust okozva. Er- nére, hogy a koronarogram stenosist nem igazolt
dekes médon az érzelmi stressz indukédlé hatdsa nem (10). A genetikai faktorok, a csokkent NO-termelés
gyakori. és szabadgyok-fogd képesség mellett (11), a fokozott
A szimpatikus aktivdcio érsziikité hatdsa, legyen az ~ HLA-DR2 antigén expresszié szintén fontos szere-
centrélis, periférids vagy gyodgyszeres, jol ismert. Je-  petjatszik a spazmus kialakitdsaban, sugallva a folya-
lenleg az alfa-1- és alfa-2-adrenerg mechanizmus tli- mat gyulladdasos héatterét (12).

nik a legjelentdsebbnek (7). Mindezek ellenére az
adrenergreceptor-blokkolék nem képesek jelent&sen Gyulladdsos és allergids reakcio, reaktiv oxigén gyokok
csOkkenteni a spazmus kialakuldsdnak gyakorisdgat A4 gyulladdsos folyamatok prekurzorként szerepel-

(8). Szimpatikus denervacié esetén (pl. szivtransz- nek az ateroszklerdzisban, valamint hozzajarulnak a
plantacid), amely kikiisz0boli a neurohumordlis ha-  vazospazmus kialakuldsdhoz, erre utal a NSAID 4ltal
tast, is latunk spazmust, ami arra enged kovetkeztet- kivéltott anafilaxids reakcidéhoz tarsult tipusos vazo-
ni, hogy az adrenerg aktivacié sem kritikus kivalto té- spasztikus angina, melynek hdtterében a nagy meny-
nyezd. nyiségen felszabadulé hisztamin &llhat (13). Gyulla-
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2. tdbldzat: A korondriadramlds meghatdrozo tényezdi
Kiils6 faktorok

Aortanyomasa

Neurohumoralis faktorok

Szivfrekvencia

Myocardium metabolizmus
Myocardium kontraktilitas

Szegmens megrovidiilés

Elektromos aktivacidé és vezetSképesség

déasos vilasz soran felszabaduld reaktiv oxigén gyo-
koknek is fontos szerepet tulajdonitanak. A képzG-
dott szabad gyokok mennyisége, valamint a sejt anti-
oxidans és NO-termel$ kapacitasa hatdrozza meg a
kialakuld bioldgiai hatast. A gyulladds sordn képzG-
dott szuperoxidok az NO-t peroxinitritekké alakitjak,
amelyek egyrészt kevéssé hatasos vazodilatitorok,
masrészt nitrozilalédva szaimos, a dilatator valaszban
résztvevsd enzimet inaktivalnak (14).

Giétoljak még a simaizomsejtek Ca™"-fiiged K'-csa-
torndit, valamint a fesziiltségfiige6 K'-csatorndkat,
amelyek a cAMP-medialta dilataciéban vesznek
részt. Tehat a peroxidok direkt és indirekt utvonalon
keresztiil az egyensulyt a vazokonstrikcié irdnyaba
toljak el.

Fokozott simaizom-kontraktilitds

A csokkent dilatacios képesség, a fokozott vazo-
konstrikcidés hajlam és a megndvekedett miozin
konnyt lanc kindz aktivitds is fontos szerepet kap. Az
enzim megnodvekedett miikodése fokozott valasz-
készséget eredményez. A Rho - egy kis GTP-kots
protein - érzékenyiti a sejteket a Ca™ " irdnt azaltal,
hogy Rho-kinazon keresztiil gitolja a myosin fosz-
fatdz aktivitast. Kandabash és mtsai. Y-27632-val, egy
szelektiv Rho-kindz gatld vegyiilettel képesek voltak
gatolni a szerotonin indukdlta vazospazmust és hi-
perkontraktilitast (15). PCR-vizsgélattal a spasztikus
szegmensekben nagyobb Rho-kindiz mRNS-mennyi-
ség mellett a miozin konnyl lanc 2 helyen torténd
foszforildcidja volt kimutathatd, amely ép szegmen-
sek esetében nem volt fellelhet§. Az Rho-kinaz ttvo-
nal jelent§sége a szivsebészetben alkalmazott érgraf-
tokndl is megfigyelhetd, ahol a spazmus a korai graft-
elégtelenség egyik oka lehet. Kimutattak, hogy Ca""
szint-csokkentés és L-tipusu Ca’ -csatorna-blokkold
nélkiil az Rho-kindz szelektiv gitldsa képes volt az
érsziikiilet kialakuldsat blokkolni (16). Hasonlé
eredményeket értek el cerebralis vazospazmus ese-
tén is. Tovabbi klinikai tanulmédnyokkal sziikséges
igazolni az Rho-kindz-gatldk 1étjogosultsiagat a vazo-
spazmus terdpidjaban (17).

Vazospazmus az epikardialis ereken:
Prinzmetal (varians) angina

A szivizom perfliziéjat szamos kiilsé és bels§ faktor
befolydsolja (2. tdbldzat). Kiils tényezSk k6zé tarto-
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zik az aorta nyomdsa, a myocardium ténusa és
anyagcseréje, valamint kiilonb6z8 neurohormonélis
hatasok. Belsg tényez8k koziil legfontosabb az auto-
regulacié, amely biztositja a konstans perfiizidt a vél-
tozé nyomas mellett is. Az endothel vazoaktiv fakto-
rok segitségével szintén befolyasolja az érténust.

A varians angina pontos oka az intenziv kutatés elle-
nére sem tisztdzott. A nehézséget az idébeli és térbe-
li megjelenésének valtozékonysdga adja, ami gyakran
lehetetlenné teszi a pontos lokalizdciot. Spazmus so-
ran az epikardidlis erek dramai 6sszehtizddésa révén
az dramlés oly mértékben lecsokken, hogy transzmu-
ralis iszkémia alakulhat ki az ellditandé teriileten. Ez
reflexesen tenzidemelkedést és/vagy tachycardidt
okoz. Nem szabad Gsszetéveszteni a kis és a nagy ko-
rondridk vazokonstrikcigjaval, amely normadlis valasz
lehet olyan stimulusokra, mint pl. hideghatas. Panasz
alatti EKG-n ST-elevaciot latunk (18). Tipusosdn a
hajnali 6rdkban, nyugalomban, vagy stressz hatdsédra
jelentkezik, tartamat tekintve néhany perc, esetleg
masodpercek, de jelentkezhet shubokban 20-30 per-
ces peridodusokban is, szublingvalis nitrat tébbnyire
prompt sziinteti a panaszokat. Az instabil angindval
felvett betegek 2%-édban fordul el§, tobbnyire az
50-60 éves korosztdlyt érinti, férfiakban Otszor gya-
koribb. Anamnesztikusan az egyetlen elfogadott rizi-
kétényezb az er@s nikotinabtizus, de gyakran szere-
pel még hypomagnesaemia, alkoholmegvonas, mig-
rén, Raynaud-jelenség, hyperthyreosis, illetve vazo-
regulacids zavar is.

Patogenezis

Spazmusra hajlamos egyénekben mar nyugalomban
is fokozott bazalis értonus figyelhetd meg, és az inva-
ziv mérések arra engednek kovetkeztetni, hogy az
epikardidlis erek mellett a rezisztenciaarteridk is
érintettek. Koroki tényezd lehet az ér minimalis ate-
roszklerotikus elvaltozasa, sériilése, az adott érsza-
kasz hiperszenzitivitisa és hiperreaktivitisa a vazo-
konstriktor stimulusokra (19). A simaizomsejt myo-
fibrillum kontrakcid szabalyozasi zavara, valamint az
endothel altal szintetizdlt relaxdlé- és kontrahdld
faktorok egyensulyanak megbomldsa is szerepet jat-
szik a patomechanizmusban (20, 21). A fokozott
kontraktilitdsért az Rho-kindz (22) ésa Na‘'-H " -anti-
port (23) fokozott aktivitdsa, K'-ATP-dependens
csatorna csokkent miikodése is feleldssé tehets. Va-
zoaktiv anyagok hatdsdra, mint a tromboxdn-A,, sze-



rotonin, endothelin, hisztamin, fibrinopeptid-A, ni-
kotin, fokozottabb valaszt kapunk a spasztikus szaka-
szokon. A kialakult stazis el@segiti a trombocitak va-
zoaktiv anyagainak felszabaditdsat, a leukocitak kita-
padast (amely a lokdlis gyulladasos folyamatok in-
duktora), valamint a fibrinogenezist is. Erre utal a
plazma fibrinopeptid-A-szint emelkedése, az immun-
regulacios rendszer aktivalédasa, és az iszkémias pa-
naszok egyidejii jelentkezése.

Diagnozis

A diagnosztika alapjat a fijdalom alatt késziilt EKG
jelenti. Terheléses EKG-vizsgalat is alkalmas lehet a
spazmus provokacidjara, specifitisa azonban korla-
tozott. Hiperventilaciot alkalmazva terhelés el6tt, és
ezt 3 egymas utani napon megismételve, a vizsgalat
szenzitivitdsa kozeliti a 100%-ot (24, 25). Holter-
monitorozas segithet az iszkémias periédusok felde-
ritésében. Koronarografia sordn gyakran a proxima-
lis érszakasz spazmusat latjuk, intravaszkularis ultra-
hang (IVUS) alkalmazasaval fény deriilhet minima-
lis 1éziora, vagy sulyos fokalis eltérésre is. Leggyak-
rabban a jobb koronaria, utana a ramus anterior des-
cendens érintett, de az esetek 45%-dban egyszerre
tobb ér is involvalt lehet.

Spazmus kivaltasara tobbféle provokacios teszt is-
mert, ezek kozil a legérzékenyebb az ergonovin
teszt, amely az alfa-adrenerg és szerotoninerg recep-
torok stimuldldsa révén direkt konstriktor hatast gya-
korol az erek simaizomzatara. Acetilkolin hatdsara a
sériilt endothel vazokonstrikcidval valaszol, és mivel
intrakorondridsan is alkalmazhaté, lehetgvé valik az
erek szelektiv vizsgilata. Szovédmények lehetnek
kamrai tachiaritmiak, supraventricularis ritmuszava-
rok (sinusleallds, AV-blokk), syncope, sulyosabb ese-
tekben szivmegallas. Esetenként a spazmus akut
korondriatrombézist, ezaltal miokardidlis infarktust
okoz (26).

Kezelés

A dihidropiridin tipusi Ca'"-csatorna-blokkolok,
kiilénosen a hosszil hatasu készitmények (nifedipin
retard, felodipin, amlodipin, nisoldipin) - lehetéleg
maximalis dozisig titralva - elsGvonalbeli szerek kozé
tartoznak, és hosszii hatdsu nitratokkal (ISMN)
kombindlva, a spasztikus epizodok szamat jelentGsen
képesek csokkenteni. Gydgyszerérzékenység esetén,
perzisztald esetekben anti-alfa-adrenerg készitmé-
nyek (guanetidin, clonidin), antioxidans tulajdonsag-
gal biré vitaminok (C, E) segithetnek (27). Ionok, el-
sésorban Mg, K" pétlasa hasznos lehet. Magyaror-
sz4gon jelenleg még nem kaphat6 K'-csatornanyiték
(nicorandil) szintén szdba jonnek. Varians angina és
izolalt proximalis stenosis egyiittes jelenléte esetén a
perkutdn koronaria-intervencié, vagy a koronaria
bypass megfontolandd, de sztikiilet nélkiili esetekben
kontraindikalt. Azon betegeknél, ahol fennall az arit-
mia lehet8sége, pacemaker-, vagy ICD-implantécid
megfontoland6. Az acetilszalicilsav a vazodilatitor
hatasu prosztaciklinek képzésének gitlasa révén fo-
kozhatja a tlineteket. Nem szelektiv bétareceptor-

blokkoldk a béta,-receptorra hatva el@segitik a
spasztikus epizéd megnyulasit, ezért alkalmazasuk
nem javasolt.

Mikrovaszkularis angina - Kardialis X-szindroma

Az esetek egy részében a varidns angindhoz hasonld
panaszokat, gyakran pozitiv terheléses EKG-t és
szcintigrafiat tapasztalunk, invaziv vizsgalat soran
szOveti iszkémidra utalo jelekkel, de az epikardidlis
erek spazmusa nem igazolhaté. Altalaban peri- vagy
posztmenopauzaban 1évé, vagy fiatal hysterectomiin
atesett néknél fordul elS, ahol recidiv mellkasi fijda-
lom, pozitiv kerékpar-ergometria, és szegényes
anamnézis észlelhet§ (28). Az esetek nagy részében
enyhe foku billenty(ibetegség, balkamra-hipertrofia,
kezeletlen hipertdnia is tarsulhat a mikrovaszkularis
anginahoz. Az erek kalcifikicidja gyakoribb, mint a
kontrollesetekben, de nem éri el a bizonyitottan sziv-
betegségben szenvedSk szintjét.

Patogenezis

Nem minden részletében ismert, allatmodellekbdl
nyert adatok alapjan feltételezhetd, hogy a mikro-
vaszkulatura vazokonstriktor stimulusok iranti foko-
zott érzékenysége lehet a hattérben, nem pedig a sziv
mikrovaszkulaturdjanak fokalis spazmusa (29). Ro-
vid ideig tarté iszkémias epizddok hatdsara atmeneti
endothel-diszfunkcié alakulhat ki. Ez a koronaria-
kat, és a sziv mikrovaszkulaturajit fokozottabban
érinti, ezért feltételezhetS, hogy mikrovaszkularis
anginaért az endothel iszkémia okozta kabulata (en-
dothel stunning) a felelds. A szelektiv Rho-kindz-
gatlé Fasudil® alkalmazasa ebben a kérképben is ha-
tékonyan képes csokkenteni a vazospastikus esemé-
nyek szdmat, alkalmazasa igéretesnek tiinik (30).

Terdpia

A kezelés jelenleg még nem egységes. NSkben fel-
merult az 6sztrogén alkalmazasa, de evidenciaszint(i
tapasztalatok még nem dllnak rendelkezésre (31).
Nitratok és béta-blokkolok alkalmazasa nem mindig
hatdsos. A Ca™ -csatorna-gatlok (lehetSleg vazosze-
lektiv hosszi hatdsu készitmények maximalis dézisig
titralva) itt is hatasosak, igaz kevésbé (32), mint vari-
ans anginaban, de képesek csOkkenteni az epizédok
gyakorisagat. Oralisan alkalmazott aminofillin szar-
mazékok alkalmasak a terhelés provokalta fajdalom
csokkentésében. Ujfajta kezelési lehetdség a meta-
bolikus aktivitast fokozo szerek (trimetazidin) alkal-
mazasa, amelyek a hosszt szénlancu zsirsavak béta
oxidacidjaért felelds 3-ketoacil-CoA-reduktdz részle-
ges gatlasaval csOkkentik a zsirsavak mitokondrialis
oxidaciojat. Jol kombinalhatdk a hagyomanyos anti-
anginas szerekkel.

Szedativumok is eredményesek lehetnek a szimpati-
kus ténus csokkentése révén. Azokban az esetekben,
ahol az adekvat terapia mellett is perzisztalé pana-
szokkal taldlkozunk, ott a gydgyszeres kezelés kiegé-
szitGjeként pszichoterapia is szoba johet. A fenti kor-
képek ismeretének gyakorlati jelentGsége nagy, az
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epikardidlis, és mikrovaszkuldris erek spazmusa gya-
kori klinikai entitds, gyakran taldlkozunk vele a min-
dennapi haziorvosi gyakorlatban is. A biztos diagné-
zis felallitasa fontos, hiszen a pontos diagndzis birto-
kaban lehetséges csak az adekvat terapia. Fontos a
hosszu tavu gydgyszeres kezelés és gondozds, amely a
héziorvos és a kardioldgus hatékony egyuittmiikodé-
sén kell, hogy alapuljon.
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