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UITTREKSEL

A Is groep bestaan de prostaglandines (PG) uit een vijfhoekige koolstofring met zuurstofsubstituenten en twee 
lange, even wijdige koolstofketens. Volgens de precieze samenstelling van de pentaanring worden zij met de letter A  
tot I  genoemd (bijv. prostaglandine F), de index wijst op het aantal dubbele bindingen in de zijketen (bijv. pro- 
staglandine F\) en een Griekse letter duidt aan dat er isomeren bestaan (bijv. prostaglandine F \J. Alle prostaglan­
dines zijn afkomstig uit essentiële vetzuren met 20 koolstofatomen.

Een essentiëel vetzuur met 3 dubbele bindingen di-homo-y-linolzuur (eicosatriënoinezuur; C 20:3) is de p recu r­
sor van de prostaglandines met één dubbele binding (index 1), arachidonzuur (eicosatetraënoinezuur; C 20:4) met 
zijn vier dubbele bindingen leidt tot prostaglandines met twee dubbele bindingen (index 2) en eicosapentaë- 
noinezuur (C 20:5) tot de prostaglandines met 3 dubbele bindingen (index 3).

Arachidonzuur (C 20:4), het essentiëel vetzuur dat in onze weefsels het meest voorkomt, is de praecursor van 
verschillende prostaglandines van de 2-groep;welke derivaten precies zullen gevormd worden hangt van het weefsel 
af. In de bloedplaatjes is er het enzyme thromboxaansynthetase dat arachidonzuur tot thromboxaan A 2(T X A J  
omzet, een sterke inductor van de bloedplaatjesaggregatie en tevens een krachtige vasoconstrictor. Ter hoogte van 
het vasculair endotheel zal een ander enzym, prostacyclinesynthetase, arachidonzuur tot prostacycline (PGIJ 
omzet ten, dat een krachtige remmer is van de bloedplaatjesaggregatie en een vasodilatator. Thromboxaan A 2 en 
prostacycline hebben dus tegengestelde effecten; zij ontstaan evenwel uit dezelfdepraecursoren en zijn beiden even 
labiel (halfleven van minder dan 220 seconden).

Thromboxaan kan beschouwd worden als een calciumionophoor waardoor calcium van het dens tubulair stelsel 
naar het cytoplasma van de bloedplaatjes overgaat; vrij calcium zal er het contractieel eiwit actomyosine ac- 
tiverenen aldus de contractie van het bloedplaatje induceren. Deze vormverandering van het bloedplaatje van de 
schijfvorm tot een doornig bolletje is nodig opdat zij zouden kunnen met elkaar in contact komen en aggregeren.

Prostacycline remt deze aggregatie door adenylcyclase in de bloedplaatjes te stimuleren waardoor de concentratie 
van cyclische adenosine monofosfaat (cyclisch AM P) stijgt en uiteindelijk calciumionen vanuit het cytoplasma in 
het dens tubulair stelsel teruggevoerd worden; aldus relaxeert het bloedplaatje. Dit is het anti-aggregerend effect 
van in endotheelcellen gevormde en door de vaatwand afgegeven prostacycline.

1. Het prostaglandinestelsel kan aanleiding geven tot een verhoogde bloedingsneiging.
1.1 Eskim o’s hebben een verlengde bloedingstijd en doen ook veel minder atherosclerose. Het is bekend dat 

Eskimo’s veel vis eten welke omzeggens geen arachidonzuur bevat, maar rijk is aan eicosapentaënoinezuur (C 
20:5). De derivaten van dit essentiëel vetzuur zijn de biologische actieve aggregatieremmer PGI} en de omzeg­
gens biologisch inactieve aggregatieinductor thromboxaan Ap het evenwicht tussen beide biologishe effecten is 
dus verstoord ten gunste van de aggregatieremming.

1.2 Na inname van acetylsalicylzuur bij gebruikelijke dosering is eveneens de bloedingstijd verlengd. Aspirine en 
veel andere niet-steroidale anti-inflammatoire middelen remmen cyclo-oxygenase minder lang in en­
dotheelcellen dan in bloedplaatjes zodat de prostacyclinevorming domineert op de thromboxaanvorming.

1.3 Patiënten met een congenitale familiale deficiëntie van thromboxaan synthetase hebben een bloedingsneiging.
1.4 Patiënten met nierinsufficiëntie hebben een bloedingsneiging die vermoedelijk toe te schrijven is aan de 

aanwezigheid in het bloed van een plasma-eiwit dat de vorming van prostacycline in de vaatwand stimuleert, 
zodat het anti-aggregerend effect in het bloed domineert.

2. Het prostaglandinestelsel kan ook de oorzaak van trombosevorming zijn:
2.1 Patiënten met een “lupus anticoagulans” (een immunoglobuline gericht tegen bepaalde fosfolipiden) hebben 

een verlengde "prothrombinetijd” (door de interactie tussen bloed fosfolipiden en de “stollingsfactoren” 11, V 
en X  te verhinderen). Dit immunoglobuline vermindert ook de vrijzetting van arachidonzuur uit fosfolipiden 
en dus de prostacyclinevorming, zodat arteriële trombosen in 25% der gevallen voorkomen. Ook het fe it dat 
deze patiënten recidiverende misvallen hebben kan door verminderde prostacyclinevorming verklaard worden.

2.2 Patiënten met thrombotisch thrombocytopenische purpura en met het hemolytisch-uremisch syndroom doen 
intravasale stolling; in hun plasma ontbreekt een factor die de prostacyclinevorming stimuleert. Er wordt door 
het vaatendotheel minder prostacycline gevormd als ratten na streptozotocine-inspuiting diabetes ontwikkelen. 
Ook diabetici vormen minder prostacycline dan niet-diabetici van hetzelfde geslacht, leeftijd en gewicht.
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ABSTRACT

Prostaglandins and thrombosis formation
A s a group, postaglandins (PG) are composed o f  a pentagonal carbonring with oxygensubstitutes and two long par- 
ralel carbonchains. According to the precise composition o f  the pentane ring, they are called by the letters A  until I  
(for instance: prostaglandin F), the subscript numeral points to the number o f  double bonds in the side chain (for 
instance: FJ and a Grecian letter shows there exist isomers (for instance: Prostaglandin FJ, A ll prostaglandins pro­
ceed from  essential fa tty  acids with 20 carbon atoms. A n essential fa tty  acid with three double bonds, di-homo-y- 
lin-oleic acid (Eicosatrienoic acid, C 20:3) is the precursor o f  the prostaglandins with one double bond (indicator 1); 
arachidonic acid (Eicosatetraenoic add, C20:4) with its fo u r  double bonds leads to prostaglandins with double 
bonds (indicator 2) and Eicosapentaenoic acid (C 20:5) to the prostaglandins with three double bonds (indicator 3).

Arachidonic acid (C 20:4), the essential fa tty  acid that we fin d  most in our tissues, is the precursor o f  different 
prostaglandins o f  the 2-group; which derivates will precisely be produced depends upon the tissue. In blood 
platelets, there is an enzyme called thromboxane synthetase, which converts arachidonic acid into thromboxane A 2 
(TBX A J , a strong inductor o f  the blood platelet aggregation and also a potent vasoconstrictor. In the vascular en­
dothelium, another enzyme, prostacyclin synthetase, will convert arachidonic acid into prostacyclin, which is a 
powerful inhibitor o f  platelet aggregation and a vasodilator. Thromboxane and prostacyclin possess contrary ef­
fects; and yet they derive from  the same precursors and are both equally unstable (halflife o f  less than 220 seconds).

Thromboxane may be considered as a calcium ionophore, because o f  which calcium migrates from  the dense 
tubular system to the cytoplasm o f  the blood platelets; free calcium will activate here the contracting protein ac- 
tomyosin and induce in this way the contraction o f  the platelets. This change in the shape o f  the platelet namely 
from  a disk-like shape to a spiny little sphere, is necessary so that the platelets could come into contact with one 
another and aggregate.

Prostacyclin reduces the aggregation by stimulating adenylcyclase through which the concentration o f  cyclic 
A M P  rises and finally calcium ions are taken back from  the cytoplasm into the dense tubular system; thus the blood 
platelet relaxes. This is the antiaggregating effect o f  prostacyclin, form ed in endothelial cells and released by the 
vascular inner coat.

1. The prostaglandin system may lead to an increased bleeding tendency.
1.1 Eskim o’s have a prolonged bleeding time and suffer fa r  less from  atherosclerosis. It is a well known fact that 

Eskim o’s eat much fish, which contains about no arachidonic acid, but is rich in eicosapentaenoic acid (C 
20:5). The derivates o f  this essential fa tty  acid are the biologically active aggregation inhibitor PGI3, and the 
almost biologically inactive Thromboxane A ̂  the balance between both biologic effects is tipped in favour o f  
the aggregation inhibition.

1.2 A fter taking acetylsalicylic acid, in the usual dosage, the bleeding time is also prolonged. Aspirin and many 
other nonsteroidal anti-inflammatory drugs inhibit cyclo-oxygenase production fo r  a shorter time in en­
dothelial cells than in blood platelets, so that the production o f  prostacyclin is higher than the production o f  
thromboxane.

1.3 Patients with a congenital familial insufficiency o f  thromboxane synthetase have a tendency to bleeding.
1.4 Patients with renal insufficiency have a bleeding tendency which may probably be attributed to the presence in 

their blood o f  a plasma protein which stimulates the production o f  prostacyclin in their wall so that the anti­
aggregating effect is dominating in their blood.

2. The prostaglandin system may also be the cause o f  thrombosis formation:
2.1 Patients with a lupus anticoagulans (an immunoglobulin directed against phospholipids) have a prolonged pro­

thrombin time (owing to the prevention o f  the interaction between phospholipids in the blood and the 
coagulating factors II, V and X). This immunoglobulin also reduces the release o f  arachidonic acid from  
phospholipids and consequently the prostacyclin production. The fac t that such patients also get recurrent 
miscarriages can be explained by a lower prostacyclin production.

2.2 Patients with thrombotic thrombocytopenic purpura and with hemolytic -uremic syndrome get intravascular 
coagulation; in their plasma fails a factor which stimulates prostacyclin production. The vessel endothelium 
produces less prostacyclin in rats which develop diabetes after an injection o f  streptozotocin. Diabetic patients 
also produce less prostacyclin than non-diabetics o f  the same sex, age and weight.

Het is bijna ongeloofwaardig dat men in de tweede 
helft van de twintigste eeuw een groep verbindingen 
ontdekt, die vrijwel overal in het lichaam voorkomen 
en waarvan men het bestaan niet vermoedde.

In het begin van deze eeuw werden de eerste 
waarnemingen gepubliceerd over de invloed van sper- 
mavloeistof op glad spierweefsel. Pas enkele jaren 
later isoleerde Goldblatt1 het vetoplosbaar zuur dat

in het sperma bij proefdieren baarmoederkontrakties 
opwekt, een jaar nadien noemde von Euler2 deze stof 
prostaglandine, een naam die achteraf bezien niet 
juist is omdat deze stof niet van de prostaat maar 
vrijwel uitsluitend van de zaadblaasjes afkomstig is. 
Pas in 1960 lukte het de groep van het Karolinska In- 
stituut3 twee prostaglandines van elkaar te scheiden 
door gebruik te maken van twee oplosmiddelen,
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ether en een waterige fosfaatbuffer; zo ontstonden de 
thans gebruikte termen prostaglandines E en F.

De verdere naamgeving van de prostaglandines is 
ontleend aan het in de natuur niet voorkomende pro- 
staanzuur (Fig. la). Het is gekenmerkt door een pen- 
taanring (vijfring) en twee parallellopende zijketens 
bestaande uit koolstofatom en (in to taal 2 0  

C-atomen). In 1964 ontdekken, onafhankelijk van 
elkaar, de groep uit Vlaardingen4 en de groep van het 
Karolinska Instituut5 de samenhang tussen pro­
staglandines en het 2 0  koolstofatoomtellende vetzuur 
arachidon; arachidonzuur is van het essentiëel vet­
zuur, linolzuur, afkomstig.

De voornaamste prostaglandines behoren tot de 
E-, F-, A- en B-groep; het onderscheid is gebaseerd 
op veranderingen in de pentaanring (Fig. lb). De 
stereo-isomere positie van die OH-groep wordt 
aangeduid door de Griekse letter a  of /3.

In feite zijn de thans bekende prostaglandines 
afkomstig uit drie verschillende essentiële vetzuren 
die alien 20 C-atomen hebben zoals de term “ eicosa” 
het aanduidt. Eicosatriënoninezuur (di-homo-y- 
linoleenzuur:C 20:3) leidt tot prostaglandines met 
één onverzadigde binding in de zijketen, wat 
aangeduid wordt met het arabisch cijfer 1 (Fig. 2). 
Eicosatetraënoinezuur (C 20:4) of arachidonzuur 
leidt tot prostaglandines met 2  onverzadigde bin­
dingen (index 2) en eicosapentaënoinezuur (C 20:5) 
leidt tot prostaglandines met 3 onverzadigde bin­
dingen (index 3).

Onze essentiële vetzuren zijn niet als dusdanig in de 
rustende cel aanwezig maar onder meer opgeslagen 
als fosfolipiden in de celmembranen. Als de cel 
gestimuleerd wordt, komt adenylcyclase vrij. Deze 
adenylcyclase vormt intracelllair ATP om tot (3’,5’) 
cyclisch AMP. Dit intracellulair AMP wordt wel eens 
een “ second messenger” genoemd omdat hij 
aanleiding geeft tot activering van specifieke 
celfunkties. Onder meer komen aldus fosfolipasen 
vrij die de fosfolipiden uit de celmembraan 
hydrolyseren tot arachidonzuur. Vrijgemaakt ar- 
rachidonzuur kan worden gemetaboliseerd door twee 
verschillende enzymes.

Lipoxygenase II vormt in de bloedplaatjes, longen 
en leucocy ten  het v rij in s ta b ie le  5- o f 
12-hydroperoxyeicosatetraënoinezuur (HPETE), dat 
onder invloed van een peroxydase het stabiele 5- of 
12-HETE wordt. Uit dit 5-HETE ontstaan dan de 
leu k o triën en  welke ste rk e  ch em o tac tisch e  
eigenschappen bezitten.

Een andere mogelijkheid is dat lipoxygenase I op 
het substraat arachidonzuur inwerkt en eerst
11-HPETE vormt, waarna de alom tegenwoordige 
cyclooxygenase een cyclische struktuur in de lange 
koolstofketen invoert door het inbouwen van 
zuurstof. Aldus ontstaat prostaglandine PGG 2) dat 
via een peroxidase kan omgezet worden tot pro­
staglandine H2. Die twee laatste intermediaire stoffen 
worden vaak cyclische endoperoxiden genoemd; zij 
zijn zeer labiel. Onder invloed van endoperoxide- 
isomerasen ontstaan de drie stabiele endoperoxi- 
dederivaten, de prostaglandines D2, E2 en F^ . 6 In

bepaalde omstandigheden kunnen bloedplaatjes vol- 
doende PGD2 vormen zodat een anti-aggregerend ef- 
fekt ontstaat. 7 (Fig. 3).

A ndere activeringsw egen van de labiele 
endoperoxiden zijn afhankelijk van het weefsel 
waarin zij zich bevinden. In de bloedplaatjes wordt 
onder invloed van thromboxaansynthetase vooral 
thromboxaan A 2 gevormd dat spontaan ontaardt in 
het inactieve thromboxaan B2. Thromboxaan A2 is 
een zeer sterke inductor van de bloedplaatjesag­
gregatie en tevens een krachtige vasoconstrictor. 
Thromboxaan A2 heeft een halfleven van 30 sec. en 
wordt hoofdzakelijk in de bloedplaatjes gevormd . 8- 9 

Een ander enzyme, prostacyclinesynthetase vormt uit 
de cyclishe endoperoxiden prostacycline (PG IJ en dit 
vooral ter hoogte van de endotheelcellen van de vaat­
wand. Prostacycline remt de bloedplaatjesaggregatie 
af en dilateert de bloedvaten.(10> n >12). Ook pro­
stacycline is zeer labiel en ontaardt na 1 2 0  seconden 
spontaan tot een inerte stof 6 -keto-PGF,^ of en- 
zymatisch tot 6-15-diketo PG FJq (enzyme: 15 
hydroxyprostaglandine dehydrogenase). Het is in- 
teressant op te merken dat de activiteit van het pro­
stacyclinesynthetase afneemt van het endotheel naar 
de adventitia van de vaatwand toe terwijl het ag- 
gregatiebevorderend collageen vooral in de buitenste 
lagen van het bloedvat te vinden zijn. En­
dotheelcellen zijn dus geen inerte niet trombogene 
voering van het bloedvat, maar hebben een duidelijk 
actieve rol bij het voorkomen van bloedplaatjes- 
vaatwandinteracties. Endotheelcellen synthetiseren 
niet alleen prostacycline maar ook stollingsfactoren 
(o.m. factor VIII) en plasminogeenactivator en 
tevens collageen, mucopolysacchariden, elastine en 
fibronectine.

De prostaglandines endoperoxiden bevinden zich 
dus op het kruispunt van het metabolisme van 
arachidonzuur. Zij vormen als het ware een 
draaischijf van waaruit, afhankelijk van de aard van 
het weefsel, verschillende m etabolieten  met 
tegengestelde effecten kunnen worden gevormd : het 
aggregerende thromboxaan (TX A J, het antiag- 
gregerend prostacycline (PG IJ. Men neemt thans 
aan dat de balans tussen thromboxaan A2 en pro­
stacycline één van de belangrijkste modulerende pro- 
cessen is bij trombotische processen m aar-zoals 
verder wordt onderlijnd -  ook voor de normale 
hemostase. 13

Om de effecten van prostaglandines op de 
hemostase te begrijpen is het nodig iets van het 
mechanisme van bloedplaatjesaggregatie te kennen. 
Rondstromende bloedplaatjes zijn kernloze schijfjes 
die deze vorm behouden doordat de membraan 
opgespannen is door een ring van microtubuli. Twee 
naast elkaar liggende bollen kunnen elkaar slechts in 
één punt raken. Ook schijfjes, in feite afgeplatte 
bollen, zouden te weinig onderlinge contactpunten 
kunnen hebben om een sterke cohesie te ontwikkelen. 
Het eerste gebeuren bij bloedplaatjesactivatie is een 
centripetale beweging van de submembraneuse ring 
van microtubuli, zodat de bloedplaatjesmembraan 
niet langer opgespannen staat maar vervormbaar
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FIGUUR la. Structuurformule van het hypothetische 
prostaanzuur: een pentaanring met twee lange kool- 
stofketens (C 20)
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wordt, waardoor hecht celcontact mogelijk is. Deze 
centripetale beweging van de submembraneuse ring 
van microtubuli is de uiting van een intracellulair 
contractieproces. Inductoren van bloedplaatjesag- 
gregatie, zoals adenosine-5‘-difosfaat (ADP), col- 
lageen o f trombine, zullen na interactie met hun 
specifieke receptor op het bloedplaatjesmembraan, 
calciumionen vrijmakem uit het dens tubulair stelsel, 
dat zich eveneens juist onder de membraan bevindt 
(Fig. 4). Deze calciumionen die vrijkomen in het 
cytoplasma zullen, door tussenkomst van calmodulin 
en een proteinekinase, de lichte keten van myosine 
fosforyleren, waarna deze zich zal binden aan ac- 
tinevezels en contractie van het bloedplaatje in- 
duceren. Deze calciumionen zullen eveneens 
fosfolipase C activeren, die fosfatidylinositol in de 
celmembraan zal opsplitsen in inositol- 1-fosfaat en 
een diglyceride. Van dit laatste wordt door een 
diglyceridelipase arachidonzuur afgesplitst. Dit 
arachidonzuur wordt ter hoogte van het dens tubulair 
stelsel snel omgezet tot thromboxaan A2, dat ten dele 
de cel verlaat en in andere bloedplaatjes onmiddellijk 
calcium vrijmaakt en aldus de contractie en vervorm- 
baarheid van bloedplaatjes mogelijk maakt en de 
mogelijkheid tot nauw celcontact induceert.8

Thromboxaan A2 is dus niet verantwoordelijk voor 
de initiële bloedplaatjesactivatie maar resulteert van 
deze en is mede verantwoordelijk voor een verdere 
aangroei van de bloedplaatjesprop. We kunnen dus 
spreken van een positieve terugkoppeling : 
bloedplaatjesactivatie-thromboxaansynthese-verdere 
bloedplaatjesactivatie-nieuwe thromboxaansynthese, 
enz . . . Het wordt meteen duidelijk dat een bescher- 
mend mechanisme moet bestaan om een 
ongebreidelde groei van de bloedplaatjestrombus te 
voorkomen.

Het geactiveerd bloedplaatje kan ook relaxeren, de 
schijfjesvorm herwinnen en zijn affiniteit voor 
andere bloedplaatjes verliezen. Relaxatie veronder- 
stelt echter heropname van calciumionen uit het 
cytoplasma en hun fixatie aan membraanstructuren, 
vermoedelijk opnieuw in het dens tubulair stelsel. 
(Fig. 5)

De intracellulaire calciumionen worden 
opgenomen door een eiwit, dat calcium bindt wan- 
neer het gefosforyleerd is. Fosforylering van dit eiwii 
is afhankelijk van cyclisch adenosine monofosfaat 
(cyclisch AMP). Cyclisch AMP wordt gevormd uit 
adenosine trifosfaat onder invloed van het enzyme 
adenylaatcyclase. Bepaalde prostaglandinen  
stimuleren dit adenylaatcyclase en verwekken aldus 
bloedplaatjesrelaxatie; ondermeer prostaglandine 
D2, een krachtige activator van bloedplaatjes 
adenylaatcyclase.14 Normale bloedplaatjes zetten 
cyclische endoperoxiden voomamelijk om tot throm­
boxaan A2 en slechts in zeer geringe mate tot de 
stabiele prostaglandinen, waaronder deze prostaglan­
dine D2. Prostaglandine E,, een metaboliet van 
eicosatrienoine zuur (C 20:3), activeert ook 
bloedplaatjes adenylaatcyclase doch heeft ver­
moedelijk een beperkte rol; evidentie voor de vorm- 
ing van prostaglandine E, in de omgeving van een

hemostatische prop is vrijwel onbestaande.
De fysiologisch meest belangrijke activator van 

adenylaatcyclase in bloedplaatjes is prostacycline 
afkomstig van de vaatwand (PGIj). Endotheelcellen 
kunnen zelf prostacycline vormen uit arachidonzuur; 
zij kunnen nog meer efficiënt cyclische endoperox­
iden, gevormd door bloedplaatjes, “ stelen” en 
omzetten tot prostacycline. Het fysiologisch belang 
van deze reactie is duidelijk : de bloedplaatjesprop 
dient om een lek in een gekwetst bloedvat te dichten. 
Van zodra deze prop zich zal uitbreiden naar het ge- 
zond bloedvat toe, zullen de gezonde endotheelcellen 
de cyclische endoperoxiden, die de geactiveerde 
bloedplaatjes vormen, onmiddellijk omzetten tot 
prostacycline. Het prostacycline zal de geactiveerde 
bloedplaatjes opnieuw hun schijfjesvorm doen aan- 
nemen, zodat het bloedplaatjesaggregaat uiteenvalt, 
de losgekomen bloedplaatjes worden afgevoerd met 
de bloedstroom en het gezond deel van het bloedvat 
blijft van trombusvorming gevrijwaard.

1. Het prostaglandinestelsel en verhoogde bloedings- 
neiging

1.1 In onze streken is arachidonzuur het meest 
voorkomend essentiëel vetzuur in de voeding; 
alleen bij Eskimo’s, met een zeer visrijk diëet, 
overtreft het gehalte aan eicosapentaënoinezuur 
(C 20:5) ruimschoots het linulzuur, dat nauwe- 
lijks in hun voeding voorradig is. Aldus worden 
prostaglandinen gesynthetiseerd welke een dub- 
bele binding méér vertonen namelijk drie, dan de 
prostaglandinen welke wij in onze streken in het 
menselijk organisme aantreffen. Thromboxaan 
A3 is biologisch niet actief maar het anti- 
aggregerend PGI3 is het wel; dit leidt tot een 
onevenwicht tussen pro- en anti-aggregerende 
stoffen ; het anti-aggregerend effect overweegt. 
Aldus legt men uit dat Eskimo’s een verlengde 
bloedingstijd hebben en minder atheroschlerose 
doen.15

1.2 Patiënten met chronische nierinsuffíciëntie heb­
ben een verhoogde bloedingsneiging. Tot voor 
kort was hiervoor geen afdoende verklaring. 
Remuzzi en onze vroegere medewerkers, de 
Gaetano en Donati,16 hebben aangetoond dat de 
vaatwand van uremische patiënten meer pro­
stacycline produceert dan de normale vaatwand 
en dat uremisch plasma een factor bevat die de 
vorming van prostacycline door de vaatwand 
stimuleert, wat wij hebben kunnen bevestigen.17 
Recent hebben wij deze proeven aangevuld, 
gebruik makend van een kwantitatieve radio- 
immuno-assay voor 6-keto-prostaglandine F, (in 
plaats van een bio-assay) en van endotheelcel- 
culturen (in plaats van rata-ortaringetjes).18>19 
Wij vinden dat het molecuulgewicht van de 
stimulerende factor in uremisch plasma rond de 
40.000 is. Verdere karakterisering is aan de gang. 
Het is duidelijk dat een abnormaal hoge produc- 
tie van prostacycline door de vaatwand de vor­
ming van een hemostatische bloedplaatjesprop 
kan belemmeren.
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1.3 Personen die acetylsalicylzuur innemen hebben 
vaak gastro-intestinale maar ook veralgemeende 
bloedingen zoals ecchymosen en epistaxis. 
Aspirine en andere niet-steroi'dale anti- 
inflammatoire middelen (NSAID) acetyleren het 
enzyme cyclo-oxygenase. 20 Deze remming is ir- 
reversibel in de bloedplaatjes omdat deze 
kernloze protoplasmadeeltjes geen nieuw enzyme 
kunnen synthetiseren; aldus wordt geen ag- 
gregerend thromboxaan A2 meer gevormd. De 
door acetylsalicylzuur geremde cyclo-oxygenase 
in endotheelcellen duurt veel korter omdat hierin 
wel synthese van cyclo-oxygenase plaats- 
vindt.21- 22> Daarom heeft slechts een lage dosis 
acetylsalicylzuur kans een antitrombotisch effect 
te hebben.

1.4 Er bestaat een congenitale hemorragische 
diathese veroorzaakt door een cyclo-oxygenase 
deficiëntie in de bloedplaatjes, die dus geen en- 
doperoxiden uit arachidonzuur vormen.23’ 24' 25

1.5 Bij het onderzoek naar de oorzaak van een con­
genitale hemorragische diathese hebben wij een 
familie ontdekt bij wie wij een partiële throm- 
boxaansynthetase deficiëntie van de bloedplaat­
jes hebben gevonden alsook een daarmee 
gepaard  gaande heroriën tering  van het 
metabolisme van de cyclische endoperoxiden . 26 

Het betreft drie familieleden uit drie opeen- 
volgende genera ties m et een fam ilia le  
b loed ingsneig ing . Zij hebben  afw ezige 
bloedplaatjesaggregatie met arachidonzuur, een 
sterk verlengde bloedingstijd, alsook ver- 
minderde vorming van thromboxaan B2 en 
malondialdehyde. Studie van het metabolisme 
van ra d io a c tie f  gem erkt a rach id o n zu u r 
bevestigde de verminderde aanmaak van throm­
boxaan B2 en van hydroxyheptadecatrië- 
noinezuur (HHT of C 17-hydroxyzuur; dit laatste 
is samen met malondialdehyde een ander en- 
doperoxidemetaboliet via throm boxaansyn- 
thetase), maar daarentegen verhoogde productie 
van prostaglandines E2, F2a en D2. Evidentie 
voor verhoogde productie van prostaglandine D 2 

werd ook bekomen door de vaststelling dat het 
cyclisch AMP-gehalte in de bloedplaatjes van 
patiënten uit dit gezin na stimulatie met 
arachidonzuur gestegen is. De geactiveerde 
bloedplaatjes van deze patiënten stimuleerden 
ook de productie van 6 -keto-prostaglandine F,a 
in endotheelcelculturen die vooraf met aspirine 
waren behandeld. De verminderde productie van 
throm boxaan B2 en hydroxyheptadecatrië- 
noinezuur en de verhoogde vorming van pro­
staglandine E2, F2q en D2 en prostacycline zijn 
campatiebel met een partiële thromboxaansyn- 
thetase deficiënte van de bloedplaatjes en een 
heroriëntering van het metabolisme van de 
cyclische endoperoxiden. De sterk verlengde 
bloedingstijd zou niet enkel het gevolg zijn van 
de verminderde vorming van thromboxaan A2 

maar ook van de verhoogde productie van de ag- 
gregatie inhiberende prostaglandines D2 en E2.

(Fig. 6 ).
1.6 Deze bevindingen hebben ook duidelijke 

therapeutische implicaties. 27 Tot hiertoe werd in 
een aantal klinische studies het antitrombotisch 
effect van acetylsalicylzuur bestudeerd, met vrij 
wisselend resultaat. Acetylsalicylzuur is een in­
hibitor van cyclo-oxygenase en remt aldus de 
vorming van thromboxaan A2; het remt daar- 
naast ook de vorming van de aggregatie rem- 
mende prostaglandine prostacycline en pro­
staglandine D2. Een selectieve thromboxaansyn- 
thetaseremmer zou niet alleen de vorming van 
thromboxaan A2 inhiberen, doch ook, via de 
heroriëntering van het metabolisme van de 
cyclische endoperoxiden, de productie van pro­
staglandine D2 en van prostacycline stimuleren. 
(Fig. 6 )

2. De rol van het prostaglandinestelsel in tromboge- 
nese

2.1 Inhibitie van prostacyclinevorming door het 
‘‘lupus” anticoagulans

Wat is het “ lupus” anticoagulans? Het is een 
immunoglobuline, meestal IgG, soms IgM, dat 
antistofeigenschappen heeft tegenover bepaalde 
fosfolipiden. Het is geweten dat een aantal stol- 
lingsreacties, vooral die waarbij de vitamine 
K-afhankelijke factoren betrokken zijn, plaats 
vinden op fosfolipideoppervlakken. Deze stol- 
lingsfactoren worden inderdaad  op de 
fosfo lip ideopperv lakken  geadsorbeerd en 
geconcentreerd; de fosfolipide-oppervlakken 
hebben dus een catalyserende functie. Wanneer 
nu dit immunoglobuline met affiniteit voor 
fosfolipide-oppervlakken deze gaat bedekken, 
gaat het de catalyserende functie van dit op- 
pervlak storen .28- 29 Het “ lupus”  anticoagulans 
komt dus tot uiting in stollingstesten waarin 
fosfolipiden een rol spelen : de protrombinetijd 
(of Quicktest) en de partiële tromboplastinetijd 
zijn licht verlengd. De afwijking wordt veel 
duidelijker wanneer men de testen herhaalt met 
verdunde fosfolipide reagentia : hoe geringer het 
fosfolipide-oppervlak, des te heviger de com- 
petitie tussen het immunglobuline en de stol- 
lingsfactoren.

Hoe frekwent is het lupus anticoagulans bij 
lupus? Het zou voorkomen bij 5 a 10% van de 
onbehandelde lupuspatiënten, althans wanneer 
het systematisch wordt opgezocht. Opvallend is 
nu wel dat er een zeker onderscheid kan gemaakt 
worden tussen lupus met en lupus zonder an­
ticoagulans. Voor onze uiteenzetting is het 
paradoxale feit belangrijk dat, waar trombose 
zeldzaam is bij lupus zonder anticoagulans, 30 er 
manifeste arteriële of veneuze trombosen op- 
treden bij een kwart van te lupuspatiënten met 
anticoagulans.31- 32 . 33 Daarenboven hebben 
patiënten met het lupus anticoagulans geen 
verhoogde bloedingsneiging . 34 De term an­
ticoagulans is dus niet bepaald gelukkig -  en dit 
nog voor een 2de reden. Het lupus anticoagulans
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komt niet enkel in lupus erythem atosus 
disseminatus voor, maar ook in andere klinische 
situaties. Het gaat dan vaak om andere auto­
immune aandoeningen zoals auto-immune trom- 
bocytopenische purpura of chronisch aggressieve 
hepatitis of nog om myeloproliferatieve aan­
doeningen. Recent werd de mogelijke associatie 
van lupus anticoagulans met recurrente abortus 
gemeld. 35

We hebben een patiënte bestudeerd die aan een 
snel voortschrijdende arteriopathie leed met 
multiepele arteriële occlusies, wiens beide 
zwangerschappen op 24 weken verwikkeld 
werden met intra-uteriene vruchtdood en in 
wiens plasma een lupus anticoagulans werd 
aangetroffen . 36 Deze patiënte had geen andere 
stigmata van lupus erythematosus disseminatus. 
Het anticoagulans bevond zich in de IgG-fractie. 
Nu bleek deze IgG-fractie de productie te rem- 
men van prostacycline gevormd door rataorta- 
weefsels, humane endotheelcellen (celculturen) 
of nog door humaan zwanger myometrium. 
Daar deze IgG-fractie de productie van pro­
stacycline uit arachidonzuur door deze weefsels 
niet afremt, is het aangrijpingspunt hoger, 
namelijk de vrijzetting van arachidonzuur zelf. 
Zoals vroeger uiteengezet zijn “ lupus” an- 
ticoagulantia immuunglobulines gericht tegen 
fosfolipidestructuren. Het lijkt dus aannemelijk 
dat dit immuunglobuline de vrijzetting van 
arachidonzuur uit fosfolipide remt.

De uitschakeling van de prostacyclineproduc- 
tie, een natuurlijk verdedigingsmechanisme tegen 
bloedplaatjesneerzetting en trom bose, kan 
verantwoordelijk zijn voor de snel voortschrij­
dende vasculaire pathologie bij deze patiënte. 
Sinds deze princepsbeschrijving hebben wij nog 
vijf patiënten bestudeerd met snel voortschrij­
dende vaatafwijkingen en een lupus an­
ticoagulans, zonder dat zij andere stigmata van 
lupus hadden . 36 Bij alle vijf remde hun plasma de 
productie van prostacycline af. Wij menen aldus 
een pathofysiologisch mechanisme ontdekt te 
hebben dat het ontwikkelen van trombosen bij 
bepaalde patiënten kan verklaren.

Is er een verband tussen een inhibitor die de 
productie  van prostacycline afrem t en 
recidiverende abortus? Het is geweten dat het 
gehalte van 6 -ketoprostaglandine F, stijgt in het 
plasma van de moeder tijdens de tweede helft van 
de zwangerschap. Het zwanger myometrium pro- 
duceert wel prostacycline, in tegenstelling tot 
niet-zwanger myometrium. Prostacycline is een 
krachtige vasodilatator; de locale productie van 
prostacycline zou bijdragen tot de verhoogde 
doorbloeding van het myometrium tijdens de 
zwangerschap. Storing van deze fysiologische 
reactie zou nadelig kunnen zijn. Daarnaast pro- 
duceren foetale bloedvaten veel meer pro­
stacycline dan volwassen bloedvaten; dit zou een 
rol kunnen spelen voor de foetale circulatie, die 
gekenmerkt wordt door een hoog hartdebiet en

een lage perifere weerstand. Transplacentaire 
overgang van antistoffen die de productie van 
prostacycline afremmen zou dan ook voor de 
foetus schadelijk kunnen zijn. Vermylen heeft in- 
tussen nog vier patiënten bestudeerd met recur­
rente intra-uteriene vruchtdood; zij hadden alle 
vier een lupus anticoagulans zonder andere 
stigmata van lupus en met afremming van pro- 
stacyclineproductie door hun plasma. Wij menen 
dus een fysiopathologisch mechanisme ontdekt 
te hebben dat verantwoordelijk kan zijn voor een 
aantal gevallen van zogenaamde idiopathische 
recurrente abortus, intrauteriene vruchtdood of 
intra-uteriene groei-achterstand.

2.2 De gebrekkige productie van prostacycline bij 
het hemolytisch uremisch syndroom en trom- 
botische trombocytopenische purpura 
Het hemolytisch uremisch syndroom en trom- 
botische trombocytopenische purpura worden 
gekenmerkt door een hemolytische anemie van 
het micro-angiopathisch type, trombopenie en 
orgaandysfunctie w aarin, zeker bij het 
hemolytisch uremisch syndroom, onder meer de 
nieren betrokken zijn. Thans wordt volgende 
samenhang algemeen aanvaard : ingevolge vaat- 
wandbeschadiging (nog nader te preciseren) 
vormen zich bloedplaatjestrombi in de microcir- 
culatie en wordt hierdoor de orgaanfunctie 
gestoord; door het uitgebreid tromboseproces 
worden de bloedplaatjes opgebruikt en de rode 
bloedlichampjes beschadigd tijdens hun tocht 
doorheen gedeeltelijk verstopte bloedvaten. 
Remuzzi en medewerkers37 hebben vastgesteld 
dat de vaatwand van patiënten met hemolytisch 
uremisch syndroom niet vermag prostacycline te 
produceren en dat hun plasma, in tegenstelling 
tot normaal plasma, niet in staat is de productie 
van prostacycline door “ uitgeputte” rataorta- 
ringetjes te stimuleren. Dit mogelijk tekort aan 
een plasmafactor zou de gunstige resultaten 
verklaren, die gerapporteerd werden bij trom- 
botische trombocytopenische purpura na ex- 
sanguinotransfusies o f wisselplasmaferese. 
Remuzzi et al.38> 39 hebben derhalve de hypothese 
geformuleerd dat de trombotische micro-angio- 
pathie een gevolg zou zijn van een pro- 
stacyclinetekort.

Wij hebben een patiënte met trombotische 
trombocytopenische purpura bestudeerd, bij wie 
het plasmagehalte aan 6 -keto-prostaglandine F,a 
niet meetbaar was vóór wisselplasmaferese maar 
zich normaliseerde na wisselplasmaferese.40- 41 

Tevens is na deze behandeling de ziekte bij deze 
patiënte in remissie gegaan. Deze bevinding 
staaft de hypothese van een tekort aan een 
plasmafactor, die gecorrigeerd kan worden door 
plasma-uitwisseling.

Remuzzi et al. 39 hebben voorgesteld dat een 
plasm afactor bij sommige patiënten een 
aangeboren afwijking zou kunnen zijn, waar­
door deze patiënten voorbeschikt zijn het
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hemolytisch uremisch syndroom te ontwikkelen. 
Onze groep heeft een tekort aan de stimulerende 
plasmafactor kunnen vaststellen bij een reeks 
kinderen tijdens de acute phase van de aandoen- 
ing, maar heeft tevens vastgesteld dat na remissie 
van de ziekte deze plasmafactor wel aanwezig 
was, het geen uiteraard pleit tegen een congenitale 
deficiëntie van de plasmafactor en in het midden 
laat of het tekort aan deze plasmafactor een oor- 
zaak dan wel een gevolg is van de aandoening . 41

De vraag of het tekort aan prostacycline- 
productie de oorzaak is van de trombotische 
micro-angiopathie dan wel het gevolg van de 
vaataantasting is, is nog onvoldoende beant- 
woord. Indien tekort aan prostacycline de oor­
zaak zou zijn van de trombotische micro- 
angiopathie, dan zou men verwachten dat het in- 
funderen van prostacycline een onmiddellijk 
gunstig effect zou hebben op het ziektebeeld. In 
onze zeer beperkte ervaring bij twee patiënten 
was dit niet duidelijk het geval.

2.3 Sinds korte tijd is geweten dat de bloedvaten van 
diabetici minder prostacycline produceren dan 
normale bloedvaten. Dit houdt mogelijk verband 
met de verhoogde incidentie van vasculaire com- 
plicaties bij diabetici. Wij hebben diabetes bij 
ratten geïnduceerd door middel van een één- 
malige streptozotocine-inspuiting en hebben 
bevestigd dat de aorta van diabetische ratten 
minder prostacycline produceert dan de aorta 
van normale ratten . 42 Daarnaast hebben wij 
vastgesteld dat de verminderde productie van 
prostacycline bij de diabetische ratten ten dele 
kon gecorrigeerd worden door de dagelijkse toe- 
diening van Nafazatrom (Bay g 6575). Klinische 
evaluatie van Nafazatrom, bijvoorbeeld bij 
diabetes, lijkt dus wel gewettigd.

Vermelden wij nog in dit verband dat andere 
auteurs ondertussen ons werk bevestigd hebben, 
nl. dat nafazatrom de vrijzetting van pro­
stacycline door de vaatwand stimuleert en dat dit 
gebeurt door remming van een enzyme aanwezig 
in de vaatw and, 15-hydroxyprostaglandine 
dehydrogenase.

3. De farmacologische belnvloeding van het prostag- 
landinestelsel

3.1 Het is bekend dat imidazol de synthese van 
thromboxaan remt; 43 wij hebben met een im- 
idazolderivaat (dazoxiben) gewerkt. Deze stof is, 
zoals imidazol zelf, een remmer van trombo- 
xaansynthetase. Onze in vivo resultaten bij de 
mens hebben aangetoond dat niet enkel de vorm­
ing van throm boxaan A 2 en hydroxyhep- 
tadecatriënoirum (HHT) gelnhibeerd wordt 
(gemeten als thromboxaan B2 en HHT met radio- 
immuno-assay) doch dit product stimuleert ook 
de vorming van prostacycline (gemeten als 
plasma 6 -keto-prostaglandine F,a) en prostaglan­
dines E2 en F2a (niet van PGD2 omdat hiertoe 
serum albumine vereist is); de lipo-oxygenase- 
producten worden niet bei'nvloed.

Klinische proeven zullen moeten uitmaken of 
deze selectieve remmer van thromboxaansyn- 
thetase een even goed antithromboticum is bij de 
mens als in experimentele diermodellen.

3.2 N a fa z a tro m  o f  Bay g 6575 (l-2-(/3- 
naphthyloxy)ethyl-3-methyl-2-pyrazoline-5-one) 
is een stof met krachtige antitrombotische 
eigenschappen in experimentele diermodellen, 
dat evenwel geen invloed heeft op de bloedstol- 
ling, de fibrinolyse of de gebruikelijke testen van 
bloedplaatjesaggregatie. Wij hebben evenwel 
kunnen vaststellen, gebruik makend van een 
originele techniek (de inductie van bloedplaatje- 
saggregaten in vivo door veneuse occlusie), dat 
dit middelbloedplaatjesaggregatie in vivo afremt. 
Deze bevinding heeft ons op het idee gebracht 
dat deze stof prostacyclinevrijzetting in vivo zou 
kunnen stimuleren. Inderdaad hebben wij dan 
vastgesteld dat plasma genomen na inname van 
het geneesmiddel veel meer prostacycline vrij- 
maakt uit rataorta dan plasma van dezelfde per- 
soon vóór inname van het geneesmiddel. 44 

Waarom wordt dan geen inhibitie van aggregatie 
waargenomen in de gebruikelijke in vitro testen? 
Dit komt doordat prostacycline zeer labiel is en 
dat de stijging van bloedplaatjes cyclisch AMP, 
welke door prostacycline was verwekt, snel teniet 
wordt gedaan door het cyclisch AMP afbrekend 
enzyme, fosfodiësterase. Binnen de tijd die nodig 
is om bloedplaatjesrijk plasma te bereiden, zou 
het cyclisch AMP-gehalte reeds genormaliseerd 
zijn. Wij hebben inderdaad kunnen vaststellen 
dat na gelijktijdige inname van nafazatrom en 
een fosfodiësteraseremmer, dipyridamole (deze 
laatste in een concentratie die zelf geen invloed 
had op de bloedplaatjesaggregatie), wel duidelijk 
afremming van bloedplaatjesaggregatie optrad . 45 

Wij hebben eveneens een anti-aggregerend effect 
van nafazatrom kunnen vaststellen wanneer 
bloed na inname van dit middel opgevangen 
werd in een anticoagulans dat ook papaverine 
bevatte (een andere fosfodiësteraseremmer, en 
opnieuw bij een concentratie die op zichzelf 
bloedplaatjesaggregatie niet bei'nvloedde).
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