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Az akut korondria szindréma, a kezelésében az utébbi évtizedekben elért kivdld
eredmények ellenére, nagy terhet jelent az egészségiigy szimdra. A mai kardiold-
gia egyik legnagyobb kihivdsa a tiinetegyiittest okozé vulnerdbilis plakk kialaku-
ldsdhoz vezetd mechanizmusok megismerése és befolydsoldsa. Az ateroszklerézis
lassan, lappangva, akdr évtizedek alatt fejlédd folyamatbdl hirtelen heveny, az
életet veszélyeztetd kérképpé alakul dt. Az ateroszklerozis kialakuldsanak 90%-
dért elméletileg jél befolydsolhaté kirnyezeti drtalmak, rizikdfaktorok tehetdk
feleldssé, amelyek gyulladdsos folyamatok generdldsa révén vezetnek a plakkok,
majd az instabil plakkok kialakuldsdhoz. A jelen dttekintés ennek az iitnak a
bioldgiai hdtterét, befolydsoldsdnak lehetdségeit elemzi.

Atherosclerosis, unstable plaque, acute coronary syndrome

Despite the excellent results achieved in the treatment of acute coronary syndrome
(ACS) in the recent decades, ACS remained a huge problem for the health care
system. Exploration and alteration of mechanisms involved in the formation of
the atherosclerotic plaque causing symptoms are still challenges for the modern
cardiology. Atherosclerosis develops slowly, asymptomatically under decades sud-
denly turns into an acute, life threatening status. Modifiable risk factors, such as
environmental factors are responsible for the 90 percent of atherosclerosis that
lead to the formation of stable, then instable plaques via generation of inflam-
matory processes. The current overview discusses the biological background and
treatment options of this process.

legutébbi két évtized a kardiolégia nagyon sikeres

korszaka volt, alig van az orvostudominynak
olyan 4ga, amelyben ilyen r6vid id6 alatt ennyire 1itva-
nyosan meg tudtik hosszabbitani a virhaté élettarta-
mot. Ebben a revaszkulariziciés lehetGségek kiszélese-
dése mellett (1) a kardiovaszkularis prevencié elveinek
kovetkezetes alkalmazdsa is jelentGs szerepet kapott
(2). A szdmottev§ javulds ellenére a halilesetek fele
tovdbbra is sziv, és érrendszeri betegség, azon beliil
pedig a koszorterek elmeszesedésének kovetkezmé-
nye. Napjaink legnagyobb kardioldgiai kihivisa annak
az ttnak a megismerése, azoknak a tényez8knek a
meghatdrozisa, amelyek a korondridk stabil plakk-
jainak vulnerdbilis plakka alakuldsit okozzik.

Az érelmeszesedéses plakk
kialakulasa

Az akut korondria szindréma (ACS) egy hirtelen kiala-
kuld, életveszélyes tiinetcsoport, amely azonnali orvosi
beavatkozist igényel. Ugyanakkor az ACS kialakuldsi-

hoz egy lasst, évtizedekig tartd, kordbban degenera-
tivnak, ma inflammatorikusnak tartott folyamat ve-
zet. Ez a rettegett ateroszklerdzis, amely a mai tudi-
sunk szerint az endothel-diszfunkciéval indul és hosz-
sza lipid-akkumulicié utdn vezet instabil plakk kiala-
kuldsihoz, plakkruptarihoz. Egy hossza ideig, eseten-
ként 2-3 évtizedig lappangva fejl6dé idiilt folyamat hir-
telen, leginkdbb meghatirozhatatlan ok nélkil egy he-
veny, €letveszélyes kérképpé alakul (3).

Koribbi vizsgilatokbdl ismert, hogy a szivinfarktus
kialakuldsa nem mindig a legnagyobb, a legjelentGsebb
lumenszgkiiletet okozé plakkokon torténik. Tény,
hogy minél jelentGsebb nagysigt, minél nagyobb szi-
kiiletet okoz egy plakk, anndl nagyobb valészindséggel
valik instabilli. Ugyanakkor, mivel a kisebb plakkok
lényegesen gyakrabban fordulnak el6, az is igazolhatd,
hogy a heveny torténésck nagyobb ardnya fordul ¢l§
kevésbé jelentSs sztendzisokon. Falk és munkatdrsai
kozel 200 szivinfarktus feldolgozisa alapjin azt illapi-
tottdk meg, hogy az események 14%-a tortént 70% fe-
letti, 18%-a 50-70%-0s, és 68%-a 50%-nal kisebb szte-
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nézisokon (4). Ez a tény is azt timasztja ald, hogy a
korondriabetegség kezelésének egyik alappillérének a
célértékeket elérd, plakk-stabilizdld, optimilis gyogy-
szeres kezelésnek kell lennie. Stergiopoulos és munkatdrsa
metaanalizisitkben 8 klinikai vizsgilat 7229 betegének
itlagosan 4,3 éves kovetése alapjan azt a kovetkeztetést
vonjdk le, hogy stabil anginds panaszok esetén a per-
kutin korondria-intervenci6 (PCI) elvégzése nem jelent
klinikai elényt a célértékre torténd gydgyszeres keze-
léssel szemben a kardiovaszkularis halil, a nem halalos
szivinfarktus, a nem tervezett revaszkularizicié vagy
az angina megel8zése szempontjibdl (5). Ezen eredmé-
nyck az alacsony-kozepes kockdzatt stabil koronaria-
betegekre vonatkoznak, a fenti vizsgilatok tobbségé-
ben a randomizilds el6tt tortént koronarogrifia, és a
stilyos anatémiai eltéréssel bir6 betegeket (pl. f6torzs-
szdkiilet, stlyos hirom-ig betegség), vagy az egyéb
szempontbdl fokozott kockidzata betegeket (pl. jelen-
t8sen csokkent balkamra-funkcié) nem vontik be a
vizsgilatba. Mindemellett kemény bizonyitékok alap-
jan — figgetleniil a tiinetektdl — nagy kiterjedésd myo-
cardium iszkémia esetén tovibbra is IA szintd ajinlds a
korondria revaszkularizicié (6). A stabil koronaria bete-
gek kezelésében dontd viltozdst hozhat a jelenleg futd
SJISCHEMIA” vizsgilat (International Study of Com-
parative Health Effectiveness with Medical and Inva-
sive Approaches), amely 8000 betegen korszerd funk-
ciondlis teszt (stressz-echo/nukledris képalkotds vagy
stressz-MR) utdn végzett korondria-CT segitségével
dont a tovabbi kezelési stratégirdl (7). Jelenleg a koze-
pes-magas rizik$ja betegeknél a korondria anatémia
tisztazdsa feltétleniil indokolt, de ez nem jelenti az
yautomatikus” koronaria-revaszkulariziciét. Termé-
szetesen, gyogyszeres kezelésre nem, vagy nehezen rea-
g4l anginik, vagy instabil angina esetén a PCI elkertil-
hetetlen.

Egy plakk instabilld, vulnerabilissd valisiban nagy sze-
repe van a nagy lipidtartalomnak, sok makrofignak,
kevés simaizomsejtnek, a vékony fibrézus feddréteg-
nek (1. dbra). Az ateroszklerézis szempontjabdl kor-

1. abra. Stabil és instabil plakk
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szakalkoté jelentGséggel bir az a tény, hogy nagyon
jelentGs (a kiinduldsi érték legalibb 50%-os redukcidjit
elér6) LDL-koleszterin csokkentéssel az esetek kéthar-
maddban a folyamat regresszidja érhetS el. Ezt td-
masztjik ald a plakkok nagysidginak viltozdsit intra-
vaszkularis ultrahang segitségével tanulminyozé klini-
kai vizsgilatok: az ASTEROID (A Study To Evaluate
the Effect of Rosuvastatin on Intravascular Ultra-
sound-Derived Coronary Atheroma Burden) vizsgilat-
ban 40 mg rosuvastatin mellett dtlagosan 1,55 mmol/l,
a SATURN-tanulminy (Study of Coronary Atheroma
by InTravascular Ultrasound: effect of Rosuvastatin
versus AtorvastatiN) a 40 mg rosuvastatin agon 1,62
mmol/l, a 80 mg atorvastatin dgon 1,82 mmol/l LDL-
koleszterinszintet értek el, és az esetek 63-71%-dban
figyelték meg a plakkok nagysiginak visszafejlédését
(8, 9). Ez a plakk nagysdgiban elérhet§ csokkenés
megmagyardzza azt is, hogy stabil plakk esetén, a klini-
kai vizsgilatok eredményei alapjin miért nincs klinikai
elénye a PCl-nek a célértékre torténd gyogyszeres ke-
zeléssel szemben. Ez utdbbitdl tehit plakk-regresszio is
varhat6 az esetek kétharmadiban.

Az ateroszklerozis,
mint gyulladasos folyamat

A XX. szdzad nagyobb részében az ateroszklerdzist a
koleszterin érfalban valé lerakédasinak gondoltuk és
csak a sejtbioldgia fejlédésével vilt viligossd, hogy a
folyamat hitterében gyulladisos tevékenység zajlik (3,
10, 11, 12) (2. dbra).

Jelenlegi tuddsunk alapjin a gyulladdsos folyamatok az
érelmeszesedés kialakulisinak minden szakasziban
meghatdrozoé szerepet jitszanak. A velesziiletett immu-
nitds egyik legfontosabb szerepldi, a mononukledris
sejtek jelenléte mar a korai érelmeszesedéses 1ézidkban
is megfigyelhets, de végig kovethetS a plakkfejlddés
sordn. Ezek a sejtek heterogén populiciét alkotnak,
eltérd sejttelszini markereikkel, amelyek révén tovabbi
gyulladisos sejtek érfalba torténd bevindorlisit segitik
els, emellett gyulladdsos citokineket és egyéb, a plakk
szerkezeti instabilitisihoz hozzdjirulé enzimeket, pl.
mitrix metalloprotedzokat termelnek (11, 12).

Ujabb felismerés, hogy a hizésejtek is aktiv szerepet
jatszanak az érelmeszesedés kialakulisinak folyamati-
ban vazoaktiv anyagok (pl. hisztamin, leukotriének)
szerin protedzok és heparin termelésén keresztiil. A
szerzett immunitds szerepe ma mdr ugyancsak egyér-
telmd. A plakkokban nagy szimban jelenlévé T-sejtek
koziil a T-helper (Th) 1 sejtek citokin termelésiik, els-
sorban gamma-interferon expressziojuk révén aktivil-
nak proinflammatorikus folyamatokat, amelyek az
érelmeszesedéses folyamat felgyorsuldsihoz vezetnek.
Hasonl6 hatést fejtenck ki a Thi7 sejtek is. A Th2 sej-
tek aterogenezisben betdltott szerepe kevésbé tiszta-
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2. abra. Az ateroszklerézis, mint gyulladasos folyamat

zott, szerepiik felmeriilt az ancurizmik kialakuldsi-
ban. Végiil a Thl és Th17, valamint a Th2 és a regula-
torikus T-sejtek egymashoz viszonyitott ardnya szabja
meg a gyulladisos folyamatok irdnyit és intenzitisit,
ezzel az érelmeszesedés kialakuldsinak dinamikdjdt. A
B-sejtek érelmeszesedésben betdltott szerepe legnyil-
vanvalébb médon az oxidativan médosult LDL elleni
antitestek termelésében nyilvinul meg, amelyek poten-
cidlis véd6 hatést fejthetnek ki az érelmeszesedés kiala-
kuldsival szemben (13).

A gyulladisos folyamatok kulcsszerepét bizonyitjak
azok a vizsgilatok is, amelyek szoros Osszefiiggést iga-
zoltak szdmos gyulladisos biomarker, koztitk a C-re-
aktiv fehérje és az interleukin-6 szérumszintje kozott.
Ez a felismerés vezetett oda, hogy a gyulladisos mar-
kerek emelkedett szintjét ma mér a sziv-, és érrend-
szeri megbetegedések kockdzati tényezGjeként tartjuk
szamon, ¢s terdpids cflnak tekintjitk a gyulladisos
folyamatok visszaszoritdsit sziv és érrendszeri betegség
esetén.

Az endothelialis shear stress

Az ateroszkler6zis egy generalizdlt folyamat, de a tény-
leges manifeszticiok fokalisak. Azok a tényezdk, ame-

lyek a plakk kialakuldsihoz vezetnek az egész érrend-
szerben, a sziv esetében az egész korondriarendszerben
egyformin hatnak, mégis csak bizonyos pontokon ala-
kul ki 1ézi6. Gyakori helyek a bifurkicidk oldalsé fala,
eligazdsok szdjadékai, a kanyarulatok belsd falai (14).
Nem ismert, hogy az elviltozds miért pont azon a
helyen alakul ki, de az endothelidlis shear stress (ESS)
bizonyosan szerepet jitszik a folyamat kezdetében. Az
ESS egy hemodinamikai faktor, amely a lokalis fibro-
ateromatézis kialakuldsinak jelentds tényezdje. Ko-
rabbi vizsgilatok igazoltik, hogy az ESS szignifikdns
szerepet jatszik az endothel differenciicidban aziltal,
hogy az endothelidlis progenitor sejtek fejlédését az
érett endothel fenotipus irdnydba terelik a folyamatban
fontos szerepet jitszd integrin expresszid fokozisin
keresztiil (15). Emellett az ESS hatissal van az érfali
sejtek aktin filamentumainak elrendez8désére, el@se-
gitve a stresszrostok kialakulisit, befolydsolja a
citoszkeletilis szervezédést, amely tovibbi hatisokat
fejt ki a sejtek mikoddésére, mozgisira, kontrakcidjira
és differenciicidjara (16, 17).

Annak, hogy az alacsony ESS nagy kockizatot jelent a
plakk kialakuldsira egy klinikai vizsgilati bizonyitékat
adja a Prediction of Progression of Coronary Artery Di-
sease and Clinical Outcome Using Vascular Profiling
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of Shear Stress and Wall Morphology (PREDICTION)
study. Ebben Stone és munkatdrsai 500 olyan beteget
vontak be, akik ACS-en estek dt és a culprit 1ézidkba
stent behelyezése tortént. A beavatkozds utin és 6
hénap malva IVUS (intravaszkuldris ultrahang) és bi-
plin koronarogrifia kombindlisival 3 mm-enként
szekvencialis vaszkuldris profilirozis tértént mindhi-
rom éren az ESS és a plakk-artériafal jellemzdinek
meghatdrozdsira. (A vizsgilat Japinban tortént, mert
ott a PCI utdn 6 hénappal rutinszerdien végeznek kont-
roll koronarografiit.) Az egy évnél végzett klinikai
kontroll azt mutatta, hogy a tiinettel jir6 klinikai ese-
mények nem stentelt szegmensen igen ritkdn fordultak
el6 (0,2% halal, 0,8% aj ACS esemény, 3% hospitalizicié
angina miatt). A vizsgilat azt igazolta, hogy a kezdeti
nagy plakk nagysig és az alacsony ESS fiiggetlen
prediktorai voltak a lumindlis obstrukcié progresszidji-
nak (18).

Az instabil plakk és az akut
koronaria szindréma

Plakkruptiira

A plakk intraluminalis névekedése 6nmagiban nem
okoz ACS-t, az idiilt ateroszklerotikus folyamat akut-
td valdsit. Instabil plakk kialakulisihoz tobb sziikséges.
A fibrézus sapka ruptdrdja, a korondria falinak erézi-
6ja kimutathat6 a fatilis ACS-ck nagy részénél. Plak-
kon beliili bevérzés ritkibban fordul el8. Az 1. dbra az
ateroszklerotikus plakk jellemzsit mutatja be. Vékony
fibrézus sapka, lipidben gazdag belsé maggal (amely-
ben sok, az alvadist befolydsol6 faktor is benne lehet),
és kevés simaizomsejt jellemzi azokat az elviltozisokat,

3. abra. Plakkruptiira

Az immunrend-

szer aktivdcidja
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amelyek gyakrabban vilnak instabilli. A plakk sapkdja
a kollagén anyagcseréjének kiarosoddsa az egyik ténye-
28, amelyik az elvékonyodishoz vezet. Humdn sima-
izomsejt kultdrdkban az aktivalt T-sejtek dltal termelt
interferon-gamma gitolta a simaizomsejtes kollagén
termelését. A megtermelt intersticidlis kollagén elég
erGs ahhoz, hogy ellenilljon a legtobb proteolitikus en-
zimnek. A mitrix metalloproteindz (MMP) enzimcsa-
lad MMP-1, MMP-8 és MMP-13 intersticidlis kollage-
niz enzimjei, amelyek a makrofigokban termelSdnek,
clég erésck a kollagén kirositisihoz. Ki lehetett mu-
tatni azt is, hogy a makrofigok MMP termelését a T-
sejtekbdl kinyerhet§ citokin CD 40 ligand (CD 154)
serkenti. A proteinizok expresszidja mellett a helyi
ESS-nek van nagy szerepe a plakk-ruptira kialakuldsi-
ban. Amikor egy plakkruptira bekovetkezik, vér kertil
a lipidben gazdag magba és vérrog képzadik. A ruptiira
kovetkeztében szoveti faktor, a makrofigok dltal ter-
melt prokoagulins kertiilt a lipid magba, ami trombin-
képz8dést trombocitaaktivilist és -aggregaciét vilt ki
(3. dbra). Mindezek azt mutatjdk, hogy a gyulladisos és
a trombotikus folyamat dsszefonddik (3, 11, 12).

A plakk felszini erozidja

A plakkruptdra mellett a masik forma, amely a halilos
szivinfarktusok 20-25%-dért felelSs, a szuperficidlis
er6zié. Ez, mint a koronariatrombdzis alapja, f6leg né-
kon és bizonyos rizikéfaktorok meglétekor, pl. hy-
pertrigliceridaemia esetén alakul ki. Az endothelsejtek
programozott sejthaldla, azaz apoptézisa részt vesz a
folyamatban. Ezen apoptdzis oxidativ stressz kovet-
kezménye, amit a micloperoxidiz (MPO) enzim indit
el (11). Ennek hatdsdra a kollagént kirosit6 MMP-k is
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4. abra. Az ateroszklerdzis kialakulasanak kockazatat noninvaziv és képalkoto-vizsgalatok, valamint

bioldgiai markerek adhatjak meg

felszaporodnak, amelyek hatdsira a plakk felszinét
borité kot8szovetes sapka elvékonyodik, majd egyes
teriileteken ,,elttinik”.

Az instabil plakk kimutatasa

Biologiai markerek

A vulnerabilitds kimutatdsira bioldgiai markerek eset-
leg genetikai tesztek alkalmazdsa lenne a legkézenfek-
v8bb. Mintegy 160 genetikai locusrél mutattik ki,
hogy kapcsolatba hozhaté ISZB, szivinfarktus vagy
resztendzis kialakuldsival. Hosszd tivon cél lenne a
meglévs vagy lehetséges vulnerabilis plakk(ok) hordo-
z6inak genetikai kivilogatdsa, de erre kozeli redlis lehe-
t8ség nem ldtszik (10, 19). A biolégiai markerek ilyen
célt alkalmazdsa sincs a napi gyakorlat kozelében. Az
aktiv gyulladis kimutatdsit célozza a hsCRP mérése.
Ezen alapul a sokat emlegetett JUPITER-vizsgilat
(Justification for the Use of statins in Primary pre-
vention: an Intervention Trial Evaluating Rosuvasta-
tin), amelyben nem magas LDL-koleszterin és magas
hsCRP szintdi betegekben 20 mg rosuvastatin/placebo
addsival a kardiovaszkuliris események sziminak szig-

nifikdns csokkenését érték el a statinos dgban (20).
Tovibbi lehetséges markerként szerepelnek a miér
emlitett MPO, aMMP-k, a sCDA40 ligand, az interlukin
6, az ICAM-1, a tumor nekrézis faktor-alfa, a lipo-
protein-asszocidlt foszfolipdz-A2 és szimos egyéb, a
plakkruptira folyamatinak kiilonb6z4 stadiumaban a
keringésbe keriil§ fehérje. Az eddigi vizsgilatok alapjin
ezek egyenkénti mérése nem jelzi biztosan a bekovet-
kezd kardidlis eseményt. Az utdbbi évtizedben ezért
el6térbe kertilt az dn. multimarker megkozelités,
amely a fent emlitett markerek bizonyos csoportjanak
egylittes mérésén alapul, esetleg kombinilva ezeket
képalkoté mddszerek hasznilatival (4. dbra) (19).

Képalkoto modszerek

A plakkok instabilitdsidnak képalkotdkkal torténd di-
rekt kimutatdsa igen nehéz feladat (21). Erre alkalmas
lehet a2 VH-IVUS, virtudlis hisztolégiival dsszekapesolt
intravaszkuldris korondria ultrahang, amelynek sordn a
szamitégépbe épitett szoftver segitségével echodenzi-
tdsok alapjan elemzik a plakk szerkezetét és ebbdl pré-
bilnak prognosztikai kovetkeztetéseket levonni. A
PROSPECT-tanulmanyba (Providing Regional Obser-
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vations to Study Predictors of Events in the Coronary
Tree) 700 ACS miatt kezelt beteget vontak be, akiknél
az akut esemény kapcsin a koronarogrifiin tal VH-
IVUS-vizsgilatot is végeztek, az egész korondria-
rendszert feltérképezték, nemesak az infarktusért fele-
18s Gn. ,culprit” 1éziét. Azt vizsgiltik, hogy milyen
tipust 1ézi6k okoznak a késGbbiekben (3 éves utin-
kovetés sordn) major kardiovaszkuldris eseménycket. A
VH-IVUS j6l korilirta azt az angiogrifidsan egyéb-
ként rejtve maradd lézidesoportot, amely ugyan nem
jelent szignifikins szdkiiletet az adott koroniriasza-
kaszon, de a késSbbickben a ,magas lipidtartalmt
plakk vékony sapkdval” eseményt okozza (22).

Az OCT (Optical Coherence Tomography) a fibrézus
sapka vastagsigdnak mérése alapjin prébél a vulnera-
bilitds irdnyiban prognosztikai informdciét szerezni.
Mis, bonyolult mdédszerek is igéretesek, de ezek pilla-
natnyilag a jov6 reménységei kategéridba tartoznak (12).

Terdpids lehetiségek

A legjobb teripids lehetSség a primer prevencid. Az
akut éreseményck tobb mint 90%-it kornyezeti okok
magyarazhatjik (23), ami azt jelenti, hogy ezek elméleti-
leg eclkeriilhet6k, megoldhaték lennének és igy a
plakkok kialakulisa és novekedése megelézhetS. Emi-
att tehit a rizikéfaktorok eliminilisa elsédleges jelents-
ségl. A dohinyzis elhagyisa (ha dohinyzé betegrdl van
sz6) kiemelked§ fontossigt. A rizikéfaktorok jelents-
ségét nem kisebbiti az, hogy ma a gyulladist tartjuk az
ateroszklerézis-kialakulis alapvetd mechanizmusinak.
A rizikéfaktorokat lényegében a gyulladis koti az érfal-
hoz, azaz a rizikéfatorok endothel-diszfunkciét okoz-
nak, gyulladisos folyamatot indukilnak az érfalban, és
igy inditjak el vagy rontjik tovibb az ateroszklerdzist.

Az okkluziv plakk okozta anginds tiinetek megoldasi-
ra a revaszkulariziciés beavatkozisok alkalmasak. ACS
esetén ezek elkertilhetetlenck, ugyanakkor meg kell
jegyezni, hogy az instabil plakkra nem ez az ideilis
megoldis. Stabil plakkok esetén, alacsony rizikdju be-
tegeknél, ahogy a bevezetGben emlitésre kertilt, a ko-
ronaria anatémia ,tisztdzdsa” utdn a revaszkularizicié
nem jelent automatikusan klinikai elényt a célértékre
torténd optimilis gydgyszeres kezeléssel szemben (5).

STATINOK

A statinok az ACS kezelésének legfontosabb gydgysze-
rei kozott vannak. Lipidesokkentéssel, ha az elég haté-
kony, el lehet érni a plakk volumenének csokkenését.
Klinikai vizsgilati eredmények ezt az esetek kétharma-
diban igazoljdk (ASTEROID, SATURN). A statinke-
zelés alkalmas az elsé korondriaesemények és a rekur-
rens események gyakorisiganak szignifikdns csokkenté-
sére (24). ACS esetén a statinkezelés nagy dézisban ajin-
lott a plakkstabilizal6 hatds miatt. A statinok csokkentik
a gyulladdsos sejtek szdmdt a plakkban, csokkentik a
kollagendzszintet és névelik a kollagén lerakddisit a

plakkban. Csokken a plakk lipidtartalma, a makrofagok
aktivitdsa és vastagabb lesz a fibrézus sapka.

Mindezen kedvezd hatdsok ellenére a statinterdpia, bir
elengedhetetlen, a tobbi, a gyakorlatban mar alkalma-
zott lehet8ségekkel egytitt sem elégséges az ACS keze-
lésére, kockazatinak minimalizilisira. Ujabb terdpids
lehet8ségekre van sziikség, amelyek kutatdsa folyama-
tosan zajlik.

TROMBOCITA-GATLOK

A koroniriatrombézis az ACS végsé folyamata, ezért
az egyik legfontosabb kezelési lehetGség ennek a gatl-
sa. Erre eddig is alkalmazott, illetve még vizsgilati sta-
diumban 1év6 antitrombotikus lehet8ségeink vannak.
Az aszpirin szekunder prevenciés kedvezd hatdsa jol
ismert, és a CURE-vizsgilat alapjin a hozzdadott clopi-
dogrel is szignifikdns javulist eredményezett ACS-ben
(25). Ezek viszont alapvetSen nem a plakkstabilizils,
hanem inkdbb a plakkruptardjival kapcsolatos kedvezd
hatisban nyilvinulhatnak meg. Az ] szerek (prasugrel,
ticagrelor, vorapaxar) plakk-stabilizdl6 hatdsinak iga-
zoldsa is virat még magira, bir kedvez§ eredmények

vannak arra, hogy ACS-ben kedvezd hatistak (26).

IVERNYOMASCSOKKENTO GYOGYSZEREK
(ACE-TENGELYEN HATO SZEREK,
BETA-BLOKKOLOK, CA-ANTAGONISTAK)

A HOPE-vizsgilat az ACE-g4tlé ramipril endothel-disz-
funkci6 javité hatdsin keresztiil kif ejtett kardiovaszkuli-
ris végpont csokkent§ hatdsit igazolta (27), az
ONTARGET az angiotenzinreceptor-blokkold  telmi-
sartan ramiprilllal val6 egyenértékiiségét bizonyitotta (28).
Béta-blokkoldk antiateroszklerotikus hatdsit is igazolt-
nak vehetjitk az intravaszkularis ultrahangvizsgilatok
eredményei alapjin (29).

A Ca-antagonistik endothel-diszfunkciét javité hatdsa
is ismert. A nifedipin az INSIGHT-vizsgilat alvizsgi-
tima-media vastagodds lassitdsit. A PREVENT-vizsgilat
igazolt ISZB-s betegekben az amlodipin kedvez§ hatdsit
igazoltik a klinikai események szdmdban és a carotis
ateroszklerdzis progresszié lassitisiban, a CAPARESS-
vizsgilat PCI-n itesett betegekben csokkentette a
kardiovaszkuliris események szimdt, bir a korondria-
ateroszklerézis mértékében nem igazolédott kiilonbség.
A CAMELOT-vizsgilat IVUS alapjin mutatta ki a szer
koroniriaszklerézis progressziét gatlé hatisat (30).

PCSK9-GATLOK

Egy kedvezdnek litszo, a klinikai alkalmazistdl nem
messze all6 terdpia a proprotein convertase subtilisin-
like/kexin type 9 (PCSK9) gitlds. Ezzel az igéretes 1)
terdpiival, sc. injekcidban torténd adissal, az LDL-ko-
leszterinszint csokkentd hatds 30-65%-os is lehet, és
plakkstabilizal6 hatds is feltételezhetd (31). A PCSK9-
gatldk hatdsit a klinikai eseményekre t6bb folyé vizs-
gilat teszteli (ODYSSEY OUTCOMES, FOURIER).
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CETP-GATLOK

A HDL-koleszterin kedvezd hatdsai ismertek, a reverz
koleszterintranszport javitisa az antioxidans hatis, az
endothelvédd, a trombocitagitld, a véralvadisi kaszki-
dot gitlé hatds alapjin antiateroszklerotikus, atero-
szklerézis regressziés hatds virhat6. Ezt az ApoAl-
Milano infziés alkalmazisa kis betegszimon igazolta.
A CETP (Cholesterol ester transfer protein) a koleszte-
rin észterek és a triglicerid cseréjét katalizdlja a lipopro-
teincken. A CETP-gitlisnak jelentés HDL-koleszte-
rinszintet emel$ hatdsa van. A mechanizmus speku-
lative j6 hatdsit klinikai vizsgilatok nem tudtik egyér-
telmden igazolni, a torcetrapib és dalcetrapib moleku-
lakkal a tovibbi vizsgilatokat ledllitottik. Az anacet-
rapib a jelentés HDL-emel6 hatds mellett a kordbban
emlitettekkel szemben nem emeli az aldoszteronszin-
tet és a vérnyomdst. Anacetrapib és evacetrapib addsd-
val nagy betegszdmi klinikai vizsgilatok vannak folya-
matban (REVEAL - 30 ezer beteg anacetrapib/placebo,
ACCELERATE - 11 ezer beteg evacetrapib/placebo).

NIKOTINSAV

A hosszti hatdst nikotinsav (niacin) jétékony hatdst-
nak mutatkozott sok klinikai vizsgilat szerint. Igy az
ateroszklerézis folyamatidnak csokkenését is tobb vizs-
gilat igazolta, amiben nagy szerepe volt a HDL-kolesz-
terinszintet emel$ hatdsnak. Ugyanakkor a kozel-
multban lezdrult két nagy betegszdmu vizsgilat, az
AIM-HIGH és a HPS2-THRIVE nem tudta igazolni a
statin mellé adott niacin kedvezd hatdsit a kardiovasz-

kuliris eseményekre, ezzel a szer széles kord alkalma-
zdsa mogiil hidnyzik a bizonyiték-hittér (32, 33).

FOSZFOLIPAZ-GATLOK

Kedvezd hatdstinak litszik a darapladib alkalmazdsa is.
Enneck a plakkstabilizal6 hatdsd, a plakkban talilhaté
érspecifikus gyulladdsos enzim, az Lp-PLA2 (Lipopro-
tein-associated Phospholipase A2) szintjét csokkentd
szernek a hatdsit két folyamatban 1év6 nagy betegsza-
mu vizsgilat hivatott igazolni.

COLCHICIN

A plakkruptira patofiziolégiai kialakulisiban a gyulla-
disnak alapvet§ szerepe van, ezért a statin terdpidn tali,
a gyulladis csokkentésére irinyul kezelések j6 hatdsi-
ak lehetnek. Nidorf és munkatdrsai kis adagt, napi 0,5
myg colchicin adisival 532 stabil anginis betegben szig-
nifikdnsan csokkenteni tudtik az ACS szdmiét (34), de
ahhoz, hogy ez a megfigyelés a klinikai gyakorlat része
legyen, még nagy betegszdmu vizsgilatokra van sziik-
ség.

Az IL-1 GATLASA

Az interleukin-1B hatdsit gitlé canakinumab, egy hu-
min monoklondlis ellenanyag alkalmazasival is
mega-trial van folyamatban (35). Az interleukin-18
egy proinflammatorikus citokin, amelynek kulcssze-
repe lehet az aterotrombotikus folyamat kialakuldsi-
ban, a koleszterin kristilyok dltal a makrofigokban
aktivilt inflammaszémdk kedvez8tlen hatidsai kifejté-
sében. A tobb, mint 17 ezer beteg bevonasival torténd

5. abra. Az ateroszklerdzis kialakuldsanak multifaktorialis jellege miatt a terapidnak tobb tamadaspon-

ton kell hatnia

Hemo-
dinamikai

Stress=z

Vé

aktivdcid

Cardiologia Hungarica 2015; 45 : 37



Mark és munkatarsai: Ateroszklerdzis, instabil plakk, akut koronaria szindréma

vizsgilat a canakinumab hatdsinak igazolisa mellett a
ateroszklerdzis gyulladisos elméletének tesztelésére is
alkalmas.

A terdpia a plakk kialakuldsinak multifaktoriilis jellege
miatt tehdt szintén tobb timadisponton kell torténjen,
kombindlva e szerek jétékony hatdsait az érelmeszesedés
kialakuldsinak és progresszidjinak, illetve a plakk insta-
billd vilisinak hatékony gitlisa érdekében (5. dbra).

Kovetkeztetések

Az érelmeszesedéses plakk kialakuldsa, annak instabilld
valdsa tehit egy hosszi, tobblépesds folyamat, amely-

Irodalom

ben szimtalan tényez§ jatszik szerepet. A plakk hirte-
len kialakul6 repedése vagy erdzidja sorin kialakult
thrombus okozta akut korondria szindréma kockiza-
tinak becslése ezért nehéz feladat, biomarkerek sori-
nak és képalkotd eszkozoknek az egyiittes alkalmaza-
sival is szdmos alkalommal sikertelen (4. dbra).
Ugyanilyen gondot okoz az instabil plakk kialakuldsi-
nak és ruptardjanak a megelGzése gydgyszeres terapid-
val. Az instabil plakk kialakulisiban szerepet jitsz6
folyamatok ismerete Gjabb terdpids lehetSségek kifej-
lesztését teszi szitkségessé, melyek segitségével tovibb
javithatdk a kardiovaszkuliris megbetegedésben szen-
veddk életkilitdsai.
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