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Koszonettel tartozom, hogy elvallalta a “Hemosztazis vizsgalatok cerebrovaszkularis
korképekben: 0j biokémiai és klinikai vonatkozasok” cimi MTA doktori értekezésem
opponensi birdlatat. Koszoném a doktori értekezés gondos attanulmanyozasat, a részletes
birdlatot, és az elgondolkodtato, épitd jellegli észrevételeket, kérdeéseket.

A dolgozat terjedelmével kapcsolatos megjegyzést kdszonettel veszem. A 167 oldalnyi
tudomanyos rész terjedelmét részben az is eredményezte, hogy a dolgozat alapjat 20 kdzlemény
adja, melyek irodalmi hatterét és mddszertanat csak részben lehetett sszevontan targyalni. A
dolgozat irdsanal célom volt, hogy az értekezés dnmagaban, tovabbi irodalomkutatas nélkdl is
érthetd legyen. Ennek megfelel6en torekedtem arra, hogy mind a hemosztazissal kapcsolatos
eredmények biokémiai és laboratériumi diagnosztikai hatterét, mind a neuroldgiai ill.
kardiologiai korképek és vizsgalatok megfelel6 értelmezéséhez sziikséges ismereteket leirjam.
Osszehasonlitva egyéb, folyamatban 1évé doktori eljarasok értekezéseivel, ugy itéltem meg a
dolgozat benyujtasakor, hogy az értekezés terjedelme atlagosnak mondhatd. Természetesen a
Birdlénak jogos a felvetése, mely szerint révidebb Bevezetés fejezet és kevesebb tablazat ill.
irodalmi hivatkozas talan jobban segithette volna az Uj eredmények kiemeléset.

Az értekezéssel kapcsolatban felmeriilé kérdésekre az aldbbiakban valaszolok:

A kozlemények egy részében a véralvadasi kaszkad ill. a fibrinolizis aktualis valtozasait
tanulméanyozta a jel6lt magyar akut ischaemias stroke-on atesett betegekben. A magyar
betegpopulacio jellegzetességeit tekintve elmondhat6, hogy kézulik sajnos szamos
alkoholbeteg is talalhato. Mivel a hemostasisban részt vevé faktorok donté tobbsége a
majban keletkezik, igy joggal felmerll a kérdés, hogy vajon a majérintettség hogyan
befolyasolja az eredményeket. Ennek ellenére csak a thrombocyta aggregéacios
vizsgalatoknal kerult megemlitésre a majfunkcid. A tébbi vizsgalatnal hogyan zartak ki a
majérintettséget?

Kdszondm az igen relevans kérdést. A maj kdzponti szerepet jatszik a hemosztazis rendszer
egyensulyanak fenntartdsdban, mivel a maj szintetizdlja a véralvadasi faktorok és a
fibrinolizisben részt vevd fehérjék tobbségét, ezenkivil a trombopoetin termelése révén a
vérlemezkék szamanak fenntartasaért is felelds. Ennek kdvetkeztében az elérehaladott kronikus
vagy akut majbetegségek jelentés hatassal lehetnek a hemosztazis rendszerére. A dolgozatban
bemutatott klinikai tanulmanyok koziil a majfunkcio jelentés mértékli zavara, ill. az ismert
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hemorrhagias diathesis, beleértve a trombocitak szambeli ill. funkciézavarat kizarasi kritérium
volt a betegek és egészséges kontrollok esetén is valamennyi tanulmanyban az akut stroke
betegek vizsgalatat kivéve (vérlemezkegéatld terapiakkal kapcsolatos vizsgalatok,
pitvarfibrillalé betegek bevonasaval végzett vizsgalatok, intracerebralis vérzést szenvedett
betegekkel kapcsolatos vizsgalatok). Az akut ischaemias stroke-ot szenvedett betegek esetén a
vizsgalatok bevalogatasi és kizarasi kritérumai megegyeztek az érvényben 1évé iranyelvek
szerinti intravénas trombolizis kezelés bevalogatasi és kizarasi kritériumaival. Ezek a
kriteriumok a majfunkcié zavarat kulén ugyan nem emlitik, azonban a hemosztazis
szempontjabdl kizaré tényezé a kismértékii INR megnytlas (INR>1,7), az alacsony
trombocitaszdm (<100 000 G/L), a megnytlt hemosztazis sziirétesztek (protrombin id6> 15
sec, APTI> 40 sec). Amennyiben a madj szintetikus funkcidja (igy az alvadasi faktorok
szintézise) jelentds mértékben érintett, a beteg ezen feltételeket nem tudja teljesiteni. Ennek
megfeleléen a mi tanulmanyainkban sem szerepeltek olyan betegek, akik a fenti kritériumnak
nem feleltek meg, igy arra kdvetkeztethetiink, hogy nem volt koz6ttlik olyan majbeteg, akinel
a maj szintetikus funkcidjanak olyan mértékii karosodéasa allt volna fenn, mely jelentds
mértekben befolyésolta volna a hemosztazis, ill. fibrinolitikus faktorok szintézisét, tovabba a
trombopoietin termelést. Megjegyzend6 az is, hogy a dolgozat fokuszaban 1év6 hemosztazis
tényezOk koziil szamos nem a majban termelddik, igy ezen faktorok szintjeit a maj szintetikus
funkcidja egyaltalan nem vagy csak attételesen befolyésolhatta, pl. a FXI11-A alegysége, a von
Willebrand faktor, vagy a plazminogén aktivator inhibitor-1 (PAI-1).

Irodalom:

1. Lisman T, Porte RJ. Rebalanced hemostasis in patients with liver disease: evidence and clinical
consequences. Blood. 2010;116(6):878-85.

2.) Epidemioldgiai adatok tdmasztjdk ala azt a megfigyelést, hogy azok az egyének,
akiknél Xl-es faktor hiany vagy deficiencia van, azok kodzott az ischaemias stroke
elofordulasa sokkal alacsonyabb. Ennek a korallapotnak a genetikai formaja kiilonosen
gyakori az askendzi zsido leszarmazottak kozott, mig a szerzett formaja a majbetegek
kozott. A jelolt végzett-e Xl-es faktor aktivitassal kapcsolatos vizsgalatokat és vajon ezek
hogyan befolyasoltak az eredményeket?

A kérdés érdekes és aktualis, kiilondsen a jelenleg klinikai kiprébalas alatt allé Xl-es faktor
(FXI)-gatl6 gyogyszerek viszonylatdban. A FXI deficienciaja igen ritka, vilagszerte 1:1 000
000 gyakorisaggal fordul eld, azonban valdban, askenazi zsido leszdrmazottak esetén joval
magasabb a prevalencia, akar 1:450 is lehet. Mivel a FXI deficiencia elméletileg a stroke
eléfordulasanak esélyét csokkenti, azonban nagyon ritka korallapot, igen nagy létszamu
egészseges kontroll ill. stroke betegbél alloé kohorsz dsszehasonlitasat kellene elvégezni annak
érdekében, hogy érdemi informéciét nyerjlink ezzel kapcsolatban. A mi vizsgalataink fokusza
a stroke incidenciajanak vizsgalatara nem terjedt ki. Az altalunk vizsgalt betegkohorszban nem
vizsgaltuk a FXI aktivitast. A FXI jelentés mértékben csokkent szintjét, deficienciajat nem
feltételeztiik sem velesziiletett, sem szerzett médon, sem az ischaemids stroke-ot szenvedett,
sem a hemorrhagias stroke-ot szenvedett betegkohorsz esetén, hiszen a vizsgalatba csak olyan
betegek kerlltek be, akiknél a hemosztazis sziirétesztek (beleértve az APTI-t) nem mutattak
megnyulast (1asd elsd kérdésre adott valasz). Erdekes lehet, és terveink kozott szerepel azonban
a FXI szinteket megvizsgélni olyan szempontbdl, hogy milyen aranyban fordul eld akut
ischaemias stroke betegekben emelkedett FXI aktivitas, és az milyen dsszefliggést mutat a
terapia kimenetelével. Az emelkedett FXI aktivitas ismert rizikotényezbje a rekurrens stroke-



nak. A FXI gatlo 0 tipust antikoaguldnsok igéretesek lehetnek a jovében a trombotikus
események kivédésére, ugyanakkor, a vérzés rizikojat feltehetéleg nem, vagy csak Kis
mértékben fokozzak. Biztonsagossagi profiljuk révén els6sorban szekunder stroke
profilaxisként, de teoretikusan akar a trombolizis adjuvans kezeléseként is szdba johet
hasznélatuk, mely hipotézisek igazolasara tovabbi vizsgalatok sziikségesek.

Irodalom:

1. Barg AA, et al. Factor X1 deficiency: phenotypic age-related considerations and clinical approach towards
bleeding risk assessment. Blood. 2024;143(15):1455-64.

2. Rohmann JL, et al. Coagulation factor XII, XI, and VIII activity levels and secondary events after first
ischemic stroke. J Thromb Haemost. 2020;18(12):3316-24.

3. Nolte CH. Factor XI inhibitors - Rising stars in anti-thrombotic therapy? J Neurol Sci. 2024;464:123157.

3.) A Leyden mutacio6 az egyik leggyakoribb herediter eltérés a hemosztazisban. Ennek
ellenére 5 heterozigota és 5 homozigéta beteg kerilt tanulmanyozasra, mely megitélésem
szerint nem alkalmas statisztikai elemzésre és valamiféle kdvetkeztetések levonasara.

Valoban, az V-6s faktor Leiden mutécidja (FVLeiden) relative gyakori eltérésnek szamit az
eurdpai populaciéban, azonban a megjegyzés masodik fele magyarazatra szorul. A Biralo altal
emlitett kozleményben (Koncz et al, Thromb Res, 2012) leirt munka teljes mértékben in vitro,
biokémiai kisérleteken alapuld vizsgalat volt, és nem obszervacios jellegi klinikai
(keresztmetszeti vagy kohorsz) vizsgalat. Célkitlizése volt in vitro kisérletek révén kimutatni,
hogy a fokozott trombin képzddéssel jaro allapotokban (FVLeiden heterozig6ta ill. homozigéta
egyénekben) a fokozott FXIII aktivacio a fibrinolizissel szemben ellenallébb fibrin alvadékhoz
vezet. A FVLeiden trombin generacion talmutatdé kozvetett hatdsai keveésbé ismertek, és
munkacsoportunk vizsgalta els6ként a mutacionak a FXIII aktivaciora, az alvadék
keresztkotéseinek kialakulasara és a fibrinolizisre gyakorolt hatasat az emlitett biokémiai
kisérletekben. A kisérletek soran vad tipust és FVLeiden mutacioval rendelkezé betegek
plazmajaban a véralvadast rekombinans human tromboplasztinnal és Ca?*al aktivaltuk, és 16
kiilonb6z6 idépontban nyert alvadékot SDS PAGE és Western blotting technikdval analizaltunk
a FXIII aktivalodas, a fibrin keresztkotések kialakuldsara vonatkozoan és az a2-plazmin
inhibitor fibrin o lancdhoz torténd keresztkotésére vonatkozoan, rekombinans human
trombomodulin jelenlétében ill. hianyaban. Az alvadék kialakulasat befolyasolé plazma
komponensek individualis kiilonbségeinek kikiiszobolése érdekében, valamint a kapott
eredmények megerdésitése céljabol, FV vad tipust és FVLeiden homozigota egyének kevert
plazmaibol FV-6t izolaltunk, majd ezzel kiegészitettink FV hianyplazmat. Az igy kapott
plazmakban is megvizsgaltuk, hogy a kiillonb6zé genotipusia FV hogyan befolyasolja az rhTM
o2-PI-fibrin  keresztkotésre gyakorolt hatasat. A plazmamintakbol kiillonb6z6 in  vitro
lizisvizsgalatokat is végeztiink, trombin aktivalta fibrinolizis inhibitor (TAFI) ill. FXIlla
inhibitorok jelenlétében, rekombinans human trombomodulin jelenlétében és hianyaban is.
Ezeket a Kisérleteket szintén elvégeztik tisztitott FVvad és FVLeiden homozigéota egyének
kevert plazmaibol izolalt FV-el kiegészitett FV hianyplazmabdl. Az eredmények statisztikai
értékelhetésége az elemszam mellett a kisérletek reprodukélhatosagatol (szoéras, ill. variacios
koefficiens mértékétol) is fligg. Ahogy az a 43. &bran lathatd, a biokémiai kiserletek eredmenyei
nagyon kis szoras mellett, egyértelmiien megerdsitették a FXIII aktivacion és az a2-Pl-fibrin
keresztkotések kialakulasan keresztiil hato mechanizmus fontossagat a FVLeiden mutacio
antifibrinolitikus hatasaban (variacids koefficiens<10%). Fontosnak tartom megjegyezni, hogy
in vitro, biokémiai jellegii vizsgalatok soran a Kisérletek technikai nehézségei miatt altalanosan
elfogadott a megfeleld kontrollok mellett megtervezett kisérletek kevésszer (minimalisan n=3
alkalommal) torténé ismétlése, €s statisztikai értékelése, amennyiben az eredmények
reprodukalhatosdga megfelelo.



Feltételezem, hogy a Birdlé megjegyzése arra (is) vonatkozhatott, hogy az altalunk végzett
kisérletek soran taldltunk ugyan kulénbséget a FVLeiden hetero- és homozig6ta egyének
kozott, de ez statisztikailag nem bizonyult szignifikans eltérésnek. Ez valdban elképzelhetd,
hogy részben a vizsgalati alanyok szamaval magyarazhat6. A FVLeiden homozigotak szamat
az adott feltételek mellett (trombotikus események szempontjabdl negativ anamnézis,
antikoagulanstol mentes allapot, tovabba a FXIII-A Val34Leu polimorfizmusra nézve vad
genotipus) nem tudtuk tovabb névelni. A vizsgalatban résztvevé 6t FVLeiden homozigéta
egyént kdzel 3000 egyén vizsgalatanak eredményeként sikerllt bevalogatnunk. Mésrészt a
kisérleti korilmények beallitasandl a FVLeiden mutacié hatasanak kimutatasa volt az
elsddleges szempont és nem a heterozigdta és a homozigdta allapot kozti kiilonbség vizsgalata.
Tekintettel a vizsgalati eredmények kis szordsara, nem gondolndm, hogy az esetszam
novelésével jelentdsen novelni tudtuk volna a két csoport kozotti kilonbséget. A kisérleti
feltételek valtoztatasaval elképzelhetd, hogy talaltunk volna olyan viszonyokat, amelyben az
alvadas soran a kdvetkezményes FXIII aktivacioban és a fibrinolizisre gyakorolt hatasokban a
heterozigotak és a homozigotak markansabban kulonbdznek, ez azonban teljesen (j
kisérletsorozatok és Uj vizsgalatok alapjait képezte volna, amelyek kivitelezését a kisérletek
elvégzésekor nem tartottuk igazan Iényegesnek.

4.) Az utébbi idében keriilt el6térbe a Protein Z szerepe a véralvadasban, illetve az ellene
(és mas véralvadasi faktorok ellen) képz6dé antitestek szerepe a vascularis események
kialakulasaban. Ennek szerepérél van-e informaciodja a jeloltnek, illetve elképzelhetének
tartja-e, hogy ezek az antitestek befolyasolhatjak-e az eredményeit.

A protein Z (PZ) egy K-vitamin-fiiggé plazmafehérje, amelyr6l felmeriilt, hogy a véralvadas
egyensulyanak szabalyozasaban szerepe lehet. A PZ szerkezeti homologiat mutat mas K-
vitaminfliggd véralvadasi plazma-glikoproteinekkel, koztlik a V11-es, IX-es és X-es faktorral, a
protein C és protein S-el, de ezekkel a szerin protedz zimogénekkel ellentétben nincs
proteolitikus funkcidja. Bar pontos funkcidja nem teljesen ismert, Ggy tudjuk, hogy a PZ a
protein Z-fiiggé proteaz inhibitornak kofaktora, amely gatolja az aktivalt X-es véralvadasi
faktort (FXa). A protein Z antikoagulans funkcidja mellett irodalmi adatok szerint fokozza a
trombin kotédését a foszfolipid fellletekhez, ami eldsegitheti a trombusképzodést. Egy
vizsgalatban alacsony PZ szintet talaltak ismeretlen eredetli vérzésben szenvedd betegeknél,
azonban ket masik vizsgalatban nem siker(lt 6sszefliggést kimutatni a PZ szintek és a verzeési
hajlam kozott. Ezzel szemben egyre tobb bizonyiték utal arra, hogy a PZ hianya fokozza a
trombdzis rizikot. Egyes vizsgélatokban a PZ fehérje alacsony plazmaszintje a vénas trombdzis,
az akut koronaria szindroma fokozott kockazataval jart egyltt. A PZ szintje és az ischaemias
stroke kozotti kapcsolatot vizsgald tanulmanyok azonban igen ellentmondasos eredményeket
mutattak. Egyes kutatdsok szerint az alacsony PZ szint novelheti az ischaemids stroke
kockazatat, mig masok éppen ellenkezdleg, a magas PZ szintet talaltadk kockézati tényezOnek.
A PZ gén (PROZ) polimorfizmusainak vizsgalata soran Zhang és munkatarsai megallapitottak,
hogy egyes genetikai variansok alacsonyabb PZ szinttel tarsulnak, ami csdkkentette az
ischaemias stroke kockazatat. Eredményiik arra utalt, hogy a magasabb PZ szint dsszefligghet
a fokozott tromb0ozis hajlammal. T6bb vizsgalat azonban egyéltalan nem talalt 6sszefliggest a
PZ szintek és az ischaemias stroke kialakulasanak esélye kozott, vagy csak fiatalabb
egyénekben volt dsszefuiggés kimutathatd. Felmer(lt az is, hogy a PZ szintek nem jatszanak oki
szerepet a trombotikus események kialakulasaban, hanem a fehérje szintjét pusztan
masodlagosan befolyasoljak egyéb, ismert rizikotényezok. A PZ ellenes antitesteket eldszor
habitualis vetéléssel tarsultan irtdk le antifoszfolipid szindromas nékben, igy felmer(lt
etiologiai szerepik a terhességi komplikaciok kialakulasaban. Egy 2008-ban, Ingrid Pabinger
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munkacsoportja altal Kivitelezett vizsgélatban azonban ugy talaltdk, hogy az anti-protein Z
antitestek nem mutattak 0sszefliggést sem a trombozis kialakulasanak esélyével, sem a
terhességi komplikaciok kialakulasaval lupus antikoagulanssal rendkelkez6 betegekben. A PZ
ellenes antitestek szerepét a stroke kialakulasara és killéndsen a stroke kimenetelére nézve nem
vizsgaltak széleskoriien, és jelenleg nem &ll rendelkezésiinkre elegendé megfelelé mindségii
adat ezen antitestek potencialis klinikai jelent6ségérol.

Irodalom:

1. Vasse M. Protein Z, a protein seeking a pathology. Thromb Haemost. 2008;100(4):548-56.

2. Sofi F, et al. Protein Z: "light and shade" of a new thrombotic factor. Clin Lab. 2004;50(11-12):647-52.
3. Zhang L, et al. Circulating protein Z concentration, PROZ variants, and unexplained cerebral infarction
in young and middle-aged adults. Thromb Haemost. 2017;117(1):149-57.

4. Sailer T, et al. Clinical significance of anti-protein Z antibodies in patients with lupus anticoagulant.
Thromb Res. 2008;122(2):153-60.

5) A thrombin antithrombin komplex szint megemelkedését tapasztaltdk az
intracardidlisan nyert vérmintdkban pitvarfibrillacié esetén. Azonban van arra
vonatkozolag is, hogy a TAT szint az elzarodas kozelében és a stroke etioldgiajatol
fiiggden is mas-mas értéket mutathat. Végeztek-e arra vonatkozoan vizsgalatokat, hogy a
TAT szint hogyan valtozik a kiilonbozo etiolégiaju stroke-ok esetén, ill. hogy a stroke-ot
nem elszenvedd, de pitvarfibrillalé betegekben ez hogyan véltozik?

A trombin-antitrombin (TAT) komplex szintje a véralvadasi rendszer aktivalodasat jelzi, és
emelkedett szintje ennek megfeleléen  Osszefliggésbe hozhaté  pretrombotikus,
hiperkoagulacios allapotokkal. Munkacsoportunk nem vizsgalta, hogy a TAT szint hogyan
osszefoglald és meta-analizis szerint valamennyi stroke etiologia kdzil a kardioemboliés
eredetii stroke-ok esetén talaltak a legmagasabb TAT-komplex szinteket, azonban a vizsgalatok
tobbségénél a mintavétel igen széles idOskalat foglalt magaba a stroke kialakuldsdhoz képest,
tovabba az alkalmazott kezelést sem vették figyelembe, igy az eredményeket fenntartassal
érdemes kezelni. Korabbi munkankban a pretrombotikus allapotok kimutatasara igen érzékeny
trombin generdcids tesztet hasznaltuk 120 akut ischaemias stroke-ot szenvedett beteg
trombolizis elétti vérmintaja esetén a hiperkoagulabilitis mértékének kimutatasara. Ugy
talaltuk, hogy az ETP és peak thrombin paraméterek szignifikdnsan alacsonyabb értéket
mutattak kardioembolias hatteri stroke-ok esetén az aterotrombotikus eredetii stroke-okhoz
viszonyitva, tehat a trombin generacié mértéke aterotrombotikus eredetii akut stroke esetekben
volt magasabb, szemben a kardioembolias hatterti stroke-okkal. Konyokvéna mintakbol nem
végeztink TAT-komplex meghatarozast pitvarfibrillalo, stroke-ot nem szenvedett betegekben,
ilyen célkitlizésti vizsgalatunk nem volt. Szdmos irodalmi adat utal azonban arra, hogy a TAT
komplex vizsgélata hasznos marker pitvarfibrillallo betegekben a hiperkoagulabilitas
mértékének megitélésére (antikoagulans kezelés mellett vagy anélkil), és az emelkedett szintek
szoros 0sszefliggést mutattak sz&mos vizsgélatban a stroke rizikdjanak mértékével.

Irodalom:

1. Song P, et al. Effect of plasma thrombin-antithrombin complex on ischemic stroke: a systematic review
and meta-analysis. Syst Rev. 2023;12(1):17.

2. Asakura H, et al. Prothrombin fragment F1 + 2 and thrombin-antithrombin 111 complex are useful markers
of the hypercoagulable state in atrial fibrillation. Blood Coagul Fibrinolysis. 1992;3(4):469-73.

3. Soncini M, et al. Hypercoagulability and chronic atrial fibrillation: the role of markers of thrombin

generation. Minerva Med. 1997;88(12):501-5.



6.) Sé6t, az is felmeriilt, hogy a TAT szint Kkorrelal a vérzéses transzformacio
gyakorisagaval. Erre vonatkozéan végeztek-e elemzést?

llyen vizsgalatot sem végeztiink. Sajat vizsgalatainkban a TAT komplex vizsgalata helyett a
hipo- ill. hiperkoagulabilis allapotok megitelésére egyarant alkalmas trombin generécios
vizsgalatot hasznaltunk, a vizsgalat eredményét 120 akut ischaemias stroke-ot szenvedett beteg
esetén vetettilk dssze a terapia kimenetelével. Ugy talaltuk, hogy az als6 kvartilisbe tartozo
endogén trombin potencial (ETP) és peak thrombin paraméterek szignifikans Osszefiiggest
mutattak a trombolizist kdvetden kialakult szimptomas hemorrhagias transzforméacié (SICH)
eléfordulasaval, és tobbszords logisztikus regresszios analizisben mindkét paraméter a SICH
kialakulasanak fliggetlen eldrejelz6jének bizonyult. Ennek megfeleléen a mi vizsgalataink a
trombin generacié csokkent mertéke (hipokoagulabilitas) és a verzéses transzformacio
kialakulasa kozott mutattak dsszefliggést. A TAT komplex és a hemorrhagias transzformacié
viszonylatdban az irodalom nem egységes, de elenyészé azon vizsgalatok szama, amelyek
preanalitikai szempontbdl is elfogadhatd, helyesen interpretalt eredményeket mutatnak be
relative nagy esetszamu akut ischaemias stroke-ot szenvedett betegkohorszban. Fernandez-
Cadenas és munkatarsai 89 akut ischaemias stroke miatt intravenas trombolizis kezelésben
részesiilt betegben hataroztdk meg a TAT komplex szinteket a trombolizis kezelés eldtti
vérmintakbol, azonban nem talaltak 6sszefuiggést a TAT komplex szintek és a hemorrhagias
transzformacid eléfordulasa kdzott. A TAT komplex emelkedett szintje (hiperkoagulabilitast
jelezve) vizsgalatukban elsGsorban a rekanalizacié elmaradasanak volt eldrejelzéje. Mivel a
TAT komplex meghatarozasa a leggyakrabban hasznalt ELISA modszer esetén idéigényes és
relative draga, ugy vélem, a jovoben feltehet6leg inkabb a trombin generacié meghatarozasanak
standardizalasat ill. automatizécidjat kovetéen varhatjuk, hogy ismereteink bévilni fognak
ezen a teruleten.

Irodalom:

1. Bagoly Z, et al. Markers of Coagulation and Fibrinolysis Predicting the Outcome of Acute Ischemic
Stroke Thrombolysis Treatment: A Review of the Literature. Front Neurol. 2019;10:513.

2. Hudak R, et al. Low thrombin generation predicts poor prognosis in ischemic stroke patients after
thrombolysis. PLoS One. 2017;12(7):e0180477.

3. Fernandez-Cadenas |, et al. Lower concentrations of thrombin-antithrombin complex (TAT) correlate to
higher recanalisation rates among ischaemic stroke patients treated with t-PA. Thromb Haemost. 2009;102(4):759-
64.

7.) A hemostasis vizsgélatok sordn a thrombolysisben részesilt betegek analizisénél a
klinikai hatékonysag megitélésére a 90 napos idépontot valasztottak, holott az
irodalomban legtdbbszér a 30 napos allapotot értékelik. A rovidebb idétartam
vélasztasnak az lehet az oka, hogy a 30 és 90 nap kdzotti allapotvaltozasban nem csak a
stroke, hanem az azt koveté rehabilitacié hozzaférhetésége, ill. az apolas minésége is
szerepet jatszhat. A munkajukban miért a 90 napos idépontot valasztottak?

A kérdés természetesen jogos, és a Biralonak teljes mertékben igaza van abban, hogy a 30. és
90. nap kozotti allapotvaltozasban nem csak a stroke, hanem az azt kdvetd rehabilitacio
hozzaférhetésége, ill. az apolas mindsége is fontos szerepet jatszhat. Egyes vizsgalataink esetén
(pl. FXII1 szintek és mortalitas) a rovid tava mortalitds kdzott tudtunk 6sszefliggést kimutatni,
mig a hosszu tdvu mortalitasi adatokkal nem mutattak szignifikans dsszefliggést a vizsgalt
paraméterek. A dolgozatban ennek megfeleléen fontosnak tartottam megjegyezni, hogy a
stroke utani mortalitast hosszu tavon nyilvanval6an szamos tényez6 befolyasolja, beleértve az



¢letkort, a tarsbetegségeket, jelentds funkciondlis neurologiai deficit kialakuldsa esetén a
szocialis hatteret, apolasi koriilményeket, stb., mely tényezok esetiinkben is hozzajarulhatnak a
hosszu tava mortalitassal kapcsolatos dsszefliggések eltiinéséhez.

A 90. napos idépont valasztasat azonban tobb érv is aldtamaszthatja a trombolizisben részesult
betegek klinikai hatékonysagéanak vizsgalatakor. Bar a szakirodalomban gyakran a 30 napos
allapotot értékelik, szamos nagy randomizalt kontrollalt vizsgalat, példaul a NINDS, ECASS,
és DAWN tanulmanyok is a 90 napos kimenetelt hasznaltak primer végpontként. Az mRS
(modified Rankin Scale) 90 napos értékelése az egyik legelterjedtebb standard skalarendszer a
stroke utani funkcionalis kimenetel mérésére. A trombolizis nemcsak az akut tulélést és rovid
tavu javulast befolyasolja, hanem a hosszabb tav( neuroldgiai regeneraciés folyamatokra is
hatassal lehet. Valé igaz, hogy a 30 és 90 nap kozotti allapotvaltozasban szerepet jatszhat a
rehabilitacidohoz vald hozzaférés és az apolas mindsége, ugyanakkor a hosszabb kovetési
id6szak azt is lehetévé teszi, hogy jobban meg lehessen kiilonboztetni a kezelés valodi hatasat
a rovid tavu fluktuacioktol vagy az esetleges korhazi szovédményektsl. Osszegzésként a 90
napos vegpont valasztasa a stroke vizsgalatokban bevett gyakorlat, amely szamos nagy
randomizalt vizsgalat és klinikai ajanlas szerint megfeleléen tiikrozi a kezelés hosszabb tavu
hatésait, és 0Osszehasonlithatovd teszi az eredményeket a nagy nemzetkdzi vizsgélatok
eredményeivel.

Irodalom:

1. Hacke W, et al. Thrombolysis with alteplase 3 to 4.5 hours after acute ischemic stroke. N Engl J Med.
2008;359(13):1317-29.

2. Boysen G, et al. European Cooperative Acute Stroke Study (ECASS): (rt-PA-Thrombolysis in acute
stroke) study design and progress report. Eur J Neurol. 1995;1(3):213-9.

3. Alberts MJ, et al. Dawn of a New Era for Stroke Treatment: Implications of the DAWN Study for Acute
Stroke Care and Stroke Systems of Care. Circulation. 2018;137(17):1767-9.

4. de Havenon A, et al. Variability of the Modified Rankin Scale Score Between Day 90 and 1 Year After
Ischemic Stroke. Neurol Clin Pract. 2021;11(3):e239-e44.

8.) A clopidogrel rezisztencia vizsgalatok kapcsan mind a nem specifikus, mind a jelolt
munkacsoportja altal vizsgalt specifikus tesztekben magas (megkockaztatom igen magas)
rezisztenciat, vagy gyenge hatast mutattak ki. Ennek hatterében azért genetikai faktorok
szerepe szokott felmeriilni, de ismert, hogy az ezért felelos CYP2C19*2 polimorfizmusok
eléfordulasa a kaukazusi populacioban 2-5% kozé tehetd. Akkor a fennmarado esetekben
mi jatszhat szerepet a rezisztencia kialakulasaban?

A CYP2C19*2 funkciovesztd allél gyakorisaga a kiilonb6z6 populaciokban eltér6 lehet.
Irodalmi adatok szerint a magyar altalanos populacioban a CYP2C19*2 allél gyakorisaga
megkozelitdleg 12,6%. Ezzel szemben a magyarorszagi roma populécidban ez az arany joval
magasabb, korulbelil 20,5%. Ezek az eredmények 0Osszhangban vannak mé&s eurdpai
vizsgalatokkal, ahol a CYP2C19*2 allél gyakorisaga altalaban 10% és 20% kdzott mozog, tehat
az intermedier metabolizaléd (*1/*2 genotipus) és a gyenge metabolizal6 (*2/*2 genotipus)
egyének ardnya a populacidban kb. 20-40% ko6zé tehet6. A Pécsi Tudomanyegyetem Orvosi
Genetika Intézetében végzett kutatas szerint, melyben 370 magyar és 500 roma szarmazasu
egyen CYP2C19 polimorfizmusait vizsgaltak, ugy talaltdk, hogy az intermedier metabolizalo
*1/*2 genotipus frekvencigja 23% vs. 31,8% volt a magyar ill. roma kohorszban, mig a gyenge
metabolizalo *2/*2 genotipus frekvenciaja 1,1% vs. 4,6% volt. (Ennek megfeleléen az
intermedier és gyenge metabolizalok aranya a magyar kohorszban 24,1% vs. a roma
kohorszban 36,4% volt). Vizsgalatukban nem taléltak olyan egyént, aki a *3 funkcioveszté
allélt hordozta volna. Munkacsoportunk 2015-ben egy TDK palyamunka keretében vizsgalta
ugyanezen CYP2C19 polimorfizmusokat a clopidogrel rezisztencia vonatkozasaban. Munkank



sorédn az értekezésben is bemutatott 111, tartosan 75 mg clopidogrel monoterapian 1évo,
ischaemias stroke-ot szenvedett beteg vérmintajabol, tovabba 140 kontroll egyén esetén
végeztiik el CYP2C19 funkcioveszt6 (*2, *3) allélek vizsgalatat és vetettiik 6ssze clopidogrel
terapia esetén a funkcionalis tesztek eredményeivel. A CYP2C19 allélfrekvenciajara vonatkozd
eredményeink a pécsi munkacsoport eredmenyeinek megfeleltek (roma sz&rmazéassal
kapcsolatban nem voltak adataink). Vizsgalatunkban a CYP2C19*2 allél gyakorisaga 13% volt
a kontrollok és 12,2% volt a betegek esetén, egy olyan egyént talaltunk, aki a *3 allélt hordozta
(a betegcsoportban). Az intermedier és gyenge metabolizalok aranya ennek megfeleléen 26%
volt a kontrollok és 24,4% a betegek esetén. A *2 allél hordozasa és a clopidogrel
hatéstalansaga kdzott gén-dozis-hatas osszefliggés volt megfigyelheté mindharom alkalmazott
P2Y12-specifikus moddszer (VASP-foszforilacié vizsgalata, VerifyNow P2Y12 teszt,
PGE1[ADP40] tesztek) esetén. A *3 allél hordozasa szintén a clopidogrel csokkent hatasaval
tarsult, mely mindharom modszer esetén megfigyelhetd volt. Annak érdekében, hogy a
clopidogrel hatastalansag hatterében 1évé egyéb potencialis okokat is felfedjiink, a
gyogyszerinterakciok koziil a legjelentésebbnek tartott két gyogyszer —a sztatinok ill. a
protonpumpa-gatlok— hatasat is megvizsgaltuk a clopidogrel hatasara nézve ezen gyogyszerek
egyidejt alkalmazasakor. A betegek 60%-a (67 beteg) részesilt sztatin terpidban a clopidogrel
mellett. Megvizsgaltuk a clopidogrel rezisztenciaval valé dsszefliggést, azonban nem volt
szignifikdnsan magasabb a clopidogrel non-responderek aranya a sztatin terapian 1évo
csoportban egyik vizsgalt modszer esetén sem. A betegek 9,9%-a (11 beteg) részesult
protonpumpa-gatld kezelésben a clopidogrel terdpia mellett. Bar nem tal magas az esetszdm
(amely feltehetbleg abbdl is adodik, hogy a betegek nem kaptak aszpirint), de megvizsgaltuk a
protonpumpa-gatlé kezelés hatasat a clopidogrel rezisztenciara nézve. A clopidogrel non-
responderek aranya nem volt magasabb a protompumpa terapian 1évo csoportban egyik vizsgalt
maodszer esetén sem. A clopidogrel terapia hatastalansadganak hatterében all6é egyéb potenciélis
okokat nem vizsgaltunk (egyéb, ritka funkcioveszté mutaciok szerepe, pl. a CYP2C19 *4, *5,
*6, *7 és *8 allélek, egyéb gydgyszer-interakciok, stb.) de feltételezhetjiik, hogy a betegek egy
része esetén non-compliance is szerepet jatszhatott a hatastalansagban vagy csokkent hatasban.
Megjegyzendd, hogy altalunk vizsgalt clopidogrel monoterdpian 1évo kohorsz esetén a relative
magasnak itélt laboratériumi rezisztencia ill. hatastalansag hatterében az is allhat, hogy a
nemzetk6zi irodalomban a legtobb tanulmany ketts trombocita-gatlas mellett ad vélemeényt a
,clopidogrel-rezisztencia” mértékérdl, annak ellenére, hogy az aszpirin nyilvanvaléan
befolyasolja a legtobb modszer, kilondsen a nem-P2Y12 specifikus modszerek eredményét,
igy a clopidogrel hatastalansaganak vagy csokkent hatasanak aranyat ezek a vizsgalatok
feltehetdleg alulbecslik.

Irodalom:

1. Petrovic J, et al. Frequencies of clinically important CYP2C19 and CYP2D6 alleles are graded across
Europe. Eur J Hum Genet. 2020;28(1):88-94.

2. Sipeky C, et al. High prevalence of CYP2C19*2 allele in Roma samples: study on Roma and Hungarian
population samples with review of the literature. Mol Biol Rep. 2013;40(8):4727-35.

3. Badogos A. CYP2C19 polimorfizmusok szerepe a clopidogrel rezisztencia vizsgalataban ischaemias

stroke-ot szenvedett betegekben. Debreceni Egyetem AOK, TDK palyamunka 2015. (témavezeté: Dr. Bagoly
Zsuzsa, OTDK L. helyezett el6adas)

9) A BMI is Dbefolydsolhatja a thrombocyta  aggregécié  szerek
hatékonysagat/hatastalansagat. Erdekes madon a jeldlt munkéajaban a vizsgalt esetekben
a péaciensek csak talsulyosak voltak, holott a mindennapi gyakorlatban a vascularis
betegek sokszor (sulyosan) elhizottak. Ennek mi lehetett az oka?



A felvetés valdban elgondolkodtatd. Tobb vizsgalat felvetette, hogy a clopidogrel rezisztencia
hatterében elhizas is allhat. Az altalunk vizsgalt clopidogrel monoterapian 1év6 kohorszban a
betegek tobbsége tulstlyos volt (median BMI: 25,95, IQR: 24-28 kg/m?), de 30 kg/m? feletti
BMI csak a betegek kis szézalékaban volt jelen (a betegek mintegy 11%-a esetén). Nem
talaltunk szignifikans dsszefliggest a clopidogrel hatas és a BMI kdzott (VASP foszforilacio
PRI vs. BMI r=0,052, 95%Cl: -0,3526-0,4407, p=0,7996). Megemlitendd, hogy az aszpirin
monoterapian 1év6 koszorGérbetegek csoportja esetén a BMI median értéke 30 kg/m?volt (IQR:
26,5-34,0 kg/m?), ami szignifikdnsan magasabb volt a clopidogrel monoterapian 1évd
betegekhez és a kontrollokhoz képest. A clopidogrel monoterapian 1évd, stroke-ot szenvedett
betegek esetén tobb ok is elképzelheté a relative alacsonyabb BMI hatterében. Az elmdalt
évtizedekben az elhizas gyakorisaga vilagszerte ndvekedett, igy elméletileg elképzelhetd, hogy
2012-ben a vizsgalt betegkohorszban még alacsonyabb volt a stulyosan elhizottak aranya, mint
napjainkban. Egy olyan vizsgalatban, amelyben 2005-2010 kozott az USA egy meghatarozott
régidjaban stroke-ot szenvedett valamennyi beteg BMI-jét megvizsgaltak (n=1791 beteg), gy
talaltdk, hogy a median BMI 27,1 kg/m?, IQR:23,7-31,2 kg/m? volt, mely minddssze 1,1 kg/m?
egységgel magasabb az &ltalunk vizsgalt kohorsz BMI értékeihez képest. Fontos hangsulyozni,
hogy az értekezésben leirt masik kohorsz esetén, ahol akut ischaemias stroke-ot szenvedett
betegeket vizsgaltunk, a BMI medianja 28 kg/m? volt, azaz mintegy 2 kg/m? egységgel
magasabb, mint a clopidogrel monoterapian 1év6 kohorszban. A kilénbseg hatterében allhat a
tény, hogy az elhizas (emelkedett BMI) nemcsak a stroke kialakulasanak rizikojat, hanem a
mortalitasaét is szignifikansan noveli. Ennek megfeleléen a clopidogrel monoterapian 1évo
kohorszban tapasztalt relative alacsonyabb BMI hatterében az is allhatott, hogy a tulsulyos
stroke-ot szenvedett betegek egy részét a stroke-ot kovetéen hamar elveszithettlk és igy
esetikben nem kerilhetett sor a szekunder prevencioként alkalmazott clopidogrel terapia
vizsgalatara. Elképzelhet, hogy a sulyosabb mértéki elhizas a stroke-ot kovetden (esetleg
mozgaskorlatozottsaggal tarsultan) szintén negativan befolyasolta a kutatasban valé részvételi
hajlamot.

Irodalom:

1. Puccini M, et al. Being Overweight or Obese Is Associated with an Increased Platelet Reactivity Despite
Dual Antiplatelet Therapy with Aspirin and Clopidogrel. Cardiovasc Drugs Ther. 2023;37(4):833-7.

2. Gao Q, at el. Global trends in ischemic stroke burden attributable to high BMI. Medicine (Baltimore).
2024;103(45):e40196.

3. Skolarus LE, et al. Association of body mass index and mortality after acute ischemic stroke. Circ
Cardiovasc Qual Outcomes. 2014;7(1):64-9.

10.) Tudomasom szerint arra nézve nem végeztek vizsgalatokat (és ezzel kapcsolatban az
irodalom sem egységes), hogy a laboratériumi clopidogrel rezisztencia, hogyan korrelal a
klinikai rezisztenciaval/hatastalansaggal, holott ez lenne az egyik legfontosabb
paraméter.

A laborat6riumi clopidogrel rezisztencia és a klinikai hatastalansag kdzotti 6sszefliggés valoban
egy Osszetett és vitatott kérdés. Szamos nagy obszervéciods klinikai vizsgalat és meta-analizis is
igazolta, hogy clopidogrel terapia esetén a magas kezelés alatti trombocita reaktivitas
(trombocita aggregéacios vizsgalatokkal, VASP foszforilacios teszttel vagy betegagy melletti
tesztekkel, pl. VerifyNow P2Y12 hasznéalataval kimutatva) dsszefligg a rekurrens ischaemias
események fokozott kockazataval (lasd Bonello et al. JACC, 2010, 1. tablazat, ahol 28 ilyen
tanulmanyt 0sszegez). Ugyanakkor tény, hogy egyes tanulmanyok nem tudtak kétséget
kiz&réan igazolni az osszefliggést a laboratoriumi vizsgalatok eredményei és a Klinikai
értelemben vett rezisztencia kozott. Tobb randomizalt klinikai tanulméany is vizsgalta a
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clopidogrel laboratériumi rezisztencia vagy farmakogenetika alapjdn mddositott terapia (pl.
dozis-emelés vagy valtas Uj tipust P2Y12 antagonistara) és a klinikai kimenetelek kozotti
osszefliggeseket (pl. GRAVITAS, ARCTIC, ANTARCTIC, ARTIC-GENE, stb.) melyek nem
erésitették meg a laboratdriumi tesztek eredmeénye &ltal vezérelt, perszonalizalt terépia
hasznossagat, néhany ellenpélda mellett (pl. TIMI, EFFICIENT trial). Ugyanakkor két atiit6
hatast tanulmany (TRITON-TIMI 38, PLATO) ekdzben egyértelmiien igazolta, hogy az 1j
tipusi P2Y12 antagonistak (prasugrel ill. ticagrelor) hasznélata esetén az ischaemias
események ill. mortalitds el6forduldsi aranya szignifikansan csokken a clopidogrelt
hasznalokhoz képest akut korondria szindromas betegekben, igy a clopidogrel hatas tesztelése
az ezt kovetd idészakban a nemzetkozi irdnyelvek szerint okafogyotta valt.

Annak, hogy a clopidogrel hatds laboratoriumi tesztelésére alapuld klinikai dontéshozatal
hasznossagat nem sikeriilt kétséget kizaréan igazolni, tobb oka lehet. Egyik oka, hogy a
clopidogrel hatast vizsgalo laboratdriumi tesztek igen eltéré érzékenységgel €s specifitassal
rendelkeznek. A legtdbb tanulméanyban nem, vagy nem Kkizédr6lag P2Y12 specifikus
laboratoriumi modszereket hasznaltak a clopidogrel rezisztencia definialasara. Ezek a
vizsgalatok nem mutatnak erés korrelaciot egymassal, igy az eredmények variabilitasa
megnehezitette a multban a megfelel6 kovetkeztetések levonasat. Problémat jelentett a
hatastalansagot jelzé hatarértékek definialasa is. A legtobb modszer esetén a non-responder
statusz hatarértékeit nem sikeriilt egyértelmiien meghatarozni, sét, a laboratoriumi rezisztencia
(gyogyszert nem szed6 kontrollnak megfelelé eredmény) ill. a klinikai rezisztencia (Gjabb
aterotrombotikus esemény) esetén ezek a hatarértékek eltérhetnek. Fontos megemliteni, hogy a
legtébb clopidogrel rezisztenciat vizsgald tanulmany kettds trombocita-gatlo (aszpirin €s
clopidogrel) kezelésben részesiilo betegeket vont be, amelyek esetén az aszpirin mind a
laboratoriumi vizsgalatok eredményét, mind a klinikai kimeneteleket befolyésolhatta, igy
korlatozottan lehet csak ezekbdl a vizsgalatokbol direkt 6sszefiiggéseket levonni a clopidogrel
hatasra vonatkozéan. Bonyolitja a helyzetet, hogy a trombocita-reaktivitas mértéke a betegek
jelentés részében az id6 fliggvényében eltéréseket mutathat, és minddssze egy vizsgalati
eredménybdl levont kovetkeztetés a beteg responder/non-responder statuszara vonatkozoan
nem biztos, hogy hosszu tavon is igaz marad. A farmakogenetikai tényez6k esetén elméletileg
ilyen id6faktorral nem kell szamolni. JOI ismert, hogy a CYP2C19 polimorfizmusok
befolyasoljak a clopidogrel aktiv metabolitjanak képzodését, és a funkcioveszté allélok (pl.
CYP2C19 *2 és *3) csokkent metabolizmust és ezaltal csokkent hatékonysagot
eredményezhetnek, azonban szamolni kell az aktiv metabolitot nagyobb mértékben atalakito,
funkcionyerd allélok potencialis jelenlétével is (pl. CYP2C19*17), melyek esetében a
clopidogrel trombocita-gatlo hatasa n6. Ennek megfelelden a kizarolag CYP2C19*2 allél és
Klinikai hatdstalansdg kozotti 0sszefliggést vizsgald tanulményok esetén sem volt feltétlendl
elvarhato, hogy a szoros kapcsolatot tudjanak igazolni.

Az egyik legfontosabb ok, ami a clopidogrel laboratériumi hatastalansag és az erre épiilé
perszonalizlt dontéshozatal eredménytelenségét magyardzhatja, az a vizsgalt Klinikai
kimenetelek, vagyis az aterotrombotikus események komplexitdsaban rejlik. A ,klinikai
rezisztencia” azért sem mindig azonos a laboratoriumi rezisztenciaval, mert annak létrejottében
a trombocitak aggregécidjan kivil egyéb rizikotényezok, pl. diabetes mellitus, hipertonia, az
atherosclerosis mértéke, hiperlipidaemia, dohanyzés, tarsbetegségek (pl. pitvarfibrillacio,
kronikus vesebetegség), gyulladas, egyeb, ritkabb rizikdtényezok (pl. antifoszfolipid
szindréma), és nem utolsdsorban a terapia adherencia, vagyis a compliance is kdzrejatszhatnak.
Ennek megfeleléen el6fordulhat, hogy egy beteg laboratoriumi vizsgalatok alapjan clopidogrel
rezisztenciat mutat, mégsem jelentkeznek nala Klinikai szovédmények (kiilonosen kettds
trombocita-gatlas esetén), mig masoknal anélkil is kialakulhat trombotikus esemény, hogy ezt
a clopidogrel hatast tiikr6z6 laboratoriumi tesztek egyértelmiien jeleznék (pl. pitvarfibrillalo
vagy antifoszfolipid szindromas betegben).
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Osszességében elmondhatd, hogy mindezek miatt a clopidogrel laboratériumi és klinikai
rezisztencia kozotti Osszefuggés, valamint a laboratériumi  eredményeken alapuld
perszonalizalt klinikusi déntéshozatal vitatott teriilet, és a kérdés pontos megvalaszolasahoz
megfeleléen tervezett, nagy létszdmu beteg bevonésédval készilt, prospektiv, kontrollalt
vizsgalat(ok)ra lenne sziikség. A felsorolt okok kovetkezménye az is, hogy jelenleg nincs
nemzetkozi evidencia a clopidogrel hatds monitorozasara vonatkozoéan, és az 0j tipust P2Y 12
receptor inhibitorok korszakanak bekdszontével feltételezhetjik, hogy mar nem is fog
elkészilni a clopidogrel hatas monitorozasanak szikségessegét igazold randomizalt klinikai
vizsgalat.
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