HEMOSZTAZEOLOGIA 451

Primer haemostasis
az atherothromboticus

folyamatokban

PRIMARY HAEMOSTASIS IN
ATHEROTHROMBOTIC PROCESSES
It is now generally accepted, that the majori-
ty (>90%) of acute coronary and carotid syn-
dromes are caused by thrombosis secondary
to atheromatous plaque disruption, and
approximately 75% of stroke cases are also
of thrombotic origin. The prothrombotic
changes in blood coagulation and in the pri-
mary haemostatic system may contribute sub-
stantially to the risk of occlusive arterial
thrombotic events. The imbalance in the
endothelium-platelet interaction seems to
play crucial role in vessel wall response to
injuries. Careful and complex analysis of
platelet and clotting alterations may result in
better understanding of arterial thrombotic
processes and also in greater success of pri-
mary and secondary prevention by accelerat-
ing the development of better antithrombotic
drugs.
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A koszortér occlusiv eseményeinek 90%-a
plakkruptura és thromboticus folyamat kovet-
keztében 1ép fel, a stroke esetében ez az
arany, illetve a thromboticus esemény mint-
egy 75%-nyit tesz ki. Az artérids occlusiv
thromboticus események patogenezisében
minden kétséget kizaréan fontos szerepet jat-
szanak a koagulaciés rendszer prothromboti-
cus eltérései, a klasszikus értelemben vett pri-
mer haemostasis, a vérlemezke-érfal integralt
mukodése, illetve annak zavara. A komplex
genetikus és szerzett eltérések jobb megisme-
rése és megértése javithatja a primer hae-
mostasis befolydsoldsara irdnyul6 torekvése-
ket, amely tudatosabb és eredményesebb
antithromboticus gyogyszeres kezelést és pro-
filaxist tesz lehet6vé az atherothromboticus
folyamatokban.

arteriosclerosis, atherothrombosis,
thrombophilia, fibrinogén, fibrinolizis,
antithromboticus kezelés
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z artérids thrombosis patogenezisében a
klasszikus Virchow-tridsz értelmében az ér-
fal és a thrombocytik lényegesen fontosabb

szerepet jatszanak, mint a koagulciés enzimek vagy
a stasis (utobbi kettd a hagyomanyos vénds throm-
bosis hajlamosité tényez&i). A haemostasis miiko-
désének egyik elsédleges, a klasszikus felfogisban
elég élesen elkiilonitett eleme az Ggynevezett primer
haemostasis, amely az érfal sériilése utdn, a sériilt he-
lyen el8szor thrombocytakitapadast, adhéziét ered-
ményez, majd a vérlemezkék tovabbi aktivicidja ré-
vén dont8en thrombocytikbdl 4llé ,fehér throm-
bus” képzddik (1, 2). Ez a folyamat nagy figyelmet
kapott az atherosclerosis patogenezisében is. Az
atherosclerosis és a thrombosis patogenezisének
dsszekapesoldsa csaknem olyan régi koncepcid,
mint a Virchow-tridsz, hiszen az atherosclerosis
thrombogen elméletét 1852-ben a mdsik bécsi
patolégusorids, Rokitansky fogalmazta meg (2, 3).
Incrustatiés elmélete — Duguid 1966-o0s megfigyelé-
sei, majd Harker és Ross endotheliumelmélete
(response to injury — sériilésre adott valasz, 1978)
nyomidn - az atherothrombosis patogenezisével
kapcsolatos egyik mdig is meghatirozé koncepcid
maradt, Virchow 1858-ban leirt lipidinhibicids el-
képzelése mellett vagy azzal éppen kozosen (1, 3)

Ma persze a primer haemostasis értelmezése mis,
megviltozott, nem vilik szét élesen a koaguldciés
fehérjerendszer mitkédésétsl. Ersériiléskor ugyanis
nemcsak primer thrombocytaaggregicié kovetkezik
be, hanem a szoveti alvadési faktor (TF) a VIL. fak-
torhoz kapcsol6dva rendkiviil gyorsan aktivilja a X.
faktort, amely — az V. faktor és kalcium jelenlété-
ben — a protrombint trombinna alakitja. A trombin
pedig nemcsak a fibrinogént alakitja fibrinné, hanem
a vérlemezkéket is gyorsan aktivélja, s igy fibrin- és
thrombocytadas thrombus keletkezik (4). A primer
haemostasis és a koagulacié tehit nem szeparalt, ha-
nem kozel szinkrén felléps és egymist erdsits fo-
lyamatok.

Az artérids obstruktiv folyamatok thrombusai is e
komplex mechanizmussal keletkeznek a plakkrup-
tura nyomédn. A plakkruptura kozvetlen kivaltdsa-
ban pedig a hagyomanyos és ismert vascularis biol6-
giai tényez3k mellett egyre nagyobb szerepet tulaj-
donithatunk a gyulladisos folyamatoknak (5).

Fokozott thrombocytaaktivicié
és atherogenesis

A vérlemezkék in vitro aktivicidja, ,turnovere” fo-
kozott a cukorbetegséghez tirsul6 angiopathiiban
és az el6rehaladott arteriosclerosisban. Ma mér ke-
véssé hasznilatosak a kordbbi, meglehet8sen sok
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1. tiblazat. A thrombocytaaktivacié hatdsai a vascularis
funkciékra

Szubsztancia Hatis

Ciklikus endoperoxid  prosztaglandin-anyagcsere
Tromboxin
PDGF

Thrombocytamembrin alvadisi fehérjék, koagulaciéra
gyakorolt katalitikus hatis

vasoconstrictio, aggregacié

mitogén, simaizom-prolifericié

Thrombocyta 3. faktor,
foszfolipid

PAI-1, XIII. faktor

alvadasi folyamat

fibrinolizis

PDGF: thrombocyta eredetii névekedési faktor; PAI-1: plazminogénaktivd-
tor-inhibitor 1

artefaktumot (in vitro thrombocytaaktiviciétr) is
mér6 in vivo thrombocytaaktiviciéra vonatkozo
modszerek, igy a kerings aggregitumok mechani-
kus szamlaldsa, a microparticulum-detektalds, a B-
thromboglobulin-, prosztanoidmérések. A keringd
thrombocyték aktivicidjinak flow-cytometrids ana-
lizise — példdul P-szelektin-méréssel vagy GP
IIb/IIIa funkciondlis analizissel vagy monocyta-
thrombocyta vegyes aggregitumok detektaldsaval
(6) — lényegesen jobban reprodukéilhat6 eredmé-
nyeket ad, bir e médszerek sem tudjik teljesen ki-
kiiszobolni azt, hogy a vérlemezke-aktivici6 in vitro
(a vérvétel utdn) véltozasokkal ne torzuljon.

Pér évvel korabban jelent8s figyelmet kapott a GP
ITIb/IIIa genetikus polimorfizmusdnak felismerése;
a PIA2-mutins — gyakorisiga 15%, a IIIa-rész 33-as
helyén prolin megjelenését jelenti a leucin helyett
(7) - akeelerdlt arteriosclerosisra, coronariasclero-
sisra és stroke-ra hajlamosité tényezd. A kérdés
azonban ma sem tekinthet8 teljességében tiszta-
zottnak az infarktus és stroke gyakorisdga, stlyos-
sdga, illetve a coronariaintervenci6é eredményessége
vonatkozasiban (8).

A thrombocyta fibrinkétd receptorainak (GP
IIb/IITa) véndsan adott gitlészerei ma mar szuve-
rén, hatékony gyogyszereknek tekinthet8k az akut
coronariabetegségek kezelésében (9). A coronaria-
betegség prevenciéjaként ordlisan adott GP
IIb/1IIa-gatlok eredményességét azonban a kezdeti
benyomdsok inkiabb megkérdgjelezik, pontos vilasz
a kozelmultban indult BRAVO tanulmany eredmé-
nyeitdl virhat6 (10). Az oralis szerek hatdsa mis ar-
térids occlusiéban még nem ismert pontosan (11,
12). A thrombocyta P-szelektin-expresszi6ja és mis
aktivaciés markerek 6l jelzik a diabeteses
angiopathidt, érdekes médon azonban a cukorbe-
tegségre specifikus éreltérések nehezen befolyasol-
haték thrombocytaaggregacio-gatlokkal (1. tibld-
zat). A thrombocytaaktivicié sorin szimos egyéb
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aktiv molekula is felszabadul, amelyeknek biolégiai
jelent8sége az atherogenesis szempontjabol val6szi-
niileg kisebb (B-thromboglobulin, thrombocyta 4.
faktor, plazminogén, fibrinogén, V. faktor stb.).

Endotheliumfunkcié és atherogenesis

Az endothelium hatalmas sejtes felszinként, integri-
tasatol fiiggéen komplex anti- és prothromboticus
hatdsokat fejt ki (3, 5, 13). Ezek koziil a fontosab-
bakat a 2. tdblizat dsszegzi.

Az Gjabban vizsgilt markerek kozé tartozik az
endothelium integrinkotésre képes citoadheziv
struktarai (példdul VCAM, vascularis eredet( sejt-
adhézi6s molekula) szolubilis plazmatikus szintjé-
nek vizsgilata; az eddigi eredmények alapjin ellent-
mondd4sos az érbetegség-kockazattal val6 6sszefiig-
gés megitélése (74). A plazma von Willebrand-fak-
tor-szintje prediktiv értékd a koszortér-betegségre,
mig a szolublhs thrombomodulin esetében a hason-
16 megfigyelések mellett zavarba ejt8en eltérs ada-
tok is ismertek (75).

Koagulaciés fehérjék, primer
haemostasis és atherogenesis

Bér az alvadisi rendszer fehérjéi nem képezik a pri-
mer haemostasis hagyominyos értelmezésének ré-
szét, s nem tartoznak bele az arteriosclerosis ugyne-
vezett klasszikus rizikéfaktorai kozé sem, mégis
novekvs figyelmet érdemel szerepiik az atherogene-
sisben.

A tradicionélis primer haemostasis értelmezése a
gyors trombingenericid, a kozel egy idSben zajlé
trombin okozta thrombocytaaktivécié és fib-
rlnogen -fibrin 4talakulds révén amugy is megvilto-
zott, gy talin ma mér helyesebb a haemostasis
komplex rendszerének atherogen szerepét vizs-
galni (4).

A fibrinogén, amelynek plazmaszintje lényegesen
magasabb, mint amit az élettani haemostasis megki-
vin, az atherogenesis egyik fontos, valészintleg
6nall6 (gyakorta azonban a hypercholesterinaemia-
val, hyperinsulinaemiaval egy idgben felléps) agy-
nevezett nem Kklasszikus kockdzati tényezgje. A
hyperfibrinogenaemia atherogen hatisa elég j6l do-
kumentéilhat6, részben reolégiai, méisrészt sima-
izom-prolifericiét fokozé hatdsa révén; emellett a
fibrinogén fokozza a thrombocytdk ADP-re adott
aggregacibs valaszit is (16).

Hyperfibrinogenaemia gyakran észlelhetd az
akut vascularis események kapcsin; ez azonban nem
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2. tablazat. Az érfalbdl felszabaduld, az atherogenesist
befolyasol6 fontosabb anyagok

Endothelproduktum  Hatés

Prosztaciklin labilis aggregaci6gatlo,
vasodilatator

Nitrogén-monoxid labilis aggregaciogatlo,
vasodilatator

PAF humoralis és sejtfelszini
thrombocyta- és
leukocytastimulans

Ektonukleotiddzok felszini enzimek, amelyek
bontjak a thrombocyta- és

vazoaktiv nukleotidizokat

Von Willebrand-faktor thrombocytaadhézié, a VIII.
faktor koagulans hatdsinak
moédositisa

Thrombomodulin felszinhez kotott antikoagulans

Szoveti alvadasi faktor
(tissue factor, TF)  az aktivélt endothelium

alvadisinicial6 tényezdje

TFPI a széveti alvadasi faktor (TF)
inhibitora
PAI-1 szekretalt, tarolt és matrixkotote

fibrinolizisinhibitor

TFPI: széveti alvaddsi faktor gdtlé; PAI-1: plazminogénaktivdtor-inhibi-
tor 1; PAF: thrombocytaaktivdlé fakror

feltétleniil ok, mert akutfizis-reakcié kovetkezmé-
nyeként is kialakulhat. Az IL-6-hat4sra a fibrino-
gén-B-linc B-régidjanak bizonyos polimorfizmusai
esetén erSteljesebb a fibrinogénszintézis fokozoda-
sa (17). A polimorfizmus azonban nem jar feltétle-
nill egytitt a vascularis kockizat novekedésével.
Akédr ok, akir kovetkezmény, az angina pectoris
vagy a myocardialis infarctus idején észlelt hyper-
fibrinogenaemia altaldban rosszabb prognézist je-
lent (16, 18, 19). A lipidstatusra, nemre, életkorra,
vérnyomdsra stb. korrigilt MONICA tanulminy-
ban jelent8s kiilonbséget talaltak a koszoraér-beteg-
ség és a viszkozitds 6sszefliggéseiben foldrajzi elhe-
lyezkedés szerint (a német és a skot teriiletek ko-
z6tt), ebben valészintileg az eltérd fibrinogénszin-
teknek is jelent8s szerep tulajdonithaté (20). Az
ugynevezett nem klasszikus rizikétényez8k kozé
tartozik még a C-reaktiv protein szintjének emelke-
dése, a lipoprotein(a) magasabb szintje és a fibri-
nolizis zavara (18).

A fibrinolizis Gjabb, érzékenyebb vizsgalatai so-
ran szivinfarktusban és azt kovet8en a plazma PAI-
1-aktivitdsinak emelkedésére hivtik fel a figyelmet.
Az 5sszefliggés angina pectoris esetén is kimutatha-
t6. Angina pectorisban szenved betegnél a plazma
magas PAI-1-aktivitdsa az infarktus bekovetkezté-
nek fokozott veszélyét jelzi (18, 19).

453



454

LEGE ARTIS MEDICINA

A tPA-mérések eredményének értékelése komple-
xebb, 6sszetettebb és ellentmondisosabb. Koszortér-
betegségben szenvedSkben a tPA-antigén plazma-
szintje egyértelmiien magasabb; a legtobb tanulmany-
ban ezt ugyancsak 6nallé vascularis kockédzati ténye-
z8ként értékelik. A plazma-tPA-aktivitds mérési
eredményei azonban a normilis vagy magas antigén-
szint ellenére [nyugalomban, tourniquet, esetleg
DDAVP (desamino-D-arginin-vazopresszin) utdn]
dltaliban a tPA-aktivitds abszolut csokkenését vagy a
PAI-1-aktivitds fokozéddsinak mértékétsl valo vi-
szonylagos elmaradisat jelzik. A tPA-antigén-szint
véltozdsai dltaldban egytitt jelennek meg a tobbi at-
heroscleroticus rizikétényezdvel; igy vitatott, hogy a
kétségkiviil igen j6 prediktiv értéki eltérés Gnmaga-
ban vagy inkdbb a t&bbi atherogen tényezd okozta
érfalvaltozdsok eredményeként jelenik-e meg (21).

Hasonl6 6sszefiiggések észlelhetSk stroke — s
még inkabb fiatalkori stroke — esetén, igy a plazma
magas tPA-antigén-szintje és PAI-1-aktivitdsa fi-
gyelhetd meg. Ugyanakkor a tPA biol6giai aktivitd-
sa a magas antigénszint ellenére is inkabb csékkent,
s ezaltal a két molekula aktivitdsinak egyméshoz vi-
szonyitott arinya még kifejezettebben a PAI-1 java-
ra tolédik el. Hasonlé 6sszefiiggést periférids
obstruktiv ver&érbetegségekben szenveddknél is le-
ireak (17, 18).

Diabetes mellitus esetén, hyperinsulinaemiiban és
metabolikus X-szindrémaban szenvedknél az inzu-
lin — s talin még inkibb a proinzulin — vezet
a PAI-1-elvilasztis fokozédasihoz. A proinzulin-nal
kezelt cukorbetegek kozott feltlinden nagy ardnyban
és hamar alakult ki myocardialis infarctus (ezt a ke-
zelési médot épp ezért tilos alkalmazni), ezt a PAI-1-
aktivitds novekedésével probaltdk magyardzni. Obe-
sitas és hypertonia esetén is eléfordulhat a plazma
magasabb PAI-1-aktivitdsa, ennek kozvetlen okaként
az angiotenzin II-nek a PAI-1-elvéilasztist kozvetle-
niil is serkentd hatdsa szolgalhat (19).

A lipoprotein(a) olyan lipoprotein-molekula,
amely nagy szdmban tartalmazza a plazminogén
lizin- és fibrinkotd, a tPA plazminogént aktival6 ha-
tasat felgyorsité kringle (lizinkotd ciklikus domén)
szerkezeteit, de maga nem rendelkezik plazmin-
szer( hatdssal. Koteteket tesz ki mara a kérdés iro-
dalma; az kétségtelen, hogy a lipoprotein(a) egyes
izoformjainak szaporulata egyértelmien vascularis
rizik6tényez8, de nem biztos, hogy a hatds dont8en
a hypofibrinolyticus tGton érvényesiil (17, 18).

A roviden Osszegzett mennyiségi eltérések mel-
lett par éve novekvd figyelmet kap a fibrinogén és a
fibrinolizis enzimjeinek genetikai polimorfizmusa. A
fibrinogénmolekulat kédolé gén szerkezetében (az
a-, B-, y-részben) legaldbb négy fontosabb polimor-
fizmusra deriilt fény, jelentségiik altaliban nem
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kell6en ismert, vitatott. A molekula szintézise
szempontjabol a folyamat titemét meghatirozé
(Ggynevezett rate-limiting point) a B B-alegység
szintézise (17). A B-alegységen belil az tgyneve-
zett H2-, a B2- és a G/A-locus tipust allél, s iltala-
ban az ismert variabilis locusokon a heterozigéta-
status magasabb fibrinogénszinttel jar (21, 22). A
fibrinogénpolimorfizmus jelent8sége valdszintileg
foldrajzi régionként sem teljesen azonos, a kérdés
jelent8ségének jobb megértéséhez szimos kérdés
megoldasra var (21). Nehéz pontosan meghatiroz-
ni az eddig felfedett finom genetikus eltérések fib-
rinogénszintet befolydsol6 hatdsanak viszonyat, ha-
taser8sségét az ismert kiils§ tényez8khoz (dohdny-
zas, testsuly, nem, életkor stb.) képest (19).

1990 6ta viszonylag pontosan ismert a plaz-
minogénszintézist kodolé gén szerkezete (17, 19).
Még a részletek pontosabb tisztizdsa el&tt deriilt
fény arra, hogy vannak a génnek variabilis teriiletei.
Az tgynevezett PLGA-allél a gyakoribb, a PLGB-
tipus a ritkdbb; még nem kellen megerGsitett ada-
tok szerint a ritka varidnshoz tirsulhatnak a vascu-
laris események. A PAI-1 és az a-2-antiplazmin gén
variacioi ugyancsak ismertek, de korai lenne a poli-
morfizmus és a vascularis kockazat kérdésében él-
lasfoglalast tenni (21).

Tobb adat arra utal, hogy a haemostasis kiilonbo-
z8 molekuldinak (fibrinogén, plazminogén) geneti-
kus polimorfizmusdban a fokozott kockizatot els-
1déz8 tipusok gyakran egyiittesen, kombindltan je-
lennek meg (ha egy kedvez&tlen véltozés fennill, a
véletlenszer(inél nagyobb a tovébbi eltérések fellelé-
sének esélye).

A fibrinolizist is szabalyozé XIIIL. faktor egyik
polimorfizmusa, a Val34Leu, nem kockazatnoveld,
hanem protektiv tényez8ként valt ismertté. Infark-
tus, stroke és vénis thromboembolia vonatkozasa-
ban egyarant véddhatast tételeztek fel. Azonban az
utdnvizsgalatok a gyakori heterozigéta allapot pro-
tektiv hatdsit nem er8sitették meg (8).

A VII. faktor K-vitamin-dependens, a mijsejtek-
ben szintetizil6dé alvadési faktor. Kordbbi vizsgila-
tokban az 4tlagnal 1 SD-vel magasabb faktorszint
esetében gyakoribb, f8képp fatilis kimeneteld ko-
szoruér-betegség elsforduldsit irtak le (8), azonban
késébb ezt mds eredmények (Northwick Park
Heart Study, PROCAM, ECTIM tanulminyok)
nem erGsitették meg (22, 23); az Gjabb adatok amel-
lett sz6lnak, hogy a VII. faktor nem fiiggetlen rizi-
kétényezd, hanem a trigliceridszint valtozasaval
(atherogen dyslipidaemia) egyiitt értelmezhetd,
mint atherogen hatdsu eltérés (8). Ismert a VII. fak-
tor 13-as kromosz6éman 1év8 génjének 6tféle fonto-
sabb polimorfizmusa, de ezek klinikai jelent8ségé-
r8l még nem tudunk eleget (8).
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Thrombophilia és artérids thrombosis

A régéta ismert, némiképp didaktikus, j6zan felfo-
gds szerint a thrombophilids allapotok névelik a vé-
nas thromboembolids események gyakorisigit, az
artérids thrombosisra val6 hajlamot, az atherogene-
sist pedig tobbnyire nem befolyésoljék. A felfogis a
klasszikus, genetikus thrombophilia alapeseteiben
ma is igaz, de az 6sszkép mégis figyelemre méltéan
drnyaltabb. Az aktivilt protein C-rezisztencia nem
Leiden-mutici6 talajin kialakul6é formdi nem ritka
— bar nem kénnyen magyarazhat6 — eltérések fiatal-
kori stroke-betegeknél (71). A protein S-hiiny
esetleg hajlamosithat arteriosclerosisra is.

Néhiny kozelmaltban megjelent felmérés adatai
alapjan kombindlt thrombophilids defektusok ese-
tén val6szintileg mégis gyakoribbak a korai koszo-
raér- és stroke-események, az dsszefiiggés jelents-
ségének jobb megismerése tovibbi nagy, prospektiv
tanulmanyok végzését 1geny11 (24, 25). Els6sorban
a Leiden-mutdci6, a varidns protrombin, illetve a
hyperhomocysteinaemia egyiittes megjelenése,
kombiniciéi litszanak kockdzatnovels tényezdk-
nek.

A lupus antikoagulins vagy antifoszfolipid-
szindréma szerzett, thrombosiskészséget fokozo
allapot, amellyel ismert médon egyiitt jirhat az ar-
térids thrombosis kockdzatinak novekedése is.

A hyperhomocysteinaemia genetikus vagy szer-
zett eredet{; 15 umol/l feletti szintjénél is mads-
fél-haromszorosra emelkedhet a cardiovascularis és
cerebrovascularis kockazat, vélhet&en az endotheli-
umra gyakorolt komplex karosité hatds (simaizom-
prolifericié, fokozott LDL-oxidacid, lokalis fibri-
nolizisgatlds stb.) révén. Mivel folsav- és B-vitamin-
adds az eltérést még genetikus esetben is gyorsan ja-
vithatja, a felismerés kiilonosen fontos (26).

A primer haemostasis, a thromboticus
folyamatok és az arteriosclerosis egyiittes
patogenetikai jelent8sége

Az eddig leirtak jelzik, hogy a primer haemostasis
folyamata nem vélaszthaté el mechanikusan a koa-
guldciés rendszer mikodésétdl, s a haemostasis és a
verSeres rendszer betegségeinek patomechaniz-
musa sem értelmezhetd olyan mértékben és csak-
nem izoldltan a primer haemostasis zavaraként,
ahogy ezt korabban gondoltuk.

Erre utalhatnak a Willebrand-betegségben szen-
vedd sertések adatai; ezek az dllatok (bir az egyes
leirasok kozott jelent8s eltérés észlelhets) sszes-
ségében nem mentesek az artérids thrombosistdl és
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az érelmeszesedéstdl, jollehet a Willebrand-faktor
hidnya a klasszikus primer haemostasis egyik elsd
lépését akasztja meg. Ugyanakkor a Holland
Haemophilids Tanulmanyban egy klasszikus koagu-
laciés faktor hidnya mellett feltinGen csokkent
szamban fordultak el8 az artérids rendszer betegsé-
gei (15). Ezt persze a haemophilidsok esetében sok-
féle tényezd eredményezheti (eltérs életvitel,
komplex kezelést igényls alapbetegség, majbeteg-
ség stb.). A tanulmdny eredményeit a 3. tdblizat
osszegzi (27).

A haemostasis zavara és az atherogen folyamatok
kolesonhatdsa rendkiviil 8sszetett. Az acetilszalicil-
sav primer és szekunder prevencios sikere a klasszi-
kus hipotézist igazolja, masfelsl azonban az ajabb
eredmények a primer haemostasis mellett a
haemostasis egészének komoly szerepe mellett
sz6lnak (1, 11, 28). Tébbet tudunk az atherosclero-
sis stddiumairdl, a plakkok tipusairél és a plakkrup-
tura kivélt6 tényez8irdl is.

A thromboticus rizikétényez8k a korabbi elkép-
zelésekhez képest az atherosclerosis korai stddiu-
mat jelentdsen kiillonb6z8 mértékben és eltérd
patogenetikai jelent8séggel befolyasoljak, mint az
elrehaladott érbetegségi folyamatot. Az jszerd,
bar rendkiviil logikus és figyelemre mélté adatok az
osztrik irdnyitist BRUNECK tanulméinybél — don-
téen a carotisok megbetegedése vizsgalatibol —
szarmaznak (29). A korai kockazati dsszefiiggést
elsésorban a hyperlipidaemia, hypertonia, dohdny-
zds kapcsdn észlelték erdsnek, de e periédusban a
fokozott vasraktdrozassal és az alkoholizdldssal is
taldltak  Osszefiiggéseket. Az  el8rehaladott
atherothromboticus carotiseltérések viszont foko-
zott trombingenericidval, a Leiden-muticié esetle-
ges jelenlétével, hyperfibrinogenaemidval, fibrino-
liziszavarral jirtak. Ez jelentheti azt — a BRUNECK
tanulmany szerz8inek ez a véleménye —, hogy a ko-
rai éreltérések dont8en nem haemostaticus eredeti-
ek, illetve a haemostasiszavar jelent8s részben mé-
sodlagos; értelmezhetd talin dgy is, hogy a
haemostasis zavarai esetében az atherosclerosis sa-
lyosabb occlusiv kévetkezményekkel jir. Val6szind-
leg mindkét koncepcié részben igaz lehet, illetve
betegenként is eltérd médon érvényesiilhet.

Osztrogénszubsztiticié

Az osztrogénbevitel az orilis antikoncipiens-
kezelés soran a kdzepesnél kisebb etinildsztradiol-
dézisok mellett alapvetSen nem thrombogen, de a
kockazat thrombophilia esetén (a legtobb adat Lei-
den-mutaciéval kapcsolatos) ismert médon megné-
vekszik. A stroke és a coronariaesemények vonat-
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kozdsiban mind az orélis antikoncipiens, mind a
nem kombindlt thrombophilids illapotok kovetkez-
ményei jéval vitatottabbak. Erdekes azonban az ar-
térids események és a posztmenopauzilis nagy d6zi-
st Osztrogénpotlds kapesolata. Bar a koagulicids
hatdsok nem kedvez8ek, az 6sztrogénszubsztittcié
— a homocisztein- és EDRF-NO-anyagcserére ki-
fejtett hatdsai révén — mégis inkdbb elényos, vascu-
laris véddhatast biztosit (30). Ugyanakkor, ha Lei-
den-mutaci6 &ll fenn, Gjabb adatok szerint, a nagy
do6zist dsztrogénbevitel az artérids megbetegedések
kockazatit is novelheti (31). Ez részben magyaraz-
za az Osztrogénszubsztitdcioval kapesolatos tanul-
ményok ellentmonddsos eredményeit. Sziikségessé
véalhat a posztmenopauziban végzett hormonpo6tlas
elstt a Leiden-mutéci6 vizsgilata.

Plakk, plakktipusok, plakkruptura

és haemostasis

Az atheroscleroticus plakkoknak két {6 tipusa van.
A klasszikus, ,kemény”, sclerotisalo plakk 4ltalaban
nagy, lassan novekszik, nemegyszer kritikus steno-
sist és tiineteket (példdul stabil angina pectorist)
okoz. Mégsem igazan veszélyes, mert a stabil plakk
nem kiiléndsebben hajlamos spontdn rupturdra (5).
Az instabil, ,puha” plakk ltalaban kisebb, a kritikus
méretet nem éri el, tokja vékony. Gyulladisos té-
nyez8k vagy mds ismeretlen ok miatt azonban meg-
duzzadhat, oedemissa vilhat, s konnyen reped. A
ruptura helyén gyorsan alvadék képzadik, s occlusiv
akut tiinetek (példdul instabil angina pectoris,
infarctus myocardii) jelenhetnek meg (5, 9).

A plakkruptura folyamata sem egységes, a klasz-
szikus felfogis szerint dont8en kétféle médon zaj-
lik. A plakk felszines er6zi6ja felel meg a klasszikus,
a primer haemostasis atherogen elmélete elsdleges
laesiés eseményének, azaz a response to injury (sé-
riilésre adott vilasz) elméletnek. Az ut6bbi évek so-
ran azonban kideriilt, hogy a felszines sériilés, az
endotheldenudatio kapcsdn thrombocytaadhézié és
vékony vérlemezke-fibrin feddréteg alakul ki; ezek
az események az er6zi6 felléptekor inkdbb védsha-
tasdak, s nem szoktak occlusiv thrombusképzéshez
vezetni. Azonban e kezdetben a sériiléstsl inkdbb
véds folyamatok minden bizonnyal fontos szerepet
jatszanak az érbetegség, az atherogenesis késébbi
megjelenésében, kiviltasiban, progressziéjiban (5).
A plakkerézié cukorbetegsegben is gyakori. Azon-
ban az aa. coronariae és aa. carotis occlusiv esemé-
nyeinek z6me — amint arra Davies mar 1994-ben ri-
mutatott (5) — a nagy lipidtartalma plakk rup-
turdjira épiils, komplex thromboticus esemény ko-
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3. tablazat. Haemophilidsok halilozasinak okai (27)

Betegség Haldlozas (szizalékban)
Neoplasma 2,5
Tudsrak 8,6
Baleset 2,6
Veseelégtelenség 30,0
Stroke 5,0
Koszortér-betegség 0,2

vetkezménye. Ez azonban az atherogenesis késdi,
az érlumen definitiv akut vesztését jelentd stadium.

Az instabil anginat el8idéz8 instabil plakk az ese-
tek alig felében éri el a kritikus stenosist elidéz3
méretet. Az esetek 40%-4ban a plakk e méretnél 1¢é-
nyegesen kisebb, nem feltétlentil okoz megel6z8
angina pectorist, eltérést a nyugalrm vagy terheléses
EKG-n, illetve litvinyos sz(kiiletet a coronaria-
angiogramon. A plakk instabilitisit ad6 tényez8k
kéziil a legfontosabb a plakk magvinak lipidtartal-
ma (fatty gruel). A b& lipidtartalom egyben azt is je-
lenti, hogy az ott 1év8 macrophagok nagy mennyi-
ségl lipidet tirolnak, s ez aktivilja a macrophagok
szoveti alvaddsi faktorat (tissue factor). Az instabi-
litds mésik fontos tényez8je, hogy a plakk fibrosus
boritdsa, a sapkdja a szokottnil vékonyabb, sza-
kadékonyabb szerkezetd. Az instabil plakkban a
ruptura idején aktivilt lymphocytik szaporulata
észlelhetd. A ruptura kozvetlen el6idézésében ko-
moly szerepet jitszhat az endogén és exogén (bak-
térium-) forrdsbdl szdrmazé, ugynevezett métrix
metalloproteiniz enzimrendszer és az oxidélt LDL
hatdsa is. Egyre tobb adat sz6l amellett, hogy az
akut artérids occlusiv események j6 részét més érte-
rilleteken (példaul a carotisrendszerben) is az insta-
bil plakkok duzzanata és rupturdja idézi el (9, 11).

A plakk megrepedésekor a macrophagok szoveti
alvadasi faktora erdteljes, relative fibrin- és kevésbé
thrombocytadts szerkezetli koagulumképz&dést
eredményez. Ez az alvadék teljes és tartés elzars-
dést idézhet el8 (infarctus myocardii), illetve részle-
ges vagy révidebb tartami obstrukcei esetén insta-
bil angina pectoris klinikai képe alakul ki. Erthetd,
hogy az esetek jelents részében e folyamat nehany
hét alatt myocardialis infarctus kialakuldsianak ve-
szélyét hordozza magaban.

Thromboticus és vascularis kévetkezményeiben a
fenti folyamatt6l hatdrozottan elkilonil a
plakkerézié fogalma. Ez esetben a koszortaérben 1é-
v3 arterioscleroticus plakk felszinesebben sériil,
endotheliuma kirosodik, a subendothelialis feliilet
keriil felszinre. Ez természetesen (kollagén, von
Willebrand-faktor) thrombocytaadhéziét és -agg-
regiciét is eredményez, de a koszortérben 1év3
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reoldgiai viszonyok mellett az igy keletkez& throm-
bocytadus szerkezetli thrombus a koribban gon-
doltnal, vartnal sokkal ritkdibban vezet occlusiv fo-
lyamathoz. Az igy kialakult thrombocytadts
thrombus gyakran laminaris, az érfal mentén elhe-
lyezkedd poziciéju, fragilis, nem mindig szildrd.
Szamos olyan adat ismert, amely alapjan 8sszefiig-
gés feltételezhetd a gyulladdsos folyamatok és az in-
stabil angina pectoris lefolyasa kozott. Taldn a legfon-
tosabb ezek koziil a C-reaktiv protein (CRP). A ma-
gas CRP-vel jir6 instabil angina pectoris progresszi-
vebb természetd, talin az infarktus korai megjelené-
se is gyakoribb. A CRP-mérés eredménye, kovetése a
klinikus szdmara is fontos adat lehet instabil angina
pectoris esetén. Mas tanulmanyokban bizonyos mik-
roorganizmusok oki szerepét vetik fel (szdmos adat
gytlt 6ssze a Chlamydidktél a Helicobacter-spe-
ciesig); az infektiv tényez8k szerepének egyértelmi
bizonyitisa mindeddig azonban nem tértént meg.

A thrombocytamtikodés-gitlok
jelent8sége az atherogenesis
prevencidjiban

Az acetilszalicilsav a primer prevencié értékes
gyogyszere, azonban hatékonysaga limitalt, s kiala-
kult stroke esetén gyakoribb a vérzés. Feltétleniil
szitkséges az acetilszalicilsav preventiv alkalmazédsa
a 2-es tipusd, elhizott, hypertonids, hyperlipi-
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daemids vagy angina pectorisban szenvedd cukorbe-
tegek korében (az Amerikai Diabetes Tdrsasig ajan-
lasa, az tgynevezett Position Statement, 1998). A
thrombocytamiikodés-gatlok nem javitjak lényege-
sen a diabeteses angiopathiat, de késleltetik az aa.
coronariae és a cerebralis erek occlusiv eseményeit
2-es tipust cukorbetegségben szenvedknél.

Az acetilszalicilsav a stroke és az infarktus sze-
kunder prevenciéjiban egyértelmtien kedvezd hata-
st. A stroke esetében a ticlopidin/clopidogrel, illet-
ve az acetilszalicilsav+emelt dézisa dipyridamol
még kedvezsbb hatdst (bir a nagy dézisa dipyri-
damol nehezebben tolerilhatd) (11). Az acetilszali-
cilsav-clopidogrel/ticlopidin kombinicié idedlis a
coronariastent védelmére. A periférids érszikilet-
ben a progresszi6 acetilszalicilsavval, ticlopidin/
clopidogrellel, cilostazollal jol gitolhaté (9, 28).

Acetilszalicilsav-rezisztencia esetében a kezdeti
eredményesség utdn a szer standard dézisa hatdsta-
lanna vilik. Ennél j6val ritkdbban fordul el8 az,
hogy az acetilszalicilsav mar a kezelés els6 napjaiban
sem hatdsos. E jelenségek gyakorlsagat nehéz pon-
tosan megitélni, stroke-prevencié esetén az esetek
kozel harmadit érintheti, koszoraér-prevencié ese-
tén hozzavetsleg az egyotodét (28).

Az acetilszalicilsay, illetve a GP IIb/IIla-gatlok
szerepe pontosan koriilhatdrolt instabil angina,
PTCA, illetve myocardialis infarctus esetén (9, 11).
Az orélis GP IIb/IIIa-gatlok hatékonysiga a koszo-
riér-betegség megel6zésében nem egyértelmd. A
fontosabb GP IIb/IIIa-gitlok lényegesebb adatait a
4. tdbldzar dsszegzi.

4. tablazat. Intravénasan adhaté GP IIb/IIIa-gitlk (mab, RGD-anal6g)
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Abciximab Eptifibatid Tirofiban Lamifiban
Gyiri név ReoPro Integrilin Aggrastat
Struktdra kiméra mab KGD ciklikus RGD peptido- RGD peptido-
heptapeptid mimetikum mimetikum
Plazma-féléletidd 10-30 perc 2-3 6ra 2 6ra 2 6ra
Kivalasztas,
metabolizmus ismeretlen 50%-ban renalis 39%-69%-ban renalis ~ 90%-ban renalis

Elfogadott indikdciok 1. refrakter instabil instabil angina és stlyos, heparin+ még kérdéses

angina pectoris, non-Q AMI acetilszalicilsav-refrakter
24 6ran beliil PTCA instabil angina pectoris
2. AMI-lysis, adjuvans
terdpia
Dézis 0,25 mg/ttkg bolus utdin 100 pg/ttkg bolus, 0,4 ug/ttkg 30 percig, -
10 ug/ttkg/perc majd 2 ug/ttkg/perc 0,1 ug/ttkg/perc

dézisban inftziéban dézisban infaziéban,
18 6raval a PTCA el8tt8l 4-5 napig
egy 6rdval a PTCA uténig

adagban 2 napig

mab: monoklondlis antitest; RGD-analég: Arg-Gly-Asp tripeptid analég
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Osszegzés

A primer haemostasis az endothelium kis sériilései-
kor thrombocytaaktivicié révén azokat részben
korrigilja, mésfelsl azonban hozzdjarulhat a korai
arterioscleroticus eltérések patogeneziséhez. A vér-
alvadds és haemostasis 4j szemlélete (gyors TF: sz6-
veti alvaddsi faktor, X. faktor, trombingenericid)
azonban jéval egységesebb folyamatként jeleniti
meg a koaguldciét és a primer haemostasist. E
komplex folyamat egyiittesen valik vagy vélhat
atherogen tényez&vé, s ez kiilongsen markins mar
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