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UJ NEPBETEGSEG:

A VELESZULETE

ES

SZERZETT THROMBOPHILIA

Az FV-LEiDEN- ES A FII-G20210A MUTACIO FELISMERESE NAGYMERTEKBEN MEGNOVELTE AZOKNAK A BETEGEK-
NEK A SZAMAT, AKIKNEK A VENAS TROMBOEMBOLIAS MEGBETEGEDES HATTEREBEN VELESZULETETT (FAMILIARIS)
THROMBOPHILIA ALL. A JELENLEGI MUNKA OSSZEFOGLALJA A FAMILIARIS ES SZERZETT THROMBOPHILIAK LEGFONTO-
SABB CSOPORTJAIROL GSSZEGYULT LEGUJABB ISMERETEKET. FOGLALKOZIK A LABORATORIUMI DIAGNOSZTIKA KERDE-
SEIVEL ES A THROMBOPHILIAK KLINIKAI VONATKOZASAIVAL. TARGYALJA A PROFILAXIS KERDESEIT ASZIMPTOMATIKUS
HORDOZOKBAN, TOVABBA A HORMONTERAPIA ES A THROMBOPHILIA KAPCSOLATAT NOKBEN, S VEGUL RESZLETEZI AZ
ORALIS ANTIKOAGULANS TERAPIA KiVANATOS IDOTARTAMAT THROMBOPHILIASOKBAN.

KuLcsSSZAVAK: FAMILIARIS
KLINIKAl VONATKOZASOK

thrombophilia lehet veleszile-
Ateﬁ (familiaris) és szerzett. A fa-
milidris thrombophilia olyan ve-
leszilletett trombdzishajlam, amelyre a

koaguldcid pontosan meghatérozott

genetikai hibdja és tébbnyire vénds
thromboembdélidk csaladi halmozé-
ddsa jellemzé. A velesziletett trombo-
zishajlam lehet enyhe és egyben gya-
kori (FV-Leiden mutdcid, protrombin
G20210A mutdcid, hiperhomocisztei-
némia vagy a nagy FVIII szinttel jard
allapot). A familiaris thrombophilia
madsik csoportia ritka és dltaldban so-
lyos trombézishajlam jellemazi (ilyen az

THROMBOPHILIA, HYPERCOAGULABILIS ALLAPOTOK,

INHERITED AND ACQUIRED FORMS OF THROMBOPHILIAS. DisCOVERY OF FV-
LeipEN AND FII-G20210A MUTATIONS HAS GREATLY INCREASED THE PER-
CENTAGE OF PATIENTS IN WHOM VENOUS THROMBOSIS CAN BE ATTRIBUTED TO
FAMILIAL THROMBOPHILIA. THIS REVIEW SUMMARIZES THE NEWEST RESULTS OF
INHERITED AND ACQUIRED FORMS OF THROMBOPHILIAS. LABORATORIAL DIAG-
NOSIS AND PRACTICAL, CLINICAL APPROACHES ARE ALSO SUMMARIZED,
PROPHYLAXIS OF VENOUS THROMBOEMBOLISM IN ASYMPTOMATIC CARRIERS
AND HORMONTHERAPY IN THROMBOPHILIC WOMEN HAVE BEEN DEALT WITH AS
WELL. DURATION OF ORAL ANTICOAGULANT THERAPY IN THROMBOPHILIACS IS
SPECIFIED.

KEYWORDS: HERITABLE THROMBOPHILIA,
HYPERCOAGULABILIS STATES, CLINICAL RELATIONS

antitrombin-, a protein-C és a pro-
tein-S deficit vagy a FV-Leiden, illetve
FII-G20210A mutdcick homozigéta

1. TABLAZAT: FAMILIARIS THROMBOPHILIAK: )
FELISMERESEK

dllapotai). Az elsé familiaris thrombo- ~ ANTITROMBIN DEFICIT  EGEBERG 1965
philidgt, az antitrombin deficitet Ege-  Protein C DEFICIT  GRIFFIN - 1981
berg norvég kutatd 1965-ben ita le.  proten S DEFICT  Comp 1984
KeS.Obb’ 1981-ben az elsd prgtem-lClj- APC-reziszienciA  DaHBACK 1993
majd 1984-ben az elsé protein-S hid- Wit

opE ; P FV-LEIDEN MUTACIO  BERTINA 1994
nyos csalad is ismertetésre kertlt. Ezt
kévetéen egy évtizedet kellett varni gz~ HIPERHOMOCISZIEIN-  FALCON 1994
Ujabb érékletes thrombophiliak felis- EMIA
meréséig. 1993-ban a svéd Dahlback  Nacy FVIIl szint KOSTER 1995
szamolt be az elsé APC-resistentiaban  prorromain Boov: 1996
szenvedd csaladrol, amelynek mole- G20210A

kularis genetikai hdatterét (FV-Leiden
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ot, amelynek eredményeként a beteg
plazmadjdbon nagyobb lesz a protrom-

2.TABLAZAT: A FAMILIARIS THROMBOPHILIAK PREVALENCIAJA ES A RELATIV TROMBOZISRIZIKO

Tirus PREVALENCIA TROMBOZISRIZIKO binszint (>115%) (6).
A protrombin G20210A mutdciéja az
FV-Leen HETEROZIGOTA ;r?g:f’ 8(:;; eurdpai és észak-amerikoi populdcis-
HOMOZIGOTA ,10% p o ; -
FI-G20210A HETEROZIGOTA 2,00% 3x ban Gtlagos 2%-as, egyes dél-eurdpai
S 0.04% a0 orszégokban a 36-?1 is megholgdm.
HYPERHOMOCYSTEINAEMIA 5,00% 7% Ugyanakkor, hasonléan a FV-Leiden-
Nacy FVHI sziNT 11,00% 3Ix mutdciohoz az afrikai és dzsiai népek-
ANTITROMBIN DEFICIT 0,02% 20x% ben extrém ritka. Thrombophilids csa-
ProOTEIN C DEFICIT 0,20% 7% lédok 6%-aban tudtak kimutatni. Ki-
PROTEIN S DEFICIT 0,20% T1x mutatdsa csak molekuldris genetikai
: Uton lehetséges (PCR-reakcid), hason-
Osszesen 25,50% l6an a FV-Leiden mutdciéhoz, A

mutdcié) 1994-ben Berfina oldotta
megq. Ezt kévette a hiperhomocisztei-
némia &rokletes formdinak, a nagy
FVIII szinttel jard dllapot genetikai
okanak s végil a protrombin polimor-
fizmusnak (FII-G20210A) a felismeré-
se (1-6). Mig az 1980-as évek kéze-
pén o thrombophilids csalddok kb.
10-15%-dban tudtunk csak pontos di-
agndzist mondani, ez a szam ma mar
eléri a 80-90%-ot. A familidris throm-
bophiligk legfontosabb felismeréseit
az 1. téblézatban foglaltuk ssze.

A kovetkezé téblazatban a familidris
thrombophiliak prevalencigjgt és az
Gltaluk indukalt trombézisriziké-néve-
kedést mutatjuk be (2. t4bldzat).

Ha a prevalencia szémoszlop adatait
dsszeadjuk, 25,5%-ot kapunk, ami
egyben azt a megdébbenté adatot is
jelenti, hogy minden negyedik magyar
dllampolgér a familigris thrombophi-
lia valamelyik formajéban érintett (7).
A familiaris thrombophilia tehat valé-
ban egy 0j népbetegség, amelynek
jobb, korszerGbb diagnosztikajaval és
terdpids elveivel részletesen foglalkoz-
nunk kell.

FV-LEIDEN MUTACIO
(APC-REZISZTENCIA)

A familiaris thrombophiliak kutatésa-
ban Uj szakasz kezd&détt Dahlback
1993-as felfedezésével. A Dahlback
dltal elséként vizsgalt beteg és csaldd-
ja APTI rendszerben mérve rezisztens-
nek bizonyult az aktivalt protein C ha-
tasaval szemben (4).

A kévetkezé évben Bertina egy pont-
mutdciét fedezett fel a FV génjén,
amelynek eredményeként oz 506-os
helyzetl arginin glutaminra cseréld-
doétt (FV-Leiden mutacié=FV-Arg506
Glu=APC rezisztencia) (5). A mutdcié

kévetkezménye, hogy az aktivalt pro-
tein C (APC) fizszer lassabban képes
kotdédni a FVa-hoz, s ezzel lelassul az
aktiv FV inaktivéldsa. Révidesen kide-
rilt, hogy a FV-leiden mutacié a
thrombophilidgs csalddok 40-50%-
aban kimutathatd, s igy a familiaris
thrombophilia leggyakoribb ismert
oka. A FV-Leiden mutécié Eszak-Ame-
rikdban, Eurépdban és hazdnkban is
az egészséges populdcié 5-10%-dban
mutathaté ki, s ezzel a leggyakoribb
génhibak egyikének tarthaté (8, 9).
Szirdvizsgdlata  tromboézishajlam
csalddokban ma mér elengedhetet-
len. Ugyanakkor emlitést érdemel,
hogy Afrikdban és Azsidban extrém
ritkan észlelheté génhiba.

Ma mar az APC-rezisztencia vizsgdla-
tara FV-hidnyplazmaval szubsztituglt
diagnosztikus kitek allnak rendelke-
zésre (az APC-rezisztentia vizsgdlatéra
haszndlt On. masodik generdcios
diagnosztikumak), amennyiben a vizs-
gdlt minta pozitiv, molekuléris geneti-
kai vizsgdlat tisztazhatja, hogy homo-
zigbta vagy heterozigdta  dllapotrél
van-e szd.

A heterozigéta éllapot 7 x-es, a ho-
mozigoéta dllapot akdr 80 x-os riziké-
tényezét is jelenthet. Fiatal és idés be-
tegek elsd tromboembélids torténése
sorGn is 18-26%-ban talaltak FV-
Leiden-mutdciét (1).

PROTROMBIN G20210A
MUTACIO

A protrombin {FIl) a trombin prekurzo-
ra, a mdjsejtek daltal szintetizalt K-vita-
min figgé alvadasi fehérie. Félélettar-
tama 3-5 nap, génje a 11-es kromo-
szébman helyezkedik el. 1996-ban Port
ismertette a protrombin génjének
20210-es helyén a G/A szubsztitdci-

.

protrombin mennyiségi meghatdrozd-
sa nem alkalmas a protrombin
G20210A mutécié igazolasara.
Enyhe trombézisriziké-faktornak tart-
haté, heterozigéta dllapota hdarom-
szorosra noveli a trombdzis rizikojat.
Homorzigéta dllapota azonban 25-
40 % -es rizikénovekedést is okozhat.

ANTITROMBIN DEFICIT

Az antitrombin (AT, kordbbi nevén an-
titrombin-Ill) a mdjsejtek altal szinteti-
zdlt fehérje, szervezetink egyik fontos
antikoagulénsa, a trombin természe-
tes inhibitora. Nemcsak a trombint
(Flla), hanem a FXa-t, FIXa-t, FXla-t és
FXlla-t is képes gatolni. Hatdsat a he-
parin tébbezer-szeresre gyorsitja. Az
AT-nak két fontos funkciondlis centru-
ma van, az egyik a frombin-kétéhely,
a masik a heparin-kétéhely.

A familiaris thrombophilidk kézil az
Al-deficit volt az elsd, amelyet 1965-
ben a norvég Egeberg felismert. Auto-
szébm domindns médon 8roklédik. A
fokozoft trombézishajlamd  csaladok
kb. 5%-dban mutathaté ki.

Csokkent az AT mennyisége az | tipus-
ban, és kéros az AT funkcidja a Il ti-
pusban. Miutan az AT-nak két funkci-
ondlis helye van, igy a Il tipuson belil
tovdbbi két altipus ismert attél figgs-
en, hogy az antitrombin-heparin ko-
faktor assay vagy a progressziv anti-
frombin assay kéros. Amennyiben a
heparin-kétéhely kérnyezetében van a
molekuldris hiba, klinikailag a trom-
bézishajlam kisebb, mint a thrombin-
kétéhely esetében.

Az antithrombinopathidk | tipuséban a
homozigéta dllapot életképtelenség-
gel jar egyitt. Az AT molekulanak
tobb mint 120 mutdcidja ismert ed-
dig, ennek kétharmada az | tipust
érinti. Az elsé kéros AT molekulat ma-
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3. TABLAZAT: AZ ANTITROMBIN, A PROTEIN C ES A PROTEIN S SZERZETT HIANYANAK GYAKORIBB

OKAI

ANTITROMBIN ProTEIN C PROTEIN S
MAICIRROZIS MAICIRROZIS MAICIRROZIS
NEPHROSIS SZINDROMA UIszOLOTTKOR NEPHROSIS SZINDROMA
DIC DIC DIC
SZEPSZIS SZEPSZIS SZEPSZIS
TERHESSEG AKUT TROMBOZIS TERHESSEG
UIsZULOTTKOR UJszOLOTTKOR
HIV-FERTOZES
HEPARIN-, KUMARIN-, KUMARIN-
L-ASZPARIGINAZ, L-ASZPARAGINAZ L-ASZPARAGINAZ,
OSZTROGENKEZELES KEZELES OSZTROGENKEZELES

gyar kutatd, Sas Géza ismertetie a vi-
lagon elséként (10).

Az AT deficitnek szdmos szerzett oka is
lehet. Mdicirrézisban a szintézis csdk-
kent, nephrosis szindrémdéban a vize-
lettel Grilé fehérigk kazoftt talaljuk az
ATt is. De csdkken az AT mennyisége
DIC-ben, égett betegekben, szepszis-
ben, terhességben, Ojszuldttekben.

A gydgyszerek kozil o heparin, az L-
aszparagindz és az dszirogén okozhat
szerzett Al-deficitet (3. tébldzat).

PROTEIN C DEFICIT

A protein C (PC) a majsejtek dltal
szintetizalt, K-vitamin figgd fehérje.
Trombin hatdséra aktivalodik (aktivalt
protein C, APC). Az aktiv PC a koagu-
lécidban a FVa és a FVilla gatléséra
képes (4. tabldzat). A trombin PC-t
oktivalé hatdsa endothel felileten, a
ielenlévé trombomodulin segitségével
tobbiszérésére gyorsul.

Griffin 1981-ben ismertetett elséként
egy fokozott trombézis-hajlamy csala-
dot, ahol a trombézisok hétterében
PC deficit igazolédott. A PC deficit
autoszém domindns dréklédésd meg-
betegedés. A trombézishajlomd csald-
dok kb. 5%-aban mutathatéd ki. Ho-
mozigéta formdja Gjszilét-korban a
purpura fulminans okozéja.

A heterozigéta formdknak két na-
gyobb altipusa van:

| tipusban csékkent o fehérje

mennyisége, a

Il tipusban csékkent a protein C

antikoaguléns aktivitasa.
Tébb mint 160 mutdciéjat ismertették
mdr. Szerzett formdit a 3. t4bldzatban
mdr ismertettik. Kumarin terdpia be-
vezetd idészakdban gyorsan csdkken
a mennyisége, amelynek oka a PC r&-
vid féléletideje (6 6ra). A kumarin te-
répia sulyos szévédménye, a kumarin-
nekrézis hatterében az esefek jelentds
részében enyhe PC deficit dll.

PROTEIN S DEFICIT

A protein S (PS) az aktivélt protein C
plazmatikus kofakiora, K-vitamin t0g-
gé fehérie. A majsejtek mellett endo-
thel sejtek, megakaryocytak és agysej-
tel is képesek szintézisére (Zwicker
2002). A PS kb. 20-szoroséra néveli a
PC FVa inaktivdlé képességét. A plaz-
mdéban 60% komplementhez kétve
kering (C4b-PS), a maradék 40% a
»5zabad” PS, amely a hemosztatiku-
san aktiv forma.

A protein S deficitet elséként Comp és
Esmon 1984-ben kézalték (3). Auto-
szém domindns éroklédésd megbete-
gedés. A thrombophilias csalddok 5-
10%-éban tudiak PS deficitet kimutat-
ni. A PS deficitnek harom tipusat kils-
nitik el: az | tipusban csékkent a totdl
és a szabad PS szint és o PS akfivitds

4., TABLAZAT: A TERMESZETES ANTIKOAGULANSOK (AT, PC-PS, TFPI} AZ ALVADAS!I FAKTOROKRA

KIFEJTETT GATLO HATASAI

GATOLT FAKTOR ANTITROMBIN

Flla (TROMBIN) +++
FVa-FVIIlA -
FXa ++
FIXa +
TF-FVIlA -

PC-PS TFPI

+++ -
- ++
- R
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is. A Il tipus minéségi zavar, ahol nor-
malis o total és a szabad PS antigén
szint, de csokkent a PS aktivitds. Mig a
Il tipusban normdlis a totdl PS anti-
gén mennyisége és a szabad PS anti-
gén és aktivitas is csdkkent.

A velesziletett trombézishajlam mel-
lett, szerzett PS deficittel jaré betegsé-
gek is {6l ismertek (Id. el6bb, a 3. téb-
l4zatban).

NAGY FVIII SZINT

A normdl, egészséges populdcid
11%-aban genetikai okok miatt nagy
FVIII szintet (FVIIl > 150%) észleltek. A
fokozott trombézishajlami  csaladok
tagjait vizsgalva mar 25%-ukban ta-
léltck nagy FVII szinteket. Amennyi-
ben o FVIIl szint genetikai ok miatt
meghaladja a 150%-ot o trombozisri-
zikd Stszordsére né (a fokozott trom-
bézis hajlam 6sszefigghet a betegek
vércsoportigval is, ugyanis ezekben az
egyénekben gyakori a nem-0-ds vér-
csoport, ami fokozott frombézishajla-
mot jelent). A O-és vércsoporty egyé-
nekben &ltaldban alacsonyabb a vér-
alvaddsi  fokforok szintie, pl. a
Willebrand-fakior- vagy a FVll-szint.
Amennyiban a nagy FVIII szint akut fa-
zis reakcié tolajan alakul ki (ekkor
nagy a C-reaktiv protein és a fibrino-
génszint is), ez esetben nem észleltek
fokozott tromboézishajlamot. Csaléd-
vizsgdlatok eredményei is aldtémasz-
tani vélik azt az elképzelést, hogy a
nagy FVIII szint genetikai falajon ala-

kul ki (1).

A FAMILIARIS ’
THROMBOPHILIA EGYEB,
RITKA OKAI

HEPARIN KOFAKTOR Il
DEFICIT

Heparinfiggs glikoprotein, a trom-
bin specifikus inhibitora, Szemben az
antitrombinnal nem képes a FXa béni-
tésdra. Hidnydllapota autoszém do-
mindns modon 6roklédik, a hetero-
zigétédkban a normdl plazmaszint
50%-a taldlhaté meg. Nincs egyértel-
mien bizonyitva, hogy hidnydllapot
fokozott trombdzisrizikét jelent (1).

PLAZMINOGENHIANY

A kongenitélis plazminogénhidany
autoszém domindns médos 6roklé-




dik. Amennyiben a plazminogén
szintie a normal érték <40%-a, foko-
zoft trombézisveszélyt jelent. Ugyan-
akkor klinikai jelentésége, mint &nal-
|6 trombézisrizik6-faktor nem bizo-
nyitott (1}

DYSFIBRINOGENAEMIA

Tabb mint 300 kéros fibrinogén mo-
lekulat irtak le eddig. Ebbél kb. 20
esetben észleltek fokozoft trombézis-
hajlamot. Vérzékenységgel, illetve ti-
netmentességgel is tdrsulhat. Szerzetft
formdja silyos mdjbetegségben (cir-
rézis hepatis) nem ritka.

FXIl DEFICIT
Solyos FXII hidnyban (<1%) az APTI

jelentés megnyGlésat észleljik, vérzé-
kenység legkisebb jele nélkil. A foko-
zott trombézishajlam oka a FXII hig-
nydban bekévetkezd csékkent fibrino-
litikus aktivitdsban keresendé. Nem
bizonyitott a FXIl-hiany éndllé trom-
bogén szerepe.

SZERZETT
HIPERKOAGULABILIS
ALLAPOTOK

A familidris thrombophilidkra tébbnyi-
re egyetlen gén hibdja, mutdcidja jel-
lemz&. Ezzel szemben a szerzeft
hiperkoagulabilis dllapotok a beteg-
ségek heterogén csoportiat slelik fel,
amelyek koéz6s jellemzéie a fokozoft
készség trombdzis kialakulasara. Ide
sorolhaté minden beteg, aki betegsé-
gébdl adéddan immobilis dllapotba
kertl, fuggetlentl aftél, hogy az mio-
kardidlis infarktus, trauma vagy orto-
péd-sebészeti beavatkozds kévetkez-
ménye.

5. TABLAZAT:NEHANY FONTOSABB SZERZETT
HIPERCOAGULABILIS ALLAPOT

IMMOBILIS ALLAPOT

TERHESSEG

TRAUMA

POSTOPERATIV ALLAPOT

Iods kor

OSZTROGEN TERAPIA
MALIGNUS BETEGSEG
NEPHROSIS SZINDROMA
ANTIFOSZFOLIPID SZINDROMA
HYPERHOMOCISTEINAEMIA
MYELOPROLIFERATIV BETEGSEGEK
HIPERVISZKOZITAS

KONGESZTIV SZIVELEGTELENSEG

YYYYYYYYYYYYVYY
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Minden ferhes né, minden &sztrogén
terdpidban részesild nd, malignus
betegségben szenveddk, nephrosis
szindréma, myeloproliferativ betegsé-
gek, hiperviszkozitds egyardnt trom-
bézisra hajlamositanak. A fontosabb
szerzeft hiperkoagulabilitdssal jéréd al-
lopotokat téblézatban is ésszefoglal-
tuk (5. tablézat).

ANTIFOSZFOLIPID
SZINDROMA

Az antifoszfolipid szindréma  (AFS)
olyan autoimmun megbetegedés,
amelyet antifoszfolipid antitestek (AFA)
kévetkeztében kialakult vénds vagy
artérids trombdzisok tovabbé habitud-
lis abortus jellemez. Primer AFS-rél
beszélunk, ha az emlitett klinikai tiine-
tek és laboratériumi eltérések mellett
SLE vagy egyéb autoimmun megbete-
gedés nem mutathatd ki, szekunder az
AFS, ha SLE-hez tarsul. A primer AFS
ndkben kétszer gyakoribb. Az AFS-
nok hat altipusat kilénitik el attél fig-
géen, hogy az antitestek jelenlétéhez
milyen tipusG tromboembdlia tarsul.
Ennek alapjén az AFS napjainkban el-
fogadott oszidlyozdsa a kévetkezd:

[ tipus: vénds tromhoembdlia,

[ tipus: artérids tromboembélia,

Il tipus: cerebrovaszkuldris trom-

bézis,

IV tipus: az elézd hdrom csoport

keveréke,

V tipus: halmozottan eléforduld si-

kertelen terhességek,

VI fipus: nincs kimutathatd trom-

boembdlia.
A klinikai képet kiegészitheti: trombo-
cytopenia, vasculitis, arthralgia, oz
acralis részek bérnekrézisa, livedo
reticularis és pulmonalis hipertenzié.
Fiatalkori (15-45 év kézott) stroke/TIA
esetek 18%-dban igazolodott AFA je-
lenléte (11). Jél ismert a habitualis
abortus és az AFS egyittes eléfordula-
sa is.
Az AFS neurolégiai manifesztécidja a
Sneddon-szindréma: progressziv de-
mencia és livedo retficularis térsuldsa.
Szekunder AFS-ban az esetek 40%-
dban észlelek szivbillenty( diszfunkci-
ot (leggyakrabban a mitralis billentyd
zavardt).
Ma még nem eldéntétt kérdés, hogy
az AFA-k hogyan, milyen mechaniz-
mus Utjagn okoznak frombézist. Csak
néhdny felsorolés a nagy szém( el-
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képzelés kozil: gdtoligk az endothel
prosztaciklin termelését, gdtoliak az
endothel-felileten a trombomodulin-
protein-C—protein-S rendszert, direkt
médon bénitidk a protein S-t és az ak-
tivalt protein C-t, aktivaligk a pro-
trombint, aktivéligk a széveti faktort.
Gatolidk oz annexin-V hatését.

Az AFS laboratériumi diagnosztikdja-
ban a lupus antikoaguléns (LA) igazo-
ldsa, kimutatdsa lehet az egyik cél. Ez
énmagdben is szdmos laboratériumi
médszer vizsgdlatat igényli (APTI, LA-
szenzitiv APTI, higitott tromboplasztin
id8, ,Russel viper venom” idd, RVVT,
hexagondlis foszfolipid teszt). A labo-
ratériumi médszerek masik csoportja
lgG és IgM tipust antikardiolipin
antitestek és béta-2-glikoprotein-1
(B,GP,) ellenes antitestek jelenlétét
vizsgdljo ELISA mddszer segitségével.
Az emlitettekbél az is kévetkezik, hogy
egyetlen, specifikus teszt az AFS iga-
zoldsdra vagy kizdraséra nem létezik.
A vizsgdlatokhoz jél felkészilt haemo-
staseologiai és immunologiai labora-
toriumok szikségesek. A hemosztdzis
Lsziré-teszijei” kézil csak LA jelenlét-
ében észleliink megnydlt és nem kor-
rigélhaté APTI-t, e mellett enyhetoki
thrombocytopenia is jelentkezhet. Az
antikardiolipin vagy a B,GP, ellenes
antitestek a rutin hemosztdzis sz{rd-
tesztekben semmiféle eltérést nem
okoznak, vizsgdlatukra tehdat csak ak-
kor kertl sor, ha arra kilén gondo-
lunk, s a loboratériumi lehetéségek
azt lehetévé teszik.

AZ AFS ANTIKOAGULANS
TERAPIAJA

Akérmilyen trombézis hatterében AFS
igazolédott, a beteget tartésan ordlis
antikoaguléans terapiaban kell részesi-
teni. Intenziv antikeaguldlas indokolt,
a cél INR tartomany: 2,5-3,5. Cereb-
rovaszkuldris trombézis esetén a ku-
marin mellé aszpirin alkalmazdsa is
indokolt (napi 100 mg).

HIPERHOMOCISZTEINEMIA

A hiperhomociszteinémia lényege
metionin anyagcserezavar, amelynek
kévetkeztében a homociszteinszint je-
lentésen megemelkedik a vérplazma-
ban. Az emelkedett homociszteinszint
(hiperhomociszteinémia) vénds és ar-
tériés trombozisokat egyardnt okoz-
hat. Homocisztinuriéban a homocisz-

-
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6. TABLAZAT: A HIPERHOMOCISZTEINEMIA
GYAKORI OKAI

GENETIKUS TENYEZOK

» CiszTaTiON-B-REDUKTAZE (CBS) DEFICIT

» 5-METHIONIN-TETRAHIDROFOLAT-
REDUKTAZ (5-MTHFR) pDericiT

SZISZTEMAS BETEGSEGEK

» HYPERTHYREOQSIS

» KRONIKUS RENALIS ELEGTELENSEG

» DIABETES MELLITUS (2-ES TiPUS)

» GYULLADASOS BELBETEGSEGEK

» MALIGNUS BETEGSEGEK

Ip6s KoRr

TAPLALKOZASI TENYEZOK

» FOLSAV-HIANY

» Bg-VITAMIN HIANY

» By5-VITAMIN HIANY

GYOGYSZERMELLEKHATASOK

» INH

» METHOTREXATE

» THIAZIDOK

» NIKOTINSAY

tein extrém mértékben emelkedett. Az
emelkedett homociszteinszint és az
ateroszklerézis kézéti dsszefliggést
elséként McCully 1969-ben ismertet-
te (1). Hiperhomociszteinémidat a ho-
mocisztein anyagcsere kdrosoddsa
okozhat.

A homocisztein anyagcsere kdrosodd-
sa bekovetkezhet genetikai ok miatt, a
homocisziein anyagcserében szerepet
iGtszd két enzim, a cisztation-béta-
szintetdz {CBS) és az 5-metil-tetrahid-
rofolat reduktdz (5-MTHFR) hidnya
miatt. A CBS hidnyat a populdcié
0,3%-dban, az 5-MTHFR deficit ho-
mozigdta éllapotat pedig a populdcié
20%-dban tudtak kimutaini a spa-
nyol-amerikai lakossagban, ugyanak-
kor oz afrikai eredetiGek kevesebb,
mint 1%-dban észlelték (1). Tarsulhat
vitaminhidnyhoz (B,, B4, folsav hig-
nya ckozhatja). A CBS és az 5-MTHFR
enzimek mikddéséhez, kofaktorként
szikséges a By-, B,-vitamin tovabbd
a folsav. Mds betegség (hypothyreosis,
kronikus vesebetegség, Z-es tipusu
diabetes mellitus, gyulladdsos bélbe-
tegségek, malignus betegség) is ckoz-
hat hiperhomociszteinémidt.
Gyégyszerek, amelyek a B,-, illetve
B,;-vitamin anyagcseréjét megzavar-
idk, mellékhatdsként ckozhatnak
hiperhomociszteinémiat (INH, meto-
threxat, tiazidok, nikotinsav). A hiper-
homociszteinémia leggyakoribb okait
a 6. téblézat mutatja.

A hiperhomociszteinémia szerepét,
mint éndllé rizikéfaktorét szamos ta-

nulmény igazolta periférids artérids
érbetegségekben, koszorlér-betegsé-
gekben és cerebrovaszkuldris érbe-
tegségekben is. Az érbetegség kild-
nésen kifejezett lehet dohdnyzé nék-
ben, akiknek a koleszterin szintje is
magas, illetve azokban a férfiakban,
akikben a hiperhomociszteinémia ala-
csony vitamin szintekkel téarsul (12).
Ugyanakkor az is egyértelmden bizo-
nyftottnak tekinthetd, hogy a hiperho-
mociszteinémia veno-okkluziv megbe-
tegedésekre is hajlamosit. A keringés
vénds oldaldn a hiperhomocisz-
teinémia elsésorban akkor indukdlhat
trombézist, ha egyéb genetikai hajla-
mositd tényezd is tarsul hozzd (pl. FV-
Leiden-mutdcid).

A homocisztein-indukdlta trombézis
mechanizmusa: normchomociszteiné-
mia esetén az endothel felileten a
homociszteint a nitrogénoxid (NO) fo-
lyamatosan semlegesiti, S-nitrozo-ho-
mociszteint képezve beldle, amely va-
zodilatator tulajdonsdgy. Excessziv
homocisztein t0lkindlat esetén az en-
dothel felileten ciklikus tioészter ho-
mocisztein-tiolakton keletkezik, amely
LDL-lel képez komplexet, s ezt o mak-
rofdgok fagocitéljak, és ezek bekeril-
nek o korai aferoszklerotikus plakk
foamsejtieibe, elésegitve ezzel a
plakk-képzédést. A homocisztein ké-
pes a simaizomsejtek proliferdciéja-
nck direkt stimulalésara is. A homo-
cisztein elésegiti a trombocitdk lokdlis
adhézidjat, aggregdcidiat, egyszéval
képes a trombocitdk aktivacidjénak
elinditéséra is. A folyamat a vérlemez-
kék ADP- és prosztaglandin anyagcse-
réjén keresztol jon létre. A homocisz-
tein néveli a FXIl és a FV aktivaciot,
gdtolia a trombomodulin miksdését,
gdtolja a protein C aktivaciét. Csdk-
kenti az endothel felileten a heparin-
szulfat hatdst, s ezzel gdtolia az anti-
trombin mdkodését, s ezzel eldsegfti a
trombinmikédést. Végil a homocisz-
tein a t-PA aktivitds blokkolésaval ka-
rositia a fibrinolizist. Mindezek a té-
nyezdék egyittesen jél magyardzzak,
hogy az emelkedett homocisziein szint
hogyan képes vénds és artérids trom-
botikus folyamatot egyarént elinditani
(12). Normdlisan a plazma homocisz-
tein értéke 5-15 M.

A hiperhomociszteinémia lehet:

1. enyhe (15-30 uM),

2. kozépsilyos (30-100 uM),

3. sUlyos (=100 uM).
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A kozépsulyos és sulyos hiperhomo-
ciszteinémia minden kérilmények ké-
761t kezelést érdemel. A hiperhomo-
ciszteinémia kezelése sokak szerint o
homociszteinszintet azért is érdemes
meghatdrozni, mert a hiperhomocisz-
teinémidt nagyon egyszerden és hatd-
sosan lehet kezelni. A kezelés lényege
vitamin szubsztiticié, az ajénlott dézi-
sok naponta a kévetekezdk: Vitamin
B, 100 mg (5 tbl.), folsav 3 mg (1 tbl.)
és Vitamin B,, 400 ug.

LABORATORIUMI
VIZSGALATOK
THROMBOPHILIABAN

A thrombophilia laboratériumi vizsga-
lota draga és idSigényes modszerek
toémegébdl all. A vizsgélatokat ezért
megfontoltan és kell8 alopossdggal
kell indikdlni. Az anamnézisbél a fia-
tal életkor (<50 év), oz isméiléds
tfromboembdélia, a csaléddi halmozé-
dds, s esetleg az afipusos helyen je-
lentkezé trombézis (hasiregi szervek
vénai, agyi sinusok) hivhatjgk fel a fi-

gyelmet familiaris thrombophilidra (7.

tabldzat).

Amennyiben o beteg anamnézise

alapjén familiaris thrombophilia erés

gyandja meril fel, az alébbi vizsgéla-
tok végzését tartjuk indokoltnak:

. APC-rezisztencia,

. FV-Leiden mutdcid,

. FIl-G20210A mutécid,

. plazma homociszteinszint,

. antifoszfolipid antitestek (lupus an-
tikoaguldns és antikardiolipin anti-
test vizsgdlata),

6. antitrombin (funkciondlis assay),

7. protein C és protein S (funkciondlis

assay) (8. tGblazat).

A felsorolt vizsgdlatok eredményeinek

terdpids konzekvencidjuk van. Ugyan-

akkor nincs jelenleg terapias kovet-
kezménye és ezért a szlrdvizsgdlatok
szempontjabdél felesleges oz aldbbi

A wWwhN =

7. TABLAZAT: SZEMPONTOK A LABO-
RATORIUMI SZUROVIZSGALATOKHOZ
FAMILIARIS THROMBOPHILIABAN., AZ
ALABBI KLINIKAI ADATOK MEGLETE
ESETEN A DIAGNOZIS VALOSZING,
HIANYUK ESETEN A DIAGNOZIS NEM
VALOSZIND

FIATAL KOR (<50 Ev)

ISMETLODO VENAS TROMBOEMBOLIA
HALMOZOTT CSALADI ELOFORDULAS
ATIPUSOS LOKALIZACIOIU TROMBOZIS




8. TABLAZAT: LABORATORIUMI SZUROVIZSGA-
LATOK THROMBOPHILIABAN (BAUER, K. 2001)

» APC-REZISZTENCIA

» FV-LEIDEN MUTACIO

» PrROTROMBIN G20210A MUTACIO

» PLAZMA HOMOCISTEINSZINT

» ANTIFOSZFOLIPID ANTITESTEK (LA ES
ACA)

» ANTITROMBIN (FUNKCIONALIS ASSAY)

» PROTEIN C (FUNKCIONALIS ASSAY)

» PROTEIN S (FUNKCIONALIS ASSAY)

tesztek végzése, mint: az 5-MTHFR
molekuléris genetikai vizsgdlata, Lpa
mérése, plazminogén vizsgdlata.
Jelenleg még nincs terdapigs konzek-
vencidja, de mégis gyakran kérjik a
FVIIl mennyiségi vizsgélatat.

A FAMILIARIS
THROMBOPHILIA
KLINIKAl VONATKOZASAI

A beteg anamnézisébél a fiatal kor-
ban (<50 év) bekdvetkezd vénds
tromboembélia, a csalddi halmozoé-
das, a recidivélé vénds trombdzisok
emlithet8k. A hemosztdzis enyhe pro-
vokdcidjdra (kontraceptiv szerek hasz-
ndlata, terhesség, hosszabb utazds)
vénds trombdzis alakulhat ki, Anti-
trombin deficitben észlelhetiik o he-
parinrezisztencia jelenségét (napi
40.000 E frakciondlatlan heparin al-
kalmazdsa esetén sem észlelnek meg-
felel& APTlI megnyulast). Protein-C
vagy protein-5 deficitben jdhet létre @
sulyos klinikai képpel jaré kumarinne-
krézis, killéndsen akkor, ha a kivéna-
tosndl nagyobb dézissal inditigk o
kumarin terdpiat, Homezigéta protein
C és protein S deficit okozza a neo-
natalis purpura fulminanst. Jellemzd
lehet még familiéris thrombophilidra
a trombézisok szokatlan lokalizdcisja
(agyi sinusok trombézisa, viscerdlis
frombézisok). Végil soha ne felejtsik
el, hogy thrombophilia dallhat a
habitualis abortus hétterében akkor is,
ha a fiatal ndbetegnek frombézisa so-
sem volt. A familidris thrombophilia
klinikai manifesztaciéit o 9. tablazat-
ban foglaltuk &ssze.

TROMBOZIS PROFILAXIS
ASZIMPTOMATIKUS
HORDOZOKBAN

Joggal vethetd fel,, hogy mi térténjen
azokkal o fiatal betegekkel, akikrél
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tudjuk, hogy thrombophilia génhor-
dozoi, de manifeszt trombdzisuk még
sosem volt. Kearon vizsgdlataibél tud-
juk, hogy az antitrombin-, protein-C
és protein-S deficit esetén a trombozis
varhaté gyakorisdga 3,0%/év, mig FV-
Leiden- vagy FIl G20210A mutdciok
heterozigéta formaiban 0,3%/év. Ezek
az ardnyok nem indokolnak tartés
ordlis antikoaguldns terdpidt primer
profilaxisként (13).

HORMONTERAPIA
ASZIMPTOMATIKUS
THROMBOPHILIAS
NOKBEN

Az elsé komoly gond a fiatal aszimp-
tomatikus thrombophilias nébetegek
esetében az ordlis kontraceptiv szerek
alkalmazdasdnak kérdése. Jol ismert,
hogy ezek a gyogyszerek 4-8x-os
trombozisrizikd-néveld tényezék. K-
l6ndsen a legkorszerdbbnek gondolt,
0n. harmadik generdcids kontraceptiv
szerek veszélyesek trombozisrizikd
szempontjégbdél. Hidba csékkentették
ezekben a készitményekben az észtro-
gén mennyiségét, megvaltoztattdk a
progeszteron &sszetevét is, s az Uj pro-
geszteron frombogénebb, mint a mé-
sodik generdcids szerekben alkalma-
zott (14). Fontos az alternativ fogam-
zGsgatld médszerekre felhivni a figyel-
met. A magunk gyakorlata a kévetke-
z8: a gyakori, de enyhe trombézishaj-
lamot jelentd FV-leiden- és Fll
G20210A mutdcid heterozigdta alla-
potaiban meghatdrozzuk a beteg vér-
csoportjat, és amennyiben 0-as, nem
tiltjuk valamelyik masodik generdciés
kontraceptiv szer addsdt. Amennyiben
azonban a beteg vércsoportja nem 0-
as, vagy sUlyos trombdzishajlamot
okozd thrombophilia valt ismertté (ho-

9. TABLAZAT: A FAMILIARIS THROMBOPHILIA
KLINIKAI MANIFESZTACIO!

» VENAS TROMBOEMBOLIA FIATAL ELETKOR-
BAN (<50 Ev)

» RECIDIVALO

» CSALADI HALMOZODAS

» VENAS TROMBOEMBOLIA ENYHE PROVO-
KACIORA [ORALIS KONTRACEPTIV TERAPIA,
TERHESSEG, HOSSZABB UTAZAS, MUTET)

» SZOKATLAN LOKALIZACIOJU TROMBOZIS
(AGYI-, INTRAABDOMINALIS)

» HEPARIN RSZISZTENCIA (AT DEFICIT)

» Kumarin NEkrOzZiS (PC Es PS DeriCIT)

» NEONATALIS PURPURA FULMINANS (HO-
moziGOTA PC Es PS DEFICIT)

» ISMETLODO MAGZATVESZTES EGYEB OK Ki-
ZARASA MELLETT

mozigdta  FV-leiden-  vagy  FlI
G20210A mutacié, AT-, PC-, PS defi-
cit), akkor nem ajénljuk contraceptiv
szer haszndlatat.

Egészen mds a helyzet a postmeno-
pausdban alkelmazott &sztrogén hor-
monszubsziiticié  eseteiben. Ekkor
nemcsak az emlérdk kockdzata né
meg, hanem a trombézishajlamé is,
kb. 2-3x-osra. S miutdn ezeknek a
nébetegeknek oz érrendszere kb. 30
évvel idésebb, mint o kontraceptiv
szert szeddké, egyértelmien filtjuk is-
mert thrombophilidgsok részére az
észtrogén hormonszubsztiticié alkal-
mazdasét.

Csak a teljesség kedvéért megemlit-
iUk, hogy az emlérakban alkalmazott
tamoxifen, raloxifen terdpia kb. 4 x-es
trombozisrizikd-néveld tényezd. Ezért
is fontos lehet a tromboembélia profi-
laxis emlérakos betegekben.

A terhesség és a thrombophilia kérdé-
seit kordbbi kézleményeinkben részle-
teztik (15, 16).

Thrombophiliags nék specidlis vénas
tromboembolia rizikéjgt a 10. téblg-
zatban foglaltuk dssze.

10. TABLAZAT: A VENAS TROMBOEMBOLIA-RIZIKO SPECIALIS KORULMENYEK KOZOTT

1. Ordlis kontraceptiv hormonkezelés
» MASODIK GENERACIOS SZER
» HARMADIK GENERACIOS SZER

2. Hormon szubszsztituciés kezelés

3. Hormonterdapia emlérakban
» TAMOXIFEN, RALOXIFEN

4. Terhesség
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Thrombophilia  FV-Leiden
esetén heterozigéta

4 X -ES RIZIKO 20-35x-6s RIZIKO
8x-08 RIZIKO 50%-ES RIZIKO

2-3X-08 RIZIKO 15-20x-05 RIiZIKO

4 X -ES RIZIKO

6% -08 RIZIKO
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ELS® VENAS TROMBO-
EMBOLIAT KOVETO ORA-
LIS ANTIKOAGULANS
TERAPIA IDOTARTAMA

Familidris thrombophilia nélkil az elsé
vénds tromboembaéliat kévetd antikoa-
guldns kezelés idétartama dltaléban 3-
6 hénap (disztdlis trombézis esetében
3 hénap, proximalisabban elhelyezke-
dé trombézis eseteiben 6 hénap).
Egészen mds a helyzet ismert thrombo-
philia esetén. A legenyhébb esetekben
is legalabb 6 hénapig folytatjuk @ ke-
zelést (heterozigéta FV-leiden- vagy
FII-G20210A mutécidk). Fokozott vér-
zésveszély esetén is legfeliebb 6 héna-
pig alkalmazzuk a kumarin kezelést.
Llegaldbb 12-24 hoénapig folytatiuk az
ordlis antikoagulans terapiat PC vagy
PS deficit esetén, vénds inszufficiencié-
ban, tartésan immobilis dllapotban,
kezelést igénylé malignus alapbeteg-
ség esetén. Végil a thrombophilids be-
teg élete végéig (,life-long”) alkalma-
zunk kumarint oz alébbi dllapotokban:
egy ismert génhiba ismétl6ds
trombozissal (legalébb 2 vénds
tromboembélia);
egyszeri mélyvénds frombézis, de
kétféle génhiba esetei (kombindlt
defektus);
életet veszélyeztetd tromboembdlic
esetén (massziv pulmonalis embo-
lia, cerebralis vagy visceralis vénds
trombdzis esetei);
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171. TABLAZAT: AZ ORALIS ANTIKOAGULANS
TERAPIA IDOTARTAMA THROMBOPHILIASOKBAN
VENAS TROMBOEMBOLIAT KOVETOEN.
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NEM IGAZOLODOTT

Thrombophilids terheseknek a ter-
hesség feljes idészakdban és szi-
lést kévetéen 4-6 hétig LMWH
profilaxist ajénlunk.
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