Valasz Prof. Dr. Klivényi Péter egyetemi tanar Ur részére,

Tisztelt professzor Ur szeretném megkdszonni faradozasat és értékes birdlatat. Valaszaimat az
aldbbiakban adom meg.

1.

Vannak vizsgdlatok, amelyek arra utalnak, hogy hiperakut stroke-ban az emelkedett ADMA
és SDMA szintek a sejtpuszutulds és/vagy a proteolizis kévetkezményei. Ez humdn
vizsgdlatokban hogyan lehetne megerdsiteni (pl. 1ézié volumen szamitdssal)?

Egy viszonylag friss tanulmanyban a magas ADMA szérumszint a mikroangiopatia
(leukoaraiosis) és makroangiopdtia (intracranialis stenosis szdma és sulyossdga) nagyobb
prevalencidjaval jart egyltt. Ezzel szemben példaul az inflammatorikus marker, lipoprotein —
foszfolipaz A2 (Lp-PLA2) emelkedett szérum szintje nagyobbszamu és méretl ischaemias
elvaltozasokkal és kérgi mintazattal jart (Chung JW, et al. Distinct Roles of Endothelial
Dysfunction and Inflammation in Intracranial Atherosclerotic Stroke. Eur Neurol. 2017.).
Jelenleg a stroke irodalomban ADMA és |ézié volumen szamitds kozotti kapcsolatrél szold
cikket nem taldltam, kivéve egy CADASIL cikket (Rufa A, et al. Plasma levels of asymmetric
dimethylarginine in cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarct and
leukoencephalopathy. Cerebrovasc Dis. 2008). Mivel a szisztémasan jelentkezd ischaemia,
valamint hipoxia is fokozott arginin metildcioval jar, ezért egyrészt a nem agyi eredet( forrdst
ki kellene zarni, masrészt a stroke-hoz vezet6 atherosclerosist kiséré baseline ADMA
emelkedést kellene ismerni.

Az L-arginine neuroprotektiv szerepe kiilbnbéz4 konstelldciokban kérdéses. Van-e kapcsolat
az L-Arginin szint és valamelyik klinikai paraméter kézétt (pl. NIHSS, mRS, mortalitds)?

K6sz6ndm a probléma felvetését. Sajat anyagunkban csak a 72 6ras L-arginin és az emisszio
soran felvett NIHSS kozott taldltunk pozitiv korreldciét (0,511, p=0,008; nem kozolt adat), a
kdrhazi mortalitdssal nem taldltunk kapcsolatot, igaz hogy itt hosszabb kdvetés nem tortént.
Lénbyeges szempont az id6faktor. Mig az ischaemids stroke hiperakut fazisdban az L-arginin
neuroprotektiv szerepét hangsulyoztuk, a fenti szubakut szakban megfigyelt korreldcié nem
mond ellent a nemzetkozi irodalomban taldlt adatoknak, miszerint az L-arginin-NO utvonal
(dont6en endotél eredet(i eNOS fliggd) korai aktivaléddasa protektiv, addig a késdi, indukalhato
NOS (iNOS) NO generalasa mar neurotoxikus (Gross SS, Wolin MS (1995) Nitric oxide:
pathophysiological mechanisms. Ann Rev Physiol 57: 737-69). Allatkisérletben az iINOS gatlasa
post-stroke 12-24 éraban 30-40%-al csokkentette az infarktus méretét (Parmentier S, et al.
(1999) Selective inhibition of inducible nitric oxide synthase prevents ischaemic brain injury.
Br J Pharmacol 127: 546-52).

Az inzulin rezisztencia (amely a triglicerid/gliikéz indexxel jellemezhets), néveli a stroke
kockdzatot és befolydsolja a trombocyta funkciét. Van-e adat ezzel kapcsolatban az
egészséges, ill. a stroke betegcsoportban?

K&szOnOdm a téma felvetését. Az inzulin rezisztencia — stroke — trombocita funkcié harmasat mi
sajat anyagunkban nem vizsgdltuk. Azonban egyre t6bb irodalmi adat all rendelkezésre, mely
aldtdmasztja az inzulinrezisztencia kritikus szerepét az ischaemias stroke patogenezisében: (i)
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zavarokat is indukdl, hozzajarulva az ischaemids stroke kialakuldsahoz. Preklinikai és klinikai
vizsgalatok is alatamasztjak, hogy az inzulinrezisztencia javitasa hatékony intézkedés lehet az
ischaemias stroke megelGzésére vagy késleltetésére (Deng XL, et al. Insulin resistance in
ischemic stroke. Metab Brain Dis. 2017.). Az inzulinrezisztencia ischaemias stroke/TIA-ban
szenvedd betegeknél a vérlemezke funkcids vizsgalattal (LTA) ex vivo igazolt
gyogyszerrezisztencia flggetlen kockazati tényezdje volt (OR: 5,281; 95% Cl, 2,15-13,01, P <
0,0001) (Jia W, et al. Association between insulin resistance and aspirin or clopidogrel
resistance in Chinese patients with recent ischemic stroke/TIA. Neurol Res. 2021). A jov6ben
sajat kutatasainkban is nagyobb figyelmet kell forditanunk az inzulin rezisztencia és a TAG
terapia kolcsénhatasanak feltrarasara.

A myocardium kdrosodds gyakori kévetkezménye az ischaemids stroke-nak. Az, hogy ez
kisérébetegség vagy csak kiséré jelenség nem eldéntétt. Sok adat tdmogatja azt, hogy az
emelkedett kiinduldsi hs-Trop-T cardioembolids eredetii stroke-ra utal. A
kardidlis/kardioembdlids eredetet, hogyan lehetett kizdrni? Az alacsony elemszam mellett
mennyire megbizhatdak ezek a kévetkeztetések?

A definitiv koronaris eseményt (STEMI/non-STEMI) betegeinknél kizartuk, de valéban voltak
cardio-embdlias eredet(i stroke betegek (35%) a kohorszunkban. A szisztémdas keringésben
mért troponin-T koncentracido mindkét idépontban szignifikans kiilonbséget mutatott a cardio-
embdlids vs. nem cardio-embdlids csoportok kdzott (6 éran belil: median: 28,6; IQR: 7,4-37,4
vs. 9,4; 5,5-15,8; p=0,016 illetve 24 éranal: 31,5; 6,7-39,1 vs. 8,3; 6,4-17,3; p=0,022). Az
alacsony esetszam pedig valéban csak évatos kovetkeztetések levondsat teszi lehetévé.
Néhany éve publikdltak egy nagyobb esetszamu tanulmanyt, ahol a szerzék Osszefiiggést
talaltak a korai troponin-pozitivitas és az ismeretlen eredetli embdlias stroke (OR: 4,46; 95%
Cl: 1,03-7,97; P=0,003) és a kardioembdlias stroke altipusok (OR: 5,00; 95% Cl: 1,83) kozott,
P=0,002) (Yaghi et al. Early Elevated Troponin Levels After Ischemic Stroke Suggests a
Cardioembolic Source. Stroke. 2018). Sajnos troponin adataink nem 6sszehasonlithatdk, mivel
a szerz6k Troponin-I assay-t hasznaltak.

Van adat arra vonatkozolag, hogy a sztatin elGkezelés csékkentheti a stroke-hoz kapcsolédo
myocardium/cerebrovascularis érrendszer kdrosoddsat. Ezek a betegek szedtek-e sztatint, ill.
van-e kapcsolat a sztatin dozis és a Trop-T szint k6z6tt?

K6szondm a kérdés felvetését. A vizsgalt kohorszban 9 beteg szedett a stroke kialakuldsa el6tt
statint (a dozist nem rogzitettiik). A statin szedd vs. nem szedd alcsoportok kézétt a troponin
szintek egyik id6pontban sem mutattak szignifikans kiilonbséget. Masok Iényegesen nagyobb
esetszamu tanulmanyban kiilondsen a nagy doézisu statin el6kezelés és a post-stroke
miokardium [ézid csokkenése kozott Osszefliggést talaltak (Wang KW, et al. Statin
Pretreatment Might Be Associated with Decreased Myocardial Injury After Ischemic Stroke. J
Stroke Cerebrovasc Dis. 2020).

A Trop-t és a thrombo-inflamatorikus molekuldk ésszefiiggése stroke-ban munkdban a
csoportképzés alapja a NIHSS romldsa volt. Azonban itt is dvatossdg ajdnlott, nemcsak az
alacsony betegszam miatt (13 vs 22 beteg), hanem amiatt is, hogy a romlo csoportban az
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életkor atlaga 10 évvel volt tébb, mint a nem romloké. Ez ebben az esetben egy komoly faktor
lehet, amely torzithatja az eredményeket!

Jogos kritika, hogy a 24 d6ra alatt romld NIHSS csoport tagjai id6sebbek voltak (p=0,02) és ez
torzitds forrasa lehet. Viszont azt talaltuk, hogy a 24 éras troponin koncentracio az életkor, a
nem és egyéb markerek modellbe térténé bevondsa mellett is fliggetlen prediktora volt a
klinikai allapot romlasanak (OR: 1,58, 95% Cl: 1,063-2,370; P = 0,024 ).

Megkérddjelezhetetlen evidencidk tadmogatjdk a thrombocyta aggregdcio gadtlo szerepét a
vascularis események szekunder prevencidjdban. A vizsgdlt betegek milyen ardnyban szedte
thrombocyta aggregdcio gatlo szert, ill. az adherencia ehhez a kezeléshez milyen ardnyu volt?
Itt kiilbndsen az utdnkévetéses vizsgdlat betegeire gondolok.

K6sz6ndm ezt a szintén fontos kérdést. A ,Prior antiplatelet therapy in patients undergoing
endovascular treatment for acute ischemic stroke: Results from the MR CLEAN Registry” (Int J
Stroke. 2021) tanulmanyhoz hasonldéan, mi sem taldltunk Gsszefliggést a regiszter adatok
elemzése soran a stroke-ot megel6z6 TAG terapia és az intervenciot kovet6 kimeneteli adatok
kozott. A post-stroke TAG terdpia adherencidt a kovetés sordan nem vizsgaltuk. Friss
tanulmdnyaink alapjan a post-stroke TAG terapia reszponder és non-reszponder alcsoportok
ilyen irdnyd elemzését tervezziik megfelel6 mintaméreten (Schrick D, et al. Novel Predictors of
Future Vascular Events in Post-stroke Patients-A Pilot Study. Front Neurol. 2021; Schrick D, et
al. Circulating Microvesicles in Convalescent Ischemic Stroke Patients: A Contributor to High-
On-Treatment Residual Platelet Reactivity? Front Biosci (Landmark Ed). 2022).

A propofol szeddcid is (akdrcsak a remifentanil vagy a dexmedetomidine) mindenképpen
csbkkenti a miitéti stresszt. Azonban, hogy ez hogyan befolydsolja a hosszutavu klinikai
kimenetet, ill. tovdbbi corondris eseményeket, nem kellGen aldtdmasztott. Igy elég bdtor
konkluzio 54 beteg adatai alapjdan ezt kijelenteni.

K&szondm szépen professzor Ur észrevételét, egyetértek véleményével. Mig az intraoperativ
és a kozvetlen posztoperativ stressz kérdését tobb nemzetkozi kozleményben is targyaljak,
addig a stressz és hosszutavu vaszkuldris események kdzotti kapcsolat kevésbé feltart terilet
(Gomes M, et al. Cost-effectiveness analysis of general anaesthesia versus local anaesthesia
for carotid surgery (GALA Trial). Br J Surg. 2010). Bizonyitott, hogy az intraoperativ stressz
nagyobb loko-regiondlis anesztézidban (LA) végzett CEA sordn szemben az altaldnos
anesztéziaval (GA). Arra is vannak adatok, hogy a carotis shunt mind LA, mind GA alatt
csokkenti a stresszvalaszt. Mig a CEA-ra adott stresszvdlasz, az érzéstelenités tipusatdl
flggetlendl, tobbnyire 24 6ran beliil megszlinik, addig az intraoperativ hiperkortizolémia
kozvetlenil korreldl mind a szubklinikus, mind a manifeszt agyi hypoperfuzidval/ischaemiaval
a carotis cross-clamping soran (Marrocco-Trischitta MM, et al. Perioperative stress response
to carotid endarterectomy: the impact of anesthetic modality. J Vasc Surg. 2004). Egyébként
itt a szerz6k kdvetkeztetése az volt, hogy a CEA-ra adott stresszvalasz csillapitasa csokkentheti
az agyi ischaemias események el6fordulasat, mely tdmogatja sajat megfigyelésiinket.

A teljes vér szedimentdcidval térténd szétvdlasztdsa utdn a frakcidk vérlemezkéi eltéré
morfoldgiai jeleket mutatnak. Ezek a mintdk stroke betegekbdl szarmaznak. Van-e adat arra
vonakozdlag, hogy pl. corondria betegségben (amely szintén arteriosclerostikus eredetdi) vagy
cardioemolids eredet(i stoke kapcsdn is hasonld eltérések észleheték-e?
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Az irodalombdl ismert, hogy a cardioembdlia talajan kialakult stroke-ban a trombus
Osszetétele eltér a priméren intracranialis atherosclerosis talajan kialakulé trombusétdl
valamint eltér a korondriat elzaré rogtél is (Genchi A, et al. Cerebral thrombi of cardioembolic
etiology have an increased content of neutrophil extracellular traps. J Neurol Sci. 2021). Ez
pedig a lizis terapia effektivitasat és a stroke kimenetelét is befolyasolja (Novotny J, et al.
Thrombus NET content is associated with clinical outcome in stroke and myocardial infarction.
Neurology, 2020). A leukocitak (p = 0,133) és a neutrofilek (p = 0,56) mennyisége hasonlé volt
az AlIS és az AMI trombusok kdzott. A monocitak (p = 0,0052), az eozinofilek (p < 0,0001), a B-
sejtek (p < 0,0001) és a T-sejtek (p < 0,0001) nagyobb mennyiségben fordultak el6 agyi ér
trombusban, mint a koszorus erek trombusaiban. A NET-ek az AlS-ban szenved6 betegek
100%-aban és az AMI betegek 20,8%-aban voltak jelen és ez az AlS-ban szenved betegek rossz
kimenetelével, illetve az AMI-ban szenvedé betegek csékkent ejekcids frakcidjaval mutatott
Osszefliggést. Sajnos a vérlemezkék tekintetében kevés irodalmi adat all rendelkezésre.
Elektronmikroszkdpos és immunhisztolégiai elemzések kimutattdk, hogy bar az AIS thrombus
Osszetétele és strukturdja rendkiviil heterogén volt, az AIS trombusok kdzos jellemzGje egy
slrdn tomoritett komponensekbdl, koztik fibrinbél, von Willebrand faktorbdl és aggregalt
vérlemezkékbdl allé kilsé héj. Az emberi vérrel végzett in vitro trombus kisérletek azt
mutattak, hogy a vérlemezkék elengedhetetlenek a trombus kilsé héjanak kialakuldsdhoz,
mely a trombolizissel szembeni rezisztencidért felel6s (Di Meglio L, et al. Acute ischemic stroke
thrombi have an outer shell that impairs fibrinolysis. Neurology. 2019). Ugyanebben a cikkben
nem taldltak kilonbséget a trombushéj vastagsdgdban kiilonb6z6 etioldgiaju AlS-ban. A
trombus fibrin héj vastagsaga szintén nem kilonb6z6tt a mechanikus trombektomia el6tt
lizisben vagy antitrombotikus kezelésben részesiilt vs. nem kezelt betegek kozott. Mivel a
vérlemezkék szeparaldsa (trombocita antiszedimentacids rata, TAR) sajat innovacid, igy ehhez
hasonlé technika nem ismert az irodalomban. A TAR révén szeparalt, eltéré6 morfolégiaju
vérlemezkék elektronmikroszkdpos és atomeré mikroszkdpos analizisének eredményei és
azok funkciondlis kévetkezményei jelenleg kéziratszerkesztés alatt allnak.

Ugyancsak érdekes adat lenne, hogy mds utvonalon haté trombocita aggregdcio gatlo szerek
(pl. acetilszalicilsav vagy cilosztazol) esetén is hasonlé morfoldgiai eltérések észlelheték?

Az ASA és cilostazol hatdsat nem vizsgaltuk, de tervezziik a jovGben.



