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Primer haemostasis
az atherothromboticus

folyamatokban

A koszorúér occlusiv eseményeinek 90%-a
plakkruptura és thromboticus folyamat követ-
keztében lép fel, a stroke esetében ez az
arány, illetve a thromboticus esemény mint-
egy 75%-nyit tesz ki. Az artériás occlusiv
thromboticus események patogenezisében
minden kétséget kizáróan fontos szerepet ját-
szanak a koagulációs rendszer prothromboti-
cus eltérései, a klasszikus értelemben vett pri-
mer haemostasis, a vérlemezke-érfal integrált
mûködése, illetve annak zavara. A komplex
genetikus és szerzett eltérések jobb megisme-
rése és megértése javíthatja a primer hae-
mostasis befolyásolására irányuló törekvése-
ket, amely tudatosabb és eredményesebb
antithromboticus gyógyszeres kezelést és pro-
filaxist tesz lehetôvé az atherothromboticus
folyamatokban.
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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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Az artériás thrombosis patogenezisében a
klasszikus Virchow-triász értelmében az ér-
fal és a thrombocyták lényegesen fontosabb

szerepet játszanak, mint a koagulációs enzimek vagy
a stasis (utóbbi kettô a hagyományos vénás throm-
bosis hajlamosító tényezôi). A haemostasis mûkö-
désének egyik elsôdleges, a klasszikus felfogásban
elég élesen elkülönített eleme az úgynevezett primer
haemostasis, amely az érfal sérülése után, a sérült he-
lyen elôször thrombocytakitapadást, adhéziót ered-
ményez, majd a vérlemezkék további aktivációja ré-
vén döntôen thrombocytákból álló „fehér throm-
bus” képzôdik (1, 2). Ez a folyamat nagy figyelmet
kapott az atherosclerosis patogenezisében is. Az
atherosclerosis és a thrombosis patogenezisének
összekapcsolása csaknem olyan régi koncepció,
mint a Virchow-triász, hiszen az atherosclerosis
thrombogen elméletét 1852-ben a másik bécsi
patológusóriás, Rokitansky fogalmazta meg (2, 3).
Incrustatiós elmélete – Duguid 1966-os megfigyelé-
sei, majd Harker és Ross endotheliumelmélete
(response to injury – sérülésre adott válasz, 1978)
nyomán – az atherothrombosis patogenezisével
kapcsolatos egyik máig is meghatározó koncepció
maradt, Virchow 1858-ban leírt lipidinhibíciós el-
képzelése mellett vagy azzal éppen közösen (1, 3).

Ma persze a primer haemostasis értelmezése más,
megváltozott, nem válik szét élesen a koagulációs
fehérjerendszer mûködésétôl. Érsérüléskor ugyanis
nemcsak primer thrombocytaaggregáció következik
be, hanem a szöveti alvadási faktor (TF) a VII. fak-
torhoz kapcsolódva rendkívül gyorsan aktiválja a X.
faktort, amely – az V. faktor és kalcium jelenlété-
ben – a protrombint trombinná alakítja. A trombin
pedig nemcsak a fibrinogént alakítja fibrinné, hanem
a vérlemezkéket is gyorsan aktiválja, s így fibrin- és
thrombocytadús thrombus keletkezik (4). A primer
haemostasis és a koaguláció tehát nem szeparált, ha-
nem közel szinkrón fellépô és egymást erôsítô fo-
lyamatok.

Az artériás obstruktív folyamatok thrombusai is e
komplex mechanizmussal keletkeznek a plakkrup-
tura nyomán. A plakkruptura közvetlen kiváltásá-
ban pedig a hagyományos és ismert vascularis bioló-
giai tényezôk mellett egyre nagyobb szerepet tulaj-
doníthatunk a gyulladásos folyamatoknak (5).

Fokozott thrombocytaaktiváció
és atherogenesis

A vérlemezkék in vitro aktivációja, „turnovere” fo-
kozott a cukorbetegséghez társuló angiopathiában
és az elôrehaladott arteriosclerosisban. Ma már ke-
véssé használatosak a korábbi, meglehetôsen sok

artefaktumot (in vitro thrombocytaaktivációt) is
mérô in vivo thrombocytaaktivációra vonatkozó
módszerek, így a keringô aggregátumok mechani-
kus számlálása, a microparticulum-detektálás, a β-
thromboglobulin-, prosztanoidmérések. A keringô
thrombocyták aktivációjának flow-cytometriás ana-
lízise – például P-szelektin-méréssel vagy GP
IIb/IIIa funkcionális analízissel vagy monocyta-
thrombocyta vegyes aggregátumok detektálásával
(6) – lényegesen jobban reprodukálható eredmé-
nyeket ad, bár e módszerek sem tudják teljesen ki-
küszöbölni azt, hogy a vérlemezke-aktiváció in vitro
(a vérvétel után) változásokkal ne torzuljon. 

Pár évvel korábban jelentôs figyelmet kapott a GP
IIb/IIIa genetikus polimorfizmusának felismerése;
a PIA2-mutáns – gyakorisága 15%, a IIIa-rész 33-as
helyén prolin megjelenését jelenti a leucin helyett
(7) – akcelerált arteriosclerosisra, coronariasclero-
sisra és stroke-ra hajlamosító tényezô. A kérdés
azonban ma sem tekinthetô teljességében tisztá-
zottnak az infarktus és stroke gyakorisága, súlyos-
sága, illetve a coronariaintervenció eredményessége
vonatkozásában (8).

A thrombocyta fibrinkötô receptorainak (GP
IIb/IIIa) vénásan adott gátlószerei ma már szuve-
rén, hatékony gyógyszereknek tekinthetôk az akut
coronariabetegségek kezelésében (9). A coronaria-
betegség prevenciójaként orálisan adott GP
IIb/IIIa-gátlók eredményességét azonban a kezdeti
benyomások inkább megkérdôjelezik, pontos válasz
a közelmúltban indult BRAVO tanulmány eredmé-
nyeitôl várható (10). Az orális szerek hatása más ar-
tériás occlusióban még nem ismert pontosan (11,
12). A thrombocyta P-szelektin-expressziója és más
aktivációs markerek jól jelzik a diabeteses
angiopathiát, érdekes módon azonban a cukorbe-
tegségre specifikus éreltérések nehezen befolyásol-
hatók thrombocytaaggregáció-gátlókkal (1. táblá-
zat). A thrombocytaaktiváció során számos egyéb

1. táblázat. A thrombocytaaktiváció hatásai a vascularis
funkciókra

Szubsztancia Hatás

Ciklikus endoperoxid prosztaglandin-anyagcsere
Tromboxán vasoconstrictio, aggregáció
PDGF mitogén, simaizom-proliferáció
Thrombocytamembrán alvadási fehérjék, koagulációra

gyakorolt katalitikus hatás
Thrombocyta 3. faktor,

foszfolipid alvadási folyamat
PAI-1, XIII. faktor fibrinolízis

PDGF: thrombocyta eredetû növekedési faktor; PAI-1: plazminogénaktivá-
tor-inhibitor 1
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aktív molekula is felszabadul, amelyeknek biológiai
jelentôsége az atherogenesis szempontjából valószí-
nûleg kisebb (β-thromboglobulin, thrombocyta 4.
faktor, plazminogén, fibrinogén, V. faktor stb.).

Endotheliumfunkció és atherogenesis

Az endothelium hatalmas sejtes felszínként, integri-
tásától függôen komplex anti- és prothromboticus
hatásokat fejt ki (3, 5, 13). Ezek közül a fontosab-
bakat a 2. táblázat összegzi. 

Az újabban vizsgált markerek közé tartozik az
endothelium integrinkötésre képes citoadhezív
struktúrái (például VCAM, vascularis eredetû sejt-
adhéziós molekula) szolúbilis plazmatikus szintjé-
nek vizsgálata; az eddigi eredmények alapján ellent-
mondásos az érbetegség-kockázattal való összefüg-
gés megítélése (14). A plazma von Willebrand-fak-
tor-szintje prediktív értékû a koszorúér-betegségre,
míg a szolúbilis thrombomodulin esetében a hason-
ló megfigyelések mellett zavarba ejtôen eltérô ada-
tok is ismertek (15).

Koagulációs fehérjék, primer
haemostasis és atherogenesis

Bár az alvadási rendszer fehérjéi nem képezik a pri-
mer haemostasis hagyományos értelmezésének ré-
szét, s nem tartoznak bele az arteriosclerosis úgyne-
vezett klasszikus rizikófaktorai közé sem, mégis
növekvô figyelmet érdemel szerepük az atherogene-
sisben.

A tradicionális primer haemostasis értelmezése a
gyors trombingeneráció, a közel egy idôben zajló
trombin okozta thrombocytaaktiváció és fib-
rinogén-fibrin átalakulás révén amúgy is megválto-
zott, így talán ma már helyesebb a haemostasis
komplex rendszerének atherogen szerepét vizs-
gálni (4).

A fibrinogén, amelynek plazmaszintje lényegesen
magasabb, mint amit az élettani haemostasis megkí-
ván, az atherogenesis egyik fontos, valószínûleg
önálló (gyakorta azonban a hypercholesterinaemiá-
val, hyperinsulinaemiával egy idôben fellépô) úgy-
nevezett nem klasszikus kockázati tényezôje. A
hyperfibrinogenaemia atherogen hatása elég jól do-
kumentálható, részben reológiai, másrészt sima-
izom-proliferációt fokozó hatása révén; emellett a
fibrinogén fokozza a thrombocyták ADP-re adott
aggregációs válaszát is (16).

Hyperfibrinogenaemia gyakran észlelhetô az
akut vascularis események kapcsán; ez azonban nem

feltétlenül ok, mert akutfázis-reakció következmé-
nyeként is kialakulhat. Az IL-6-hatásra a fibrino-
gén-B-lánc β-régiójának bizonyos polimorfizmusai
esetén erôteljesebb a fibrinogénszintézis fokozódá-
sa (17). A polimorfizmus azonban nem jár feltétle-
nül együtt a vascularis kockázat növekedésével.
Akár ok, akár következmény, az angina pectoris
vagy a myocardialis infarctus idején észlelt hyper-
fibrinogenaemia általában rosszabb prognózist je-
lent (16, 18, 19). A lipidstátusra, nemre, életkorra,
vérnyomásra stb. korrigált MONICA tanulmány-
ban jelentôs különbséget találtak a koszorúér-beteg-
ség és a viszkozitás összefüggéseiben földrajzi elhe-
lyezkedés szerint (a német és a skót területek kö-
zött), ebben valószínûleg az eltérô fibrinogénszin-
teknek is jelentôs szerep tulajdonítható (20). Az
úgynevezett nem klasszikus rizikótényezôk közé
tartozik még a C-reaktív protein szintjének emelke-
dése, a lipoprotein(a) magasabb szintje és a fibri-
nolízis zavara (18).

A fibrinolízis újabb, érzékenyebb vizsgálatai so-
rán szívinfarktusban és azt követôen a plazma PAI-
1-aktivitásának emelkedésére hívták fel a figyelmet.
Az összefüggés angina pectoris esetén is kimutatha-
tó. Angina pectorisban szenvedô betegnél a plazma
magas PAI-1-aktivitása az infarktus bekövetkezté-
nek fokozott veszélyét jelzi (18, 19).

2. táblázat. Az érfalból felszabaduló, az atherogenesist
befolyásoló fontosabb anyagok

Endothelproduktum Hatás

Prosztaciklin labilis aggregációgátló,
vasodilatator

Nitrogén-monoxid labilis aggregációgátló,
vasodilatator

PAF humoralis és sejtfelszíni
thrombocyta- és
leukocytastimuláns

Ektonukleotidázok felszíni enzimek, amelyek
bontják a thrombocyta- és
vazoaktív nukleotidázokat

Von Willebrand-faktor thrombocytaadhézió, a VIII.
faktor koaguláns hatásának
módosítása

Thrombomodulin felszínhez kötött antikoaguláns
Szöveti alvadási faktor

(tissue factor, TF) az aktivált endothelium
alvadásiniciáló tényezôje

TFPI a szöveti alvadási faktor (TF)
inhibitora

PAI-1 szekretált, tárolt és matrixkötött
fibrinolízisinhibitor

TFPI: szöveti alvadási faktor gátló; PAI-1: plazminogénaktivátor-inhibi-
tor 1; PAF: thrombocytaaktiváló faktor
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A tPA-mérések eredményének értékelése komple-
xebb, összetettebb és ellentmondásosabb. Koszorúér-
betegségben szenvedôkben a tPA-antigén plazma-
szintje egyértelmûen magasabb; a legtöbb tanulmány-
ban ezt ugyancsak önálló vascularis kockázati ténye-
zôként értékelik. A plazma-tPA-aktivitás mérési
eredményei azonban a normális vagy magas antigén-
szint ellenére [nyugalomban, tourniquet, esetleg
DDAVP (desamino-D-arginin-vazopresszin) után]
általában a tPA-aktivitás abszolút csökkenését vagy a
PAI-1-aktivitás fokozódásának mértékétôl való vi-
szonylagos elmaradását jelzik. A tPA-antigén-szint
változásai általában együtt jelennek meg a többi at-
heroscleroticus rizikótényezôvel; így vitatott, hogy a
kétségkívül igen jó prediktív értékû eltérés önmagá-
ban vagy inkább a többi atherogen tényezô okozta
érfalváltozások eredményeként jelenik-e meg (21).

Hasonló összefüggések észlelhetôk stroke – s
még inkább fiatalkori stroke – esetén, így a plazma
magas tPA-antigén-szintje és PAI-1-aktivitása fi-
gyelhetô meg. Ugyanakkor a tPA biológiai aktivitá-
sa a magas antigénszint ellenére is inkább csökkent,
s ezáltal a két molekula aktivitásának egymáshoz vi-
szonyított aránya még kifejezettebben a PAI-1 javá-
ra tolódik el. Hasonló összefüggést perifériás
obstruktív verôérbetegségekben szenvedôknél is le-
írtak (17, 18).

Diabetes mellitus esetén, hyperinsulinaemiában és
metabolikus X-szindrómában szenvedôknél az inzu-
lin – s talán még inkább a proinzulin – vezet
a PAI-1-elválasztás fokozódásához. A proinzulin-nal
kezelt cukorbetegek között feltûnôen nagy arányban
és hamar alakult ki myocardialis infarctus (ezt a ke-
zelési módot épp ezért tilos alkalmazni), ezt a PAI-1-
aktivitás növekedésével próbálták magyarázni. Obe-
sitas és hypertonia esetén is elôfordulhat a plazma
magasabb PAI-1-aktivitása, ennek közvetlen okaként
az angiotenzin II-nek a PAI-1-elválasztást közvetle-
nül is serkentô hatása szolgálhat (19).

A lipoprotein(a) olyan lipoprotein-molekula,
amely nagy számban tartalmazza a plazminogén
lizin- és fibrinkötô, a tPA plazminogént aktiváló ha-
tását felgyorsító kringle (lizinkötô ciklikus domén)
szerkezeteit, de maga nem rendelkezik plazmin-
szerû hatással. Köteteket tesz ki mára a kérdés iro-
dalma; az kétségtelen, hogy a lipoprotein(a) egyes
izoformjainak szaporulata egyértelmûen vascularis
rizikótényezô, de nem biztos, hogy a hatás döntôen
a hypofibrinolyticus úton érvényesül (17, 18).

A röviden összegzett mennyiségi eltérések mel-
lett pár éve növekvô figyelmet kap a fibrinogén és a
fibrinolízis enzimjeinek genetikai polimorfizmusa. A
fibrinogénmolekulát kódoló gén szerkezetében (az
α-, β-, γ-részben) legalább négy fontosabb polimor-
fizmusra derült fény, jelentôségük általában nem

kellôen ismert, vitatott. A molekula szintézise
szempontjából a folyamat ütemét meghatározó
(úgynevezett rate-limiting point) a B β-alegység
szintézise (17). A β-alegységen belül az úgyneve-
zett H2-, a B2- és a G/A-locus típusú allél, s általá-
ban az ismert variábilis locusokon a heterozigóta-
status magasabb fibrinogénszinttel jár (21, 22). A
fibrinogénpolimorfizmus jelentôsége valószínûleg
földrajzi régiónként sem teljesen azonos, a kérdés
jelentôségének jobb megértéséhez számos kérdés
megoldásra vár (21). Nehéz pontosan meghatároz-
ni az eddig felfedett finom genetikus eltérések fib-
rinogénszintet befolyásoló hatásának viszonyát, ha-
táserôsségét az ismert külsô tényezôkhöz (dohány-
zás, testsúly, nem, életkor stb.) képest (19).

1990 óta viszonylag pontosan ismert a plaz-
minogénszintézist kódoló gén szerkezete (17, 19).
Még a részletek pontosabb tisztázása elôtt derült
fény arra, hogy vannak a génnek variábilis területei.
Az úgynevezett PLGA-allél a gyakoribb, a PLGB-
típus a ritkább; még nem kellôen megerôsített ada-
tok szerint a ritka variánshoz társulhatnak a vascu-
laris események. A PAI-1 és az α-2-antiplazmin gén
variációi ugyancsak ismertek, de korai lenne a poli-
morfizmus és a vascularis kockázat kérdésében ál-
lásfoglalást tenni (21).

Több adat arra utal, hogy a haemostasis különbö-
zô molekuláinak (fibrinogén, plazminogén) geneti-
kus polimorfizmusában a fokozott kockázatot elô-
idézô típusok gyakran együttesen, kombináltan je-
lennek meg (ha egy kedvezôtlen változás fennáll, a
véletlenszerûnél nagyobb a további eltérések fellelé-
sének esélye).

A fibrinolízist is szabályozó XIII. faktor egyik
polimorfizmusa, a Val34Leu, nem kockázatnövelô,
hanem protektív tényezôként vált ismertté. Infark-
tus, stroke és vénás thromboembolia vonatkozásá-
ban egyaránt védôhatást tételeztek fel. Azonban az
utánvizsgálatok a gyakori heterozigóta állapot pro-
tektív hatását nem erôsítették meg (8).

A VII. faktor K-vitamin-dependens, a májsejtek-
ben szintetizálódó alvadási faktor. Korábbi vizsgála-
tokban az átlagnál 1 SD-vel magasabb faktorszint
esetében gyakoribb, fôképp fatális kimenetelû ko-
szorúér-betegség elôfordulását írták le (8), azonban
késôbb ezt más eredmények (Northwick Park
Heart Study, PROCAM, ECTIM tanulmányok)
nem erôsítették meg (22, 23); az újabb adatok amel-
lett szólnak, hogy a VII. faktor nem független rizi-
kótényezô, hanem a trigliceridszint változásával
(atherogen dyslipidaemia) együtt értelmezhetô,
mint atherogen hatású eltérés (8). Ismert a VII. fak-
tor 13-as kromoszómán lévô génjének ötféle fonto-
sabb polimorfizmusa, de ezek klinikai jelentôségé-
rôl még nem tudunk eleget (8).
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Thrombophilia és artériás thrombosis

A régóta ismert, némiképp didaktikus, józan felfo-
gás szerint a thrombophiliás állapotok növelik a vé-
nás thromboemboliás események gyakoriságát, az
artériás thrombosisra való hajlamot, az atherogene-
sist pedig többnyire nem befolyásolják. A felfogás a
klasszikus, genetikus thrombophilia alapeseteiben
ma is igaz, de az összkép mégis figyelemre méltóan
árnyaltabb. Az aktivált protein C-rezisztencia nem
Leiden-mutáció talaján kialakuló formái nem ritka
– bár nem könnyen magyarázható – eltérések fiatal-
kori stroke-betegeknél (11). A protein S-hiány
esetleg hajlamosíthat arteriosclerosisra is.

Néhány közelmúltban megjelent felmérés adatai
alapján kombinált thrombophiliás defektusok ese-
tén valószínûleg mégis gyakoribbak a korai koszo-
rúér- és stroke-események, az összefüggés jelentô-
ségének jobb megismerése további nagy, prospektív
tanulmányok végzését igényli (24, 25). Elsôsorban
a Leiden-mutáció, a variáns protrombin, illetve a
hyperhomocysteinaemia együttes megjelenése,
kombinációi látszanak kockázatnövelô tényezôk-
nek.

A lupus antikoaguláns vagy antifoszfolipid-
szindróma szerzett, thrombosiskészséget fokozó
állapot, amellyel ismert módon együtt járhat az ar-
tériás thrombosis kockázatának növekedése is.

A hyperhomocysteinaemia genetikus vagy szer-
zett eredetû; 15 µmol/l feletti szintjénél is más-
fél–háromszorosra emelkedhet a cardiovascularis és
cerebrovascularis kockázat, vélhetôen az endotheli-
umra gyakorolt komplex károsító hatás (simaizom-
proliferáció, fokozott LDL-oxidáció, lokális fibri-
nolízisgátlás stb.) révén. Mivel folsav- és B-vitamin-
adás az eltérést még genetikus esetben is gyorsan ja-
víthatja, a felismerés különösen fontos (26).

A primer haemostasis, a thromboticus
folyamatok és az arteriosclerosis együttes
patogenetikai jelentôsége

Az eddig leírtak jelzik, hogy a primer haemostasis
folyamata nem választható el mechanikusan a koa-
gulációs rendszer mûködésétôl, s a haemostasis és a
verôeres rendszer betegségeinek patomechaniz-
musa sem értelmezhetô olyan mértékben és csak-
nem izoláltan a primer haemostasis zavaraként,
ahogy ezt korábban gondoltuk.

Erre utalhatnak a Willebrand-betegségben szen-
vedô sertések adatai; ezek az állatok (bár az egyes
leírások között jelentôs eltérés észlelhetô) összes-
ségében nem mentesek az artériás thrombosistól és

az érelmeszesedéstôl, jóllehet a Willebrand-faktor
hiánya a klasszikus primer haemostasis egyik elsô
lépését akasztja meg. Ugyanakkor a Holland
Haemophiliás Tanulmányban egy klasszikus koagu-
lációs faktor hiánya mellett feltûnôen csökkent
számban fordultak elô az artériás rendszer betegsé-
gei (15). Ezt persze a haemophiliások esetében sok-
féle tényezô eredményezheti (eltérô életvitel,
komplex kezelést igénylô alapbetegség, májbeteg-
ség stb.). A tanulmány eredményeit a 3. táblázat
összegzi (27).

A haemostasis zavara és az atherogen folyamatok
kölcsönhatása rendkívül összetett. Az acetilszalicil-
sav primer és szekunder prevenciós sikere a klasszi-
kus hipotézist igazolja, másfelôl azonban az újabb
eredmények a primer haemostasis mellett a
haemostasis egészének komoly szerepe mellett
szólnak (1, 11, 28). Többet tudunk az atherosclero-
sis stádiumairól, a plakkok típusairól és a plakkrup-
tura kiváltó tényezôirôl is. 

A thromboticus rizikótényezôk a korábbi elkép-
zelésekhez képest az atherosclerosis korai stádiu-
mát jelentôsen különbözô mértékben és eltérô
patogenetikai jelentôséggel befolyásolják, mint az
elôrehaladott érbetegségi folyamatot. Az újszerû,
bár rendkívül logikus és figyelemre méltó adatok az
osztrák irányítású BRUNECK tanulmányból – dön-
tôen a carotisok megbetegedése vizsgálatából –
származnak (29). A korai kockázati összefüggést
elsôsorban a hyperlipidaemia, hypertonia, dohány-
zás kapcsán észlelték erôsnek, de e periódusban a
fokozott vasraktározással és az alkoholizálással is
találtak összefüggéseket. Az elôrehaladott
atherothromboticus carotiseltérések viszont foko-
zott trombingenerációval, a Leiden-mutáció esetle-
ges jelenlétével, hyperfibrinogenaemiával, fibrino-
líziszavarral jártak. Ez jelentheti azt – a BRUNECK
tanulmány szerzôinek ez a véleménye – , hogy a ko-
rai éreltérések döntôen nem haemostaticus eredetû-
ek, illetve a haemostasiszavar jelentôs részben má-
sodlagos; értelmezhetô talán úgy is, hogy a
haemostasis zavarai esetében az atherosclerosis sú-
lyosabb occlusiv következményekkel jár. Valószínû-
leg mindkét koncepció részben igaz lehet, illetve
betegenként is eltérô módon érvényesülhet.

Ösztrogénszubsztitúció

Az ösztrogénbevitel az orális antikoncipiens-
kezelés során a közepesnél kisebb etinilösztradiol-
dózisok mellett alapvetôen nem thrombogen, de a
kockázat thrombophilia esetén (a legtöbb adat Lei-
den-mutációval kapcsolatos) ismert módon megnö-
vekszik. A stroke és a coronariaesemények vonat-
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kozásában mind az orális antikoncipiens, mind a
nem kombinált thrombophiliás állapotok következ-
ményei jóval vitatottabbak. Érdekes azonban az ar-
tériás események és a posztmenopauzális nagy dózi-
sú ösztrogénpótlás kapcsolata. Bár a koagulációs
hatások nem kedvezôek, az ösztrogénszubsztitúció
– a homocisztein- és EDRF-NO-anyagcserére ki-
fejtett hatásai révén – mégis inkább elônyös, vascu-
laris védôhatást biztosít (30). Ugyanakkor, ha Lei-
den-mutáció áll fenn, újabb adatok szerint, a nagy
dózisú ösztrogénbevitel az artériás megbetegedések
kockázatát is növelheti (31). Ez részben magyaráz-
za az ösztrogénszubsztitúcióval kapcsolatos tanul-
mányok ellentmondásos eredményeit. Szükségessé
válhat a posztmenopauzában végzett hormonpótlás
elôtt a Leiden-mutáció vizsgálata.

Plakk, plakktípusok, plakkruptura
és haemostasis

Az atheroscleroticus plakkoknak két fô típusa van.
A klasszikus, „kemény”, sclerotisalo plakk általában
nagy, lassan növekszik, nemegyszer kritikus steno-
sist és tüneteket (például stabil angina pectorist)
okoz. Mégsem igazán veszélyes, mert a stabil plakk
nem különösebben hajlamos spontán rupturára (5).
Az instabil, „puha” plakk általában kisebb, a kritikus
méretet nem éri el, tokja vékony. Gyulladásos té-
nyezôk vagy más ismeretlen ok miatt azonban meg-
duzzadhat, oedemássá válhat, s könnyen reped. A
ruptura helyén gyorsan alvadék képzôdik, s occlusiv
akut tünetek (például instabil angina pectoris,
infarctus myocardii) jelenhetnek meg (5, 9).

A plakkruptura folyamata sem egységes, a klasz-
szikus felfogás szerint döntôen kétféle módon zaj-
lik. A plakk felszínes eróziója felel meg a klasszikus,
a primer haemostasis atherogen elmélete elsôdleges
laesiós eseményének, azaz a response to injury (sé-
rülésre adott válasz) elméletnek. Az utóbbi évek so-
rán azonban kiderült, hogy a felszínes sérülés, az
endotheldenudatio kapcsán thrombocytaadhézió és
vékony vérlemezke-fibrin fedôréteg alakul ki; ezek
az események az erózió felléptekor inkább védôha-
tásúak, s nem szoktak occlusiv thrombusképzéshez
vezetni. Azonban e kezdetben a sérüléstôl inkább
védô folyamatok minden bizonnyal fontos szerepet
játszanak az érbetegség, az atherogenesis késôbbi
megjelenésében, kiváltásában, progressziójában (5).
A plakkerózió cukorbetegségben is gyakori. Azon-
ban az aa. coronariae és aa. carotis occlusiv esemé-
nyeinek zöme – amint arra Davies már 1994-ben rá-
mutatott (5) – a nagy lipidtartalmú plakk rup-
turájára épülô, komplex thromboticus esemény kö-

vetkezménye. Ez azonban az atherogenesis késôi,
az érlumen definitív akut vesztését jelentô stádium.

Az instabil anginát elôidézô instabil plakk az ese-
tek alig felében éri el a kritikus stenosist elôidézô
méretet. Az esetek 40%-ában a plakk e méretnél lé-
nyegesen kisebb, nem feltétlenül okoz megelôzô
angina pectorist, eltérést a nyugalmi vagy terheléses
EKG-n, illetve látványos szûkületet a coronaria-
angiogramon. A plakk instabilitását adó tényezôk
közül a legfontosabb a plakk magvának lipidtartal-
ma (fatty gruel). A bô lipidtartalom egyben azt is je-
lenti, hogy az ott lévô macrophagok nagy mennyi-
ségû lipidet tárolnak, s ez aktiválja a macrophagok
szöveti alvadási faktorát (tissue factor). Az instabi-
litás másik fontos tényezôje, hogy a plakk fibrosus
borítása, a sapkája a szokottnál vékonyabb, sza-
kadékonyabb szerkezetû. Az instabil plakkban a
ruptura idején aktivált lymphocyták szaporulata
észlelhetô. A ruptura közvetlen elôidézésében ko-
moly szerepet játszhat az endogén és exogén (bak-
térium-) forrásból származó, úgynevezett mátrix
metalloproteináz enzimrendszer és az oxidált LDL
hatása is. Egyre több adat szól amellett, hogy az
akut artériás occlusiv események jó részét más érte-
rületeken (például a carotisrendszerben) is az insta-
bil plakkok duzzanata és rupturája idézi elô (9, 11).

A plakk megrepedésekor a macrophagok szöveti
alvadási faktora erôteljes, relatíve fibrin- és kevésbé
thrombocytadús szerkezetû koagulumképzôdést
eredményez. Ez az alvadék teljes és tartós elzáró-
dást idézhet elô (infarctus myocardii), illetve részle-
ges vagy rövidebb tartamú obstrukció esetén insta-
bil angina pectoris klinikai képe alakul ki. Érthetô,
hogy az esetek jelentôs részében e folyamat néhány
hét alatt myocardialis infarctus kialakulásának ve-
szélyét hordozza magában.

Thromboticus és vascularis következményeiben a
fenti folyamattól határozottan elkülönül a
plakkerózió fogalma. Ez esetben a koszorúérben lé-
vô arterioscleroticus plakk felszínesebben sérül,
endotheliuma károsodik, a subendothelialis felület
kerül felszínre. Ez természetesen (kollagén, von
Willebrand-faktor) thrombocytaadhéziót és -agg-
regációt is eredményez, de a koszorúérben lévô

3. táblázat. Haemophiliások halálozásának okai (27)

Betegség Halálozás (százalékban)

Neoplasma 2,5
Tüdôrák 8,6
Baleset 2,6
Veseelégtelenség 30,0
Stroke 5,0
Koszorúér-betegség 0,2
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reológiai viszonyok mellett az így keletkezô throm-
bocytadús szerkezetû thrombus a korábban gon-
doltnál, vártnál sokkal ritkábban vezet occlusiv fo-
lyamathoz. Az így kialakult thrombocytadús
thrombus gyakran laminaris, az érfal mentén elhe-
lyezkedô pozíciójú, fragilis, nem mindig szilárd. 

Számos olyan adat ismert, amely alapján összefüg-
gés feltételezhetô a gyulladásos folyamatok és az in-
stabil angina pectoris lefolyása között. Talán a legfon-
tosabb ezek közül a C-reaktív protein (CRP). A ma-
gas CRP-vel járó instabil angina pectoris progresszí-
vebb természetû, talán az infarktus korai megjelené-
se is gyakoribb. A CRP-mérés eredménye, követése a
klinikus számára is fontos adat lehet instabil angina
pectoris esetén. Más tanulmányokban bizonyos mik-
roorganizmusok oki szerepét vetik fel (számos adat
gyûlt össze a Chlamydiáktól a Helicobacter-spe-
ciesig); az infektív tényezôk szerepének egyértelmû
bizonyítása mindeddig azonban nem történt meg.

A thrombocytamûködés-gátlók
jelentôsége az atherogenesis
prevenciójában

Az acetilszalicilsav a primer prevenció értékes
gyógyszere, azonban hatékonysága limitált, s kiala-
kult stroke esetén gyakoribb a vérzés. Feltétlenül
szükséges az acetilszalicilsav preventív alkalmazása
a 2-es típusú, elhízott, hypertoniás, hyperlipi-

daemiás vagy angina pectorisban szenvedô cukorbe-
tegek körében (az Amerikai Diabetes Társaság aján-
lása, az úgynevezett Position Statement, 1998). A
thrombocytamûködés-gátlók nem javítják lényege-
sen a diabeteses angiopathiát, de késleltetik az aa.
coronariae és a cerebralis erek occlusiv eseményeit
2-es típusú cukorbetegségben szenvedôknél.

Az acetilszalicilsav a stroke és az infarktus sze-
kunder prevenciójában egyértelmûen kedvezô hatá-
sú. A stroke esetében a ticlopidin/clopidogrel, illet-
ve az acetilszalicilsav+emelt dózisú dipyridamol
még kedvezôbb hatású (bár a nagy dózisú dipyri-
damol nehezebben tolerálható) (11). Az acetilszali-
cilsav-clopidogrel/ticlopidin kombináció ideális a
coronariastent védelmére. A perifériás érszûkület-
ben a progresszió acetilszalicilsavval, ticlopidin/
clopidogrellel, cilostazollal jól gátolható (9, 28).

Acetilszalicilsav-rezisztencia esetében a kezdeti
eredményesség után a szer standard dózisa hatásta-
lanná válik. Ennél jóval ritkábban fordul elô az,
hogy az acetilszalicilsav már a kezelés elsô napjaiban
sem hatásos. E jelenségek gyakoriságát nehéz pon-
tosan megítélni, stroke-prevenció esetén az esetek
közel harmadát érintheti, koszorúér-prevenció ese-
tén hozzávetôleg az egyötödét (28).

Az acetilszalicilsav, illetve a GP IIb/IIIa-gátlók
szerepe pontosan körülhatárolt instabil angina,
PTCA, illetve myocardialis infarctus esetén (9, 11).
Az orális GP IIb/IIIa-gátlók hatékonysága a koszo-
rúér-betegség megelôzésében nem egyértelmû. A
fontosabb GP IIb/IIIa-gátlók lényegesebb adatait a
4. táblázat összegzi.

4. táblázat. Intravénásan adható GP IIb/IIIa-gátlók (mab, RGD-analóg)

Abciximab Eptifibatid Tirofiban Lamifiban

Gyári név ReoPro Integrilin Aggrastat –
Struktúra kiméra mab KGD ciklikus RGD peptido- RGD peptido-

heptapeptid mimetikum mimetikum
Plazma-féléletidô 10–30 perc 2–3 óra 2 óra 2 óra
Kiválasztás,
metabolizmus ismeretlen 50%-ban renalis 39%–69%-ban renalis 90%-ban renalis
Elfogadott indikációk 1. refrakter instabil instabil angina és súlyos, heparin+ még kérdéses

angina pectoris, non-Q AMI acetilszalicilsav-refrakter 
24 órán belül PTCA instabil angina pectoris

2. AMI-lysis, adjuváns
terápia

Dózis 0,25 mg/ttkg bolus után 100 µg/ttkg bolus, 0,4 µg/ttkg 30 percig, –
10 µg/ttkg/perc majd 2 µg/ttkg/perc 0,1 µg/ttkg/perc 
dózisban infúzióban dózisban infúzióban, adagban 2 napig
18 órával a PTCA elôttôl 4-5 napig
egy órával a PTCA utánig

mab: monoklonális antitest; RGD-analóg: Arg-Gly-Asp tripeptid analóg
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Összegzés 
A primer haemostasis az endothelium kis sérülései-
kor thrombocytaaktiváció révén azokat részben
korrigálja, másfelôl azonban hozzájárulhat a korai
arterioscleroticus eltérések patogeneziséhez. A vér-
alvadás és haemostasis új szemlélete (gyors TF: szö-
veti alvadási faktor, X. faktor, trombingeneráció)
azonban jóval egységesebb folyamatként jeleníti
meg a koagulációt és a primer haemostasist. E
komplex folyamat együttesen válik vagy válhat
atherogen tényezôvé, s ez különösen markáns már

elôrehaladott atherosclerosis esetén. A plakkrup-
tura klinikai patológiájának felismerése megvilágí-
totta, hogy a ruptura+thrombusképzés a vascularis
occlusiv folyamatok döntô, súlyos, befejezô esemé-
nye. E folyamatok komplex antikoaguláns, throm-
bocytamûködés-gátló kezelést, esetleg throm-
bolyticus intervenciót igényelnek. A thrombocy-
tamûködés-gátlók a koszorúér-betegség, stroke, ve-
rôérszûkület szekunder prevenciójában, illetve a 2-
es típusú cukorbetegségben szenvedôk tradicionális
arteriosclerosisának megelôzésében alapvetô fon-
tosságú eszközök.
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