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B E V E Z E T É S ,  H Á T T É R  

A hemosztázis – ez az összetett, és minden részletében még nem is egészen 

megfejtett szabályozás alatt álló rendszer – meghibásodása súlyos betegségek 

kialakulásához vezet akkor is, ha alulműködik és akkor is, ha túlműködik. 

Érdekes filogenetikai kérdéseket is fölvet, hogy a rendszer alulműködése, a 

vérzékenység, a ritka betegségek közé tartozik, míg túlműködése, a trombo-

embóliás betegségek köre a civilizált világban az egyik vezető halálok. 

Mindazonáltal, az igazán súlyos trombózishajlam gyakran szintén ritka 

betegségek következménye. A hemosztázis kutatás a rendszer részleteinek 

pontosabb megértését, illetve az így szerzett ismereteknek a betegek 

gyógyításába való beillesztését szolgálja. A disszertációban a hemosztázis 

kérdéseit vizsgáló munkáimat foglaltam össze. E kutatás több évtizedes munka 

eredménye, melyet részben az Egyesült Államokban, részben idehaza, 

Magyarországon végeztem. A bevezetésben áttekintem a vizsgált terület 

hátterét, hogy jobban megvilágíthassam kutatásaim célját. 

I. A	von	Willebrand	betegség	
A von Willebrand betegség (VWB) a leggyakoribb veleszületett 

vérzékenység. A betegséget okozó genetikus defektus a von Willebrand faktort 

(VWF) érinti, amely a primer és szekunder hemosztázisban egyaránt fontos 

szerepet játszó plazma glikoprotein. Ezért a von Willebrand betegségben 

mindkét védelmi vonal sérülhet. A betegség tünettana a tünetmentes állapottól 

a súlyos vérzékenységig változhat. 

	A	VWB	jellemzése,	molekuláris	patogenezise		
A nagy molekulatömegű VWF multimerek jelenléte feltétlenül szükséges a 

normál trombocita adhézió létrejöttéhez. A multimer képzés komplex folyamat, 

mely két egymást követő helyszínen (előbb az endoplazmás retikulumban [ER] 

dimerizáció, majd a Golgiban a dimerek egymáshoz kapcsolása révén 
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multimerizáció) következik be. Miután a frissen szintetizált prepro-VWF az 

ER-ba került, a dimerizáció a carboxi-terminális, ún. CK (cistine knot, cisztin 

csomó) domének közötti diszulfid hidak segítségével jön létre („tail-to-tail”). 

A CK domén speciális szerkezetű fehérje-részlet, melyhez hasonló (analóg) 

domének más proteinek dimerizációjában is szerepet játszanak. A CK 

térszerkezetet hat cisztein között létrejött diszulfid híd rendszer stabilizálja. E 

ciszteinek valamennyi CK doménnel rendelkező fehérjében rögzített 

pozícióban vannak. Sorrendben 2-es és 5-ös, valamint a 3-as és 6-os ciszteinek 

közötti diszulfid hidak egy gyűrűt alkotnak, melyen keresztül, a gyűrűt 

„penetrálva” létesül a harmadik diszulfid kötés az 1-es és 4-es cisztein között – 

innen a csomó elnevezés. Két CK domén dimerizációjáért a fentieken túli, nem 

rögzített pozíciókban található ciszteinek felelősek. 

A dimerizáció kulcsszerepet játszik a VWF bioszintézisében, és defektusai 

súlyos vérzékenységhez vezetnek (2A altípus, IID variáns). A dimerizációs 

zavarhoz vezető mutációk mind a VWF molekula C-terminális szakaszán 

találhatók. A dimerizáció részletei, és ezáltal a IID mutációk 

patomechanizmusa azonban még nem voltak ismertek kutatásunk idejében.  

Az ER-ból csak azok az alegységek folytathatják útjukat a Golgi felé, 

amelyek (1) helyesen dimerizálódtak, és (2) megfelelő módon tekeredtek fel 

(foldig) valamint (3) megfelelően vannak glikozilálva. A hibás alegységek, és 

nem dimerizált monomerek visszatartása fontos szerepet játszik mind a 

kvantitatív, mind a kvalitatív VWF defektusok kialakulásában. A VWF 

monomerek/dimerek retenciójának és degradációjának pontosabb 

mechanizmusa azonban még nem volt ismert. 

A szintetizált von Willebrand faktor részben tárolásra kerül az endotél sejtek 

Weibel-Palade testjeiben, részben folyamatosan szekretálódik az időközben 

lehasított propeptiddel ekvimoláris arányban. A propeptid és a VWF 

multimerek clearance-e egymástól független, ezért az emelkedett 

propeptid/VWF arány jelzi a VWF fokozott clearance-ét. A sejtek a tárolt 
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VWF-t különböző fiziológiás vagy terápiás (pl. DDAVP) behatásokra szintén 

kibocsátják a plazmába. 

A szekretált plazma VWF multimer nagysága szoros szabályzás alatt áll. A 

frissen szekretált igen nagyméretű multimerek hasítása az A2 domén Tyr1605–

Met1606 aminosavai között, az ADAMTS13 nevű metalloproteáz által történik. 

E szabályzás fontosságát mutatja, hogy ha mutáció következtében a VWF 

fokozottan érzékennyé válik e hasításra, akkor súlyos veleszületett 

vérzékenység jön létre (2A típusú von Willebrand kór, IIA variáns), míg az 

enzim veleszületett vagy szerzett hiánya a szintén életveszélyes trombotikus 

trombocitopéniás purpurát (TTP) eredményezi. A fentiek jól mutatják, hogy a 

VWF szintézisének számos részletét ismerjük. Ezzel szemben a plazma VWF 

katabolizmusa még részleteiben kevésbé ismert, illetve alig volt ismert 

kutatásunk idejében. Pedig a plazma VWF szint nyilvánvalóan a szekréció és 

clearance eredőjeként jön létre, egy bonyolult összjáték során, melynek 

részletei fontos kutatási célt szolgáltattak. 

A von Willebrand kór osztályzása kvalitatív (2-es típus), és részleges (1-es 

típus) vagy teljes (3-as típus) kvantitatív VWF hiánnyal járó defektusokat 

különböztet meg. Míg a kvalitatív defektusok molekuláris patomechanizmusa 

elég jól ismert, a kvantitatív zavarok számos izgalmas részlete tisztázatlan, bár 

a kvantitatív zavarok mérsékelt formája (1-es típusú VWB) a leggyakoribb 

VWB változat, melyet a strukturálisan ép VWF csökkent szintje okoz. Az 

egyszerűnek hangzó definíció ellenére mégis ennek a típusnak molekuláris oka 

volt ismeretlen legtovább. Az 1-es típusú VWB legalább két altípusra osztható: 

A betegek nagyobb részénél a betegség penetranciája alacsony, és súlyossága 

egyazon családon belül is változó. A betegek egy kisebb csoportját igen 

alacsony VWF antigén szintek (<15-20%) mellett magas penetrancia és 

nyilvánvalóan domináns öröklődésmenet jellemzi. Vizsgálatainkat ez utóbbi 

csoportra összpontosítottuk. A nagy penetranciájú súlyos 1-es típusú VWB 

vizsgálata szükségessé tette annak a kérdésnek megválaszolását, hogy 
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populáció szinten 1) milyen gyakori a súlyos magas penetranciájú 1-es típusú 

VWB, és 2) milyen mutációk állnak hátterében.  

A VWF molekula óriási mérete akadálya a közvetlen molekuláris 

vizsgálatoknak, ezért a VWF kisebb szakaszait tartalmazó molekuláris 

modellek szükségesek a megismeréshez – ilyen modell kidolgozása volt az 

egyik feladat. Nem volt pl. ismert a vizsgálatok kezdetekor, hogy a domináns 

öröklődésmenet hátterében álló egyetlen hibás gén hogyan eredményezi a 

betegekben megfigyelt vérzékenységhez vezető, gyakran 20 % alatti VWF 

szintet. Ugyanis az egyik allél teljes hiánya is csak 50 %-os VWF plazmaszint-

csökkenéssel jár, ami még nem okozna vérzékenységet. Ezt a problémát is a 

molekuláris modell segítségével lehetett megközelíteni. 

Szintén homály fedte az egyik 1-es típusú variáns, a Vicenza variáns 

kialakulásának módját. A Vicenza variáns a magas penetranciájú súlyos 1-es 

típusú VWB speciális esete. Először Olaszország hasonló nevű tartományában 

írták le. Alacsony VWF szint, magas penetrancia, és érdekes módon a 

plazmában igen nagyméretű (ultra-large – UL) multimerek jelenléte jellemzi. 

Egy munkacsoport a Vicenza családokban fokozott a VWF clearance-t talált, 

mások ezt vitatták, de az UL-VWF multimerek jelenlétére nem volt 

magyarázat. A komplex kérdéskör megértéséhez nem állt rendelkezésre 

megfelelő matematikai modell. 

Végül a teljes VWF hiányt okozó 3-as típusú betegségben is vannak nyitott 

kérdések, bár a betegséget okozó mutációk természete jól ismert: ezek általában 

fehérje-termeléssel össze nem egyeztethető korai stop kodont eredményező 

(nonszensz), kereteltolódást okozó (frameshift), vagy intron kivágódási helyet 

érintő (splice site) mutációk, illetve ritkán parciális vagy teljes nagy deléciók. 

A 3-as típusú von Willebrand betegség genetikai háttere kutatásunk idejében az 

addig vizsgált populációkban heterogén mutációkból tevődött össze. 1-2 

családot érintő halmozódástól eltekintve egyetlen ismétlődő mutációt írtak le a 

Baltikum környékén fekvő országokban, a 18-as exonban lévő c.2435delC 
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kereteltolódással járó inszerciót. Nagyméretű deléciók az ismert mutációk igen 

csekély hányadát (<10%) képezték, viszont homozigóta formában e 

nagyméretű deléciók szinte minden leírt esetben alloimmunizációval jártak, 

ami nemcsak hatástalanná teszi a faktorkészítmények adását, de sokszor 

életveszélyes anafilaxiás reakciót is okoz. Magyarországon a 3-as típusú 

betegség genetikája ismeretlen volt: Magyarország fehér folt volt a von 

Willebrand betegség genetikájának térképén. Továbbá, a mutációk létrejöttének 

okait is csak részben ismertük. Miután Magyarországon vizsgálataink nyomán 

a 3-as típusú VWB betegpopuláció genetikailag is jól karakterizált lett, 

munkacsoportunkat beválasztották az Európai Von Willebrand 

munkacsoportba, és a Steering Committee tagjaként alkalmam volt 

bekapcsolódni egy nagy nemzetközi vizsgálatba, mely a 3-as típusú VWB 

addig kevéssé ismert vérzéses tüneteit kutatta (Type 3 von Willebrand 

International Registries Inhibitor Prospective Study, 3WINTERS-IPS). 

Általánosságban véve a 3-as típusú VWB súlyos vérzékenységgel jár, de az 

egyes betegek vérzéses manifesztációi között igen nagyok a különbségek. 

Mivel ez ritka betegség, valódi tüneti összefüggések felismerését csak nagy 

számú beteget magában foglaló nemzetközi vizsgálat tesz lehetővé. 

A	VWB	diagnosztikájának	fejlesztése	
A VWF biológia tanulmányozásának egyik fő gyümölcse a VWB betegek 

diagnosztikájának javítása. Munkacsoportunk ezekből az alkalmazott 

(transzlációs) kutatásokból is kivette részét – e munkákat ebbe a fejezetbe 

tömörítettem. 

A VWF aktivitást hagyományosan a ristocetin kofaktor aktivitással 

(VWF:RCo) mértük. Azonban a VWF:RCo módszernek számos komoly 

hátránya van. Nem eléggé szenzitív, éppen az alacsony tartományokban (<10 

IU/dL), ahol a legfontosabb lenne, nem tudunk vele mérni. Ráadásul a 

VWF:RCo igen pontatlan is, a mérések variációs koeficiense akár a 20–30%-ot 
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is eléri. Emiatt újabb, precízebb módszereket fejlesztettek ki. Bár az új 

módszerek pontossága és reprodukálhatósága lényegesen jobb a VWF:RCo 

metodikánál, ezek a módszerek eltérő mérési elveket alkalmaztak, egymással 

és az eredeti VWF:RCo méréssel való összehasonlíthatóságuk kérdéses volt 

annak ellenére, hogy a piacon már megjelentek, és a klinikai laborok széles 

körben alkalmazzák őket. Vizsgálataink kezdetekor már legalább 5 különféle 

mérési elvet használó VWF aktivitást mérő módszer létezett a piacon. A sokféle 

aktivitás mérés zűrzavarral fenyegetett mind a laborosok mind a klinikusok 

számára, mivel a VWB diagnosztikája a klinikai képen és az öröklődésen túl 

döntően függ a VWF aktivitás meghatározástól. Továbbá, a szakemberek sem 

lehettek tisztában azzal, hogy e módszerek hogyan viszonyulnak egymáshoz és 

az eredeti VWF:RCo aktivitáshoz. Vizsgálataink egy jelentős része éppen azzal 

foglalkozott, hogy a zűrzavarban rendet teremtsünk, illetve a mérések 

összehasonlítását elvégezzük.  

A	VWB	helyes	kezelése	
A VWB klasszifikációja komplex patofiziológiai ismeretekre épül, amelyek 

elmélyült tanulmányozást igényelnek. Viszont a klinikusoknak a betegek 

mindennapi problémái kezeléséhez szüksége van tömör, gyakorlati útmutatást 

nyújtó összefoglalásokra, illetve irányelvekre. Ezért a nemzetközi VWB 

munkacsoporttal karöltve irányelvek kidolgozását láttuk szükségesnek. 

II. A	szerzett	inhibitoros	hemofília	kezelése	
A szerzett hemofília A (acquired hemofília A, AHA) súlyos szerzett 

vérzékenység, melyet a 8-a faktor (FVIII) ellen irányuló autoantitestek 

okoznak. A betegség mortalitása kezeletlen esetekben a 20%-ot is eléri. A 

vérzés elállításán kívül a kezelés másik alappillére az immunszuppresszió. 

Jelenleg nincs általánosan elfogadott irányelv az immunszuppresszió 

választandó módjáról, és a nemzetközi felmérések szerint első vonalban 
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leggyakrabban alkalmazott steroid kezelés, melyet második vonalban 

cyclofoszfamiddal vagy rituximabbal egészítenek ki, több szempontból sem 

optimális: gyakran nem kellően hatékony, és a hosszas steroid expozíció maga 

is jelentős morbiditással és mortalitással jár. Így optimálisabb kezelési eljárásra 

nyilvánvalóan égetően nagy szükség van. Ez a szükség vezetett egy újszerű 

megközelítéshez, a rögtön első vonalban alkalmazott három gyógyszert 

(Cyclofoszfamide, Dexamethason és Rituximab) lökésszerűen alkalmazó, de 

egyúttal limitált steroid-expozícióval járó protokoll (CyDRi) bevezetéséhez. 

Vizsgálataim kezdetén nem volt még tapasztalat ezzel a kezelési sémával.  

III. Tromboembóliás	betegségek	vizsgálata	

Vénás	tromboembóliák	
A vénás tromboembólia (VTE) nemcsak a halálozás egyik vezető oka a 

civilizált világban, de a kórházi halálozás legfontosabb megelőzhető okának is 

tartjuk. A VTE esemény kiváltó oka (pl. trauma, műtét, immobilizáció, vagy 

daganatos betegség) nem mindig nyilvánvaló – ezeket a tromboembóliákat 

kiváltó ok nélkülinek (untriggered), provokálatlannak hívjuk. Természetes a 

betegek és kezelő orvosaik részéről a kíváncsiság, hogy vajon mi okozhatta ezt 

a váratlan eseményt. Erre irányul a trombofília kivizsgálás. A trombózisok egy 

részénél ki lehet mutatni valamely veleszületett vagy esetleg szerzett tényezőt, 

amely a VTE kockázatot ismerten növeli. Amióta ezen tényezők vizsgálata 

széles körben elérhetővé vált, e vizsgálatok nagy népszerűségre tettek szert a 

klinikusok körében. Ennek ellenére igen ellentmondásos, illetve kérdéses, hogy 

a trombofília vizsgálati eredmények valóban segítik-e a betegek kezelésében 

fontos klinikai döntések meghozatalát.  

A trombózishajlam az orvosi kezelés jatrogén következménye is lehet. Az 

akut limfoid leukémia (ALL) standard kezeléséhez tartozó aszparagináz 

nemritkán szövődik VTE eseménnyel. Ez nehéz helyzetet teremt, mert a 
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megelőzés szokásos gyógyszere a kismolekulasúlyú heparin (LMWH) csak 

antitrombin (AT) jelenlétében hatásos, amely fehérje szintjét az aszparagináz 

lényegesen csökkenti. Az aszparagináz VTE szövődményeinek megelőzésére 

és kezelésére irányuló stratégiák a DOAC típusú szerek megjelenésével 

lényeges átalakulás előtt állnak. 

A betegek egy kisebb részében nyilvánvalóan valamilyen agresszív 

trombózishajlam – trombofília – áll az esemény hátterében. Ez szinte mindig 

szerzett betegség, illetve szerzett betegséghez társul. Az agresszív trombofília 

nem széles körben használt fogalom, az ezzel kapcsolatos megfigyelések, 

illetve vizsgálatok a kutatás homlokterébe tartoznak (gyulladásos, illetve 

autoimmun betegségek, anti-foszfolipid szindróma, PNH, MPN), mivel e 

betegségek különleges odafigyelést, és esetenként külön kezelést is igényelnek. 

Trombotikus	mikroangiopátiák	
A von Willebrand faktor szintézisekor nagy arányban tartalmaz igen nagy 

(ultra-large, UL) méretű multimereket, melyek „méretre igazítását” az 

ADAMTS13 nevű metalloproteáz végzi. Amennyiben ez a funkció kiesik, a 

túlméretezett és spontán is aktív UL multimerek a mikrocirkulációban 

trombotikus folyamatot indítanak el, aminek következménye egy 

életveszélyesen súlyos kórkép, a TTP (trombotikus trombocitopéniás purpura). 

E betegség leggyakrabban az ADAMTS13 elleni autoimmun folyamat 

eredménye (iTTP). A betegség azonnali plazmaferezis elkezdését indokolja, 

amivel a mortalitást igen lényegesen sikerült csökkenteni. Ezen kívül a 

folyamat visszafordítására azonnali immunszuppresszív kezelés is indokolt – 

ebben a steroid mellé hatásosnak találták a rituximab hozzáadását. A rituximab 

elsővonalbeli alkalmazását maga a plazmaferezis teszi kétségessé, hiszen a 

beadott gyógyszert rögtön kiferetizáljuk. Klinikailag igen lényeges kérdés 

tehát, hogy a plazmeferezissel együtt alkalmazott rituximab vajon milyen 

mértékben hatásos.  
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C É L K I T Ű Z É S E K  

A von Willebrand betegséggel foglalkozó vizsgálatok céljai: 
A VWB jellemzése, molekuláris patogenezise 

1. A 3-as típusú VWB pontosabb klinikai jellemzése érdekében részt 

vettünk egy nagy nemzetközi vizsgálatban (3WINTERS-IPS). 

2. További fontos célkitűzés volt a 3-as típusú VWB genetikájának hazai 

feltérképezése. 

3. A magyarországi 3-as típusú VWB betegpopulációban talált, és erre a 

betegcsoportra jellemző nagy deléció molekuláris mechanizmusának 

tisztázása is célunk volt. 

4. Célul tűztük ki a VWF dimerizáció részleteinek pontosabb 

feltérképezését annak tisztázásával, hogy a ciszteinekben igen gazdag 

VWF CK doménen belül mely ciszteinek alkotják az intermolekuláris 

diszulfidkötést, és melyek az intramolekuláris diszulfid hidakat. 

5. További fontos célkitűzésünk volt a kvantitatív VWF defektusokon 

belül a magas penetranciájú súlyos 1-es típusú VWB előfordulási 

gyakoriságának és molekuláris hátterének megismerése. 

6. A súlyos 1-es típusú VWB vizsgálata során talált mutációk közül célul 

tűztük ki a p.C1130Y és p.C1149R molekuláris patomechanizmusának 

megfejtését, illetve ennek érdekében kísérletes molekuláris modell 

létrehozását. 

7. További célul tűztük ki a két családban is azonosított p.R1205H 

aminosavcsere (az ún. Vicenza fenotípus) molekuláris 

mechanizmusának mélyebb megértését kísérletesen és egy matematikai 

modell kidolgozása révén. 
A VWB diagnosztikájának fejlesztése 

8. A VWF aktivitás mérésére szolgáló esszék áttekintését és egységes, a 

mérési elvet tükröző nómenklatúra kialakítását is feladatul tűztük ki. 
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9. Fontos cél volt a különféle mérési elveket alkalmazó VWF aktivitás 

meghatározások összehasonlítása egy objektív, a mintákat vakon 

elemző multicentrikus vizsgálatban. 

10. Külön célként fogalmaztuk meg, hogy a különféle módszerekkel eltérő 

eredményt mutató minták esetében utánajárjunk a különbség okainak.  
A VWB helyes kezelése 

11. Végül célul tűztük ki a VWB kezelésével kapcsolatos elvek 

összefoglalását, gyakorlati irányelv összeállítását a klinikusok számára. 

A szerzett inhibitoros hemofíliával kapcsolatos célkitűzések 
12. Célunk volt újszerű és egységes kezelési eljárás kidolgozása a szerzett 

inhibitoros hemofília (AHA) immunszuppressziójának biztosítására. 

13. Célunk volt az általunk kidolgozott CyDRi immunszuppresszió 

hatékonyságának összehasonlítása az irodalmi adatokkal. 

Tromboembóliás betegségekkel kapcsolatos célkitűzések 
Vénás tromboembóliák 

14. Mennyiben segítik a trombofília vizsgálatok e betegek kezelésének 

vezetését? 

15. A trombózishajlam okainak vizsgálata SLE-ben. 

16. Mi a legmegfelelőbb stratégia az aszparagináz kezeléssel járó 

trombózis kezelésére és megelőzésére? 

17. A PNH, az egyik legagresszívebb trombofília, kezelési irányelveinek 

kidolgozása Közép-Európában 
A trombotikus mikroangiopátiákkal kapcsolatos célok 

18. iTTP-ben szenvedő betegek kezelésére szimultán alkalmazható-e a 

plazmaferezis és a rituximab? 
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B E T E G E K ,  M Ó D S Z E R E K  
Betegek. 
Az 1-es típusú VWB populáció vizsgálatához a Debreceni Egyetem regiszterét használtuk. Itt 257 
ilyen beteget tartottak számon. A vizsgálat a kórlapok retrospektív áttekintésével kezdődött. 221 
beteg családjából egyetlenként szerepelt a regiszterben – velük ebben a vizsgálatban nem 
foglalkoztunk. A fennmaradó 36 beteg közül 5 családot lehetett kiválasztani, akikre illett a nagy 
penetranciájú súlyos VWB definíciója. Tőlük a következő vizitkor amúgy is esedékes vérvétel 
során vettünk vért a genetikai vizsgálathoz is. Ehhez az Egyetem ETT engedélye alapján 
beleegyező nyilatkozatot adtak a betegek. Az egyik család 3 tagjánál DDAVP és Haemate P adás 
után többszörös vérmintát is vettünk a VWF kinetika meghatározásához. Ezek a betegek korábban 
vérzések kapcsán már mind kaptak Haemate P-t.  
A 3-as típusú VWD magyarországi vizsgálataihoz a betegeket az országos regiszterben 
azonosítottuk. ETT engedély alapján minden beteg beleegyező nyilatkozatot töltött ki. A vérvételek 
az egyébként is esedékes laborvizsgálatok alkalmával történtek. Klinikai adataikat a 
dokumentációból és személyes anamnézis során gyűjtöttük. A 3WINTERS-IPS study a 
magyarországi betegeken kívül számos európai országból és Iránból való betegeket vizsgált. Az 
egyes országok mind saját etikai bizottságaik és szabályrendszerük szerint a Helsinki egyezmény 
szellemében gyűjtötték össze az adatokat és a mintákat, melyeket központilag elemzett a study. 
A VWF aktivitás összehasonlító vizsgálathoz az 53 normál kontroll magyar egészséges 
véradóktól származott, akik a véradás alkalmával adtak egy-egy cső vért, melyhez az OVSZ előírt 
beleegyező nyilatkozatát írtak alá. A 42 VWB beteg mind molekulárisan is karakterizált beteg volt. 
Részben magyarországi, részben olaszországi (Vicenza tartomány) betegek közül válogattuk őket. 
A szerzett hemofíliás (AHA) betegek vizsgálata két intézetből a study periódusban valamennyi 
(összesen 32) AHA diagnózissal felvett beteg kórlap adatainak retrospektív analízise alapján 
készült. A betegek mind azonos protokoll alapján kapták a CyDRi kezelést. Az intézeti Etikai 
Bizottságok jóváhagyták a retrospektív vizsgálatot.  
A „trombofília vizsgálat a mindennapi praxisban” vizsgálathoz az Emory Egyetem adatbázisából 
azonosítottunk 266 betegeket, akik a vizsgált periódusban VTE esemény miatt álltak kezelés alatt. 
A kórlapok retrospektív analízisét az intézeti Etikai Bizottsága (IRB) engedélyezte.  
az SLE trombofília vizsgálat a vizsgálati idő alatt valamennyi (105) megjelent SLE diagnózissal 
gondozott betegtől beleegyező nyilatkozat után levett vérminta analízise alapján készült. Az 
aszparagináz okozta trombózis kezelése egyetlen eset bemutatása, és az újszerű kezelés 
felvázolása. Végül a TTP rituximab study három eset bemutatása. Az adat- és mintagyűjtés az 
Emory Egyetem intézeti IRB engedélye alapján készült beleegyező nyilatkozat aláírása után történt. 
Valamennyi beteg esetében a Helsinki Nyilatkozat szellemében jártunk el. 

Klinikai Laboratóriumi módszerek.  
A VWF antigén szintjét ELISA módszerrel vagy automatizált immunoturbidimetriával mértük. Az 
összehasonlító vizsgálat laboratóriumai a VWF:RCo (liofilizált trombociták ristocetin-
aggregációjának meredekségéből számolva) meghatározáson kívül a következő aktivitási 
méréseket is végezték: VWF:GPIbR (IL HemosIL_Von Willebrand Factor Ristocetin Cofactor 
Activity [Instrumentation Laboratory, Bedford, USA]; IL HemosIL® AcuStar Von Willebrand 
Factor Ristocetin Cofactor Activity); VWF:GPIbM (INNOVANCE® VWF Ac [Siemens 
Healthcare Diagnostics Products GmbH, Marburg, Németország]); és VWF:Ab (IL, HemosIL® 
von Willebrand Factor Activity). Továbbá, két labor házi ELISA esszét is használt (VWF:GPIbR 
és VWF:GPIbM). Az alvadási faktor szintek mérését standard egyfázisú teszttel végeztük. A 
DDAVP válaszhoz a mintákat 0, 30’; 1, 2, 3, 4, 6, 8, 12 és 24 óra időpontokban vettük le. A 
Bethesda titer meghatározás a Nijmegen módszerrel történt. A VWF multimer analízis sodium 
dodecyl sulfate (SDS)-agarose (1.5%) gél elektroforézis és Western blott technika 
összekapcsolásával történt. A multimereket nyúl poliklonális torma peroxidázzal jelölt antihuman 
VWF antitestek segítségével egy kemilumineszcenciát érzékelő rendszerben jelenítettük meg. Az 
ADAMTS13 aktivitás és inhibitor titer meghatározás fluorescens energia transfer módszerével 
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történt, ahol subsztrátként a VWF73 megnevezésű peptidet használtuk (kereskedelmi forgalomban 
lévő kit). 
A trombofília panel a piacon elérhető automatizált kitek segítségével történt. Az antitrombin (AT) 
protein C (PC) és protein S (PS) meghatározásokat az aktivitást mérő kromogén tesztek segítségével 
végeztük. Antigén meghatározásra csak kóros aktivitás esetén került sor. Az antifoszfolipid panel 
részben ELISA alapú kardiolipin és beta-2-glikoprotein-I ellenes antitest meghatározásból, részben 
három szűrő eljárást alkalmazó lupusz antikoaguláns meghatározására irányuló coagulációs szűrő 
és neutralizációs tesztekből állt. A Leiden és protrombin gén mutációk meghatározása standard 
molekuláris módszerrel történt. 

Flow citomteriás eljárások  
Az EDTA-antikoagulált vérminták mononukleáris sejtjeit vvt lízis segítségével dúsítottuk. A B-
sejt, T-sejt és NK sejt populációkat standard monoklonális antitest panel (18 különféle antitest) 
segítségével jelenítettük meg, a kombinációtól függően FITC, PE vagy PerCP jelöléssel. A sejtek 
és az adatok analízise FACSCanto citométer és BD FACSDiva segítségével történt.  

Molekuláris módszerek  
A rekombináns VWF egyes doménjeinek, szakaszainak, vagy egészének expressziós 
vizsgálataihoz a pSVHvWF1.0 plazmidot használtuk templát gyanánt. A CK domént tartalmazó 
konstruktumot a pVL1393 nevű plazmidban szubklónoztuk, és bázissorrendjét szekvenálással 
ellenőriztük. A klinikai minták molekuláris vizsgálatához a DNS-t lefagyasztott buffy coatból 
izoláltuk. Az 51 exont és az exon-intron határon lévő intron részt olyan primerek segítségével 
amplifikáltuk és szekvenáltuk, melyek az analóg pszeudo-VWG génnel nem keresztreagáltak. A 
kapott szekvenciákat http://www.vwf.group.shef.ac.uk VWF adatbázisához viszonyítottuk. 
Töréspont-analízis: Ez standard géntérképezés módszerével történt. Először a VWF-al 
szomszédos CD9 gén 5’ nem transzlált szakaszára és a VWF 3-as intronjára specifikus primereket 
választottunk, fokozatosan szűkítve a primerek segítségével a töréspont régiót. Az így nyert PCR 
terméket szekvenáltuk. Ezt követően már könnyű volt olyan primereket szerkeszteni, melyek 
töréspont-specifikus PCR terméket adtak. A tervezett mutáns konstruktumok készítését (site-
directed mutagenesis) pGEM-7Zf(+)VWFCK plazmid segítségével végeztük, és a végtermék 
szekvenciáját minden esetben szekvenálással is megerősítettük. 

Protein expressziós és biokémiai módszerek  
A VWF expresszió baculovirus expressziós vektor segítségével Sf9 sejtekben történt. Az így 
expresszált és szérum-mentes médiumba szekretált protein tisztítása Ni-NTA-agaróz FPLC 
oszlopon lineáris imidazole grádienssel való előtisztítás után C8 HPLC oszlopokon történt lineáris 
acetonitrile gradiens révén. A VWF CK domén deglikozilálása kereskedelmi forgalomban lévő kit 
segítségével trifluoromethane szulfonsavval történt. A különböző polipeptid láncok részleges és 
teljes redukcióját TCEP és DTT (Tris-Karboxietil-foszfin és ditioltreitol), az alkilálást NEM és 
4VP (N-Etilmaleimide és 4-vinilpiridin) felhasználásával végeztük. A Lizil endopeptidázzal és 
cianobromiddal emésztett peptideket PerSeptive Voyager tömegspektrométer segítségével 
elemeztük. Pulse-chase kísérleteket a következőképpen végeztük: a COS-7 sejteket 1 órát at 37 °C-
on metionin-mentes Dulbecco Eagle’s táptalajon inkubáltuk majd 100 mCi jelölt metionint 
tartalmazó TranS-label táptalajba tettük át. A chase indításához eltávolítottuk a jelző táptalajt, és 
10 mM jelzetlen metionint tartalmazó teljes táptalajba helyeztük a sejteket. Immunprecipitáció: A 
rekombináns teljes vagy egyes szakaszokat tartalmazó részleges VWF immunprecipitációja 4°C-
on 082 vagy B710 monoklonális antitestekkel éjszakán át tartó inkubációval történt protein A–
Sepharose vagy protein G–Sepharose, Nonidet P-40, és SDS jelenlétében. Az 
immunprecipitátumokat SDS poliakrilamid gel elektroforézis segítségével analizáltuk. 

Matematikai modell.  
Komplex matematikai modellt dolgoztunk ki a VWF szintézisének, multimerizációjának, 
szekréciójának, a plazma VWF hasításának és clearence-ének modellezésére. A modell 
paramétereit sikerült úgy optimalizálni, hogy a létrejövő (és a modellen belülről megjeleníthető) 
multimer eloszlás megszólalásig hasonlított a normál és bizonyos jellegzetes patológiás klinikai 
minták multimer mintázatára.  
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E R E D M É N Y E K  É S  K Ö V E T K E Z T E T É S E K  

I. A	von	Willebrand	betegség 

A von Willebrand betegség patogenezisével kapcsolatos eredményeket úgy 

csoportosítom, hogy azok kövessék a VWF bioszintetikus útjának logikáját. Ezt 

követően tárgyalom a diagnosztikát és kezelést érintő eredményeket. 

A	VWB	jellemzése,	molekuláris	patogenezise	
Eredményeinket a VWF szintézis különböző lépéseinek (fehérje szintézis, 

ER-on majd Golgin áthaladás után szekréció, végül clearance) sorrendjében 

mutatom be. 

1. A 3-as típusú VWB tünettanának megismerésében nagy előrelépés volt a 

3WINTERS-IPS vizsgálat (Tosetto et al., J Thromb Haemost 2020), melynek 

keretében sikerült 223 egymással nem rokon betegtől részletes klinikai adatokat 

nyerni, melyeket a korábban már meglévő 1-es típusú betegcsoport vérzéses 

tüneteihez hasonlítottunk. Nem meglepő módon a 3-as típusú betegek vérzéses 

tünetei jóval gyakoribbnak és súlyosabbnak bizonyultak. Érdekes módon 

beavatkozások (műtét, fogászat stb.) után hasonló gyakorisággal fordult elő 

vérzés az 1-es és 3-as típusban, míg a spontán vérzések (különösen a súlyos, 

központi idegrendszeri és ízületi vérzések) között óriási különbség volt. A 

nagyszámú betegből származó adat rávilágított egyfajta vérzéstípusok közötti 

társulási tendenciára (clustering) is: a gasztrointestinalis és orrvérzések ízületi 

vérzésekkel, míg a menorrágia és szájüregi vérzések inkább beavatkozások 

utáni vérzéses szövődménnyel társultak. A VWF propeptid szint mérésével 

viszont a várakozással szemben nem sikerült olyan eszközhöz jutni, ami 

segítené a diagnosztikát (Pagliari et al., J Thromb Haemost 2022). 

2. A 3-as típusú, súlyos VWB genetikájának feltérképezése a lényegében teljes 

körű Magyar Vérzékeny Betegek Regisztere segítségével történt. Így sikerült az 

akkor nyilvántartott 24 3-as típusú családból 23-ban (24 beteg; 12 nő, 12 férfi) 
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a VWF gén kódoló részének szekvenciáját meghatározni. 6 korábban már leírt 

mutáción kívül 15 új mutációt találtunk. Egy betegben nem sikerült mutációt 

azonosítani. Váratlan eredményként a 3-as típusú betegeken belül igen magas, 

25 %-os allélfrekvenciával egy korábban még nem leírt nagyméretű deléciót 

találtunk (J Thromb Haemost, 2008; J Thromb Haemost 2011), mely az első 

három exon elvesztéséhez vezetett (delExon1-3 rövidítéssel jelöltük). Meglepő 

módon, az irodalomban leírt esetektől eltérően az öt homozigóta betegből 

egyiknél sem észleltünk alloantitesteket. Ezeket az adatokat később, jóval 

nagyobb számú beteg bevonásával megerősítettük a 3WINTERS-IPS 

vizsgálatban (Baronciani et al., Blood Adv 2021; és Pagliari et al, J Thomb 

Haemost 2023). 

3. Vizsgálataink további részében megpróbáltunk választ keresni arra a kérdésre, 

hogy mi lehet a magyar populációban oly gyakran szereplő delExon1-3 deléció 

oka. A génen belül előforduló polimorfizmusok segítségével elvégzett tipizálás 

egyértelműen bizonyította, hogy a mutáció ún. alapító hatás (founder effect) 

következménye (vagyis egyszer jött létre, és utána öröklődés révén terjedt el a 

népességben). A családok származási helyeinek szétszórtsága arra utalt, hogy a 

mutáció keletkezése mindenképpen több mint néhány száz évvel ezelőtt 

következett be. A következő kérdés az volt: mi vezethet egy ekkora méretű 

genetikai anyag elvesztéséhez. E kérdés megválaszolásához először is a deléció 

pontos töréspontjait kellett meghatároznunk. Ezeket sikerült is a promóter 

régiótól proximálisan (5’ töréspont, - 30 071, a VWF gén kezdő ATG-jének A-

jától számolva) és a VWF gén hármas intronjában (3’ töréspont, + 5 468) 

azonosítani. A töréspontok azonosítása egyrészt lehetővé tette egy töréspont-

specifikus PCR kidolgozását, amit fel lehet használni a prenatalis 

diagnosztikában, és amely igen egyszerű módot nyújt a defektus szűrésére. Ezt 

kihasználva elvégeztük a lengyel, német és orosz VWB populációkban a 

delExon1-3 szűrését: egyetlen esetben sem tudtuk kimutatni ezt az eltérést. 

Másrészt a töréspontok ismerete lehetővé tette, hogy mindkét töréspontnál Alu-
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szekvenciákat azonosítsunk. Ez utóbbi felfedezés feleletet adott kiindulási 

kérdésünkre: a deléciót így minden bizonnyal egy az Alu-szekvenciák között 

létrejött rekombinációs esemény okozta (J Thromb Haemost 2008) – ehhez 

hasonló genetikai állományvesztésre több példa is van az irodalomban. 

4. A ciszteinekben igen gazdag VWF CK doménen belüli ciszteinek diszulfid 

kötéseinek tisztázásához baculovírus rendszerben expresszáltuk a (2720-2813 

aminosavakat magában foglaló) VWF CK domént, amely valóban dimer 

formájában szekretálódott. Szelektív redukció és alkilálás révén sikerült 

monomereket nyernünk, majd további részleges redukció, alkilálás, kémiai és 

proteolitikus emésztés, valamint a keletkezett fragmensek aminosav-

sorrendjének meghatározása és tömegspektrometriás analízise révén sikerült 

megfejteni a diszulfid hidak rendjét, amiből kiderült, hogy az intermolekuláris 

kötésben csak a 2771-es, 2773-as és 2811-as ciszteinek vehetnek részt (J Biol 

Chem 2000). Ezek az eredmények egyértelműen megmagyarázzák, hogy miért 

jár a p.C2771Y és a p.C2773R mutáció a dimerizáció zavarával és 

következményes (IID variánsnak nevezett) 2A altípusú, súlyos vérzékenységet 

okozó von Willebrand kórral. 

5. A nagy penetranciájú súlyos 1-es típusú VWB előfordulásának és okainak 

vizsgálatára a Kelet-magyarországi régió vérzékeny betegeit ellátó Debreceni 

Egyetem II. Belklinika nyilvántartása adott lehetőséget. Itt 257 1-es típusú von 

Willebrand kórban szenvedő beteget tartottak nyilván kutatásunk időpontjában. 

Vizsgálatainkból kiderült, hogy a nagy penetranciájú, súlyos 1-es típusú VWB 

csoportba az összes egyes típusú beteg kevesebb, mint 10%-a tartozik. A 

részletes genetikai analízis (Blood 1999) két mutációt azonosított; a p.C1130Y-

t és a két családban is észlelt, a Vicenza variánsért felelős p.R1205H mutációt. 

Így a kutatás a továbbiakban e két mutáció típus molekuláris patogenezisére 

irányult.  

6. A p.C1130Y a D3 domén cisztein gyök mutációja. Vizsgálatunk idejében nem 

állt rendelkezésre részletes információ az 1-es típusú VWB genetikai hátteréről. 



  18 

Egy holland munkacsoporttal közösen már folyamatban lévő munka a 

p.C1130Y mutáció szomszédságában lévő, és szintén cisztin hidat érintő 

p.C1149R mutációt vizsgálta, így a mechanizmus modellezésére ez utóbbi 

mellett döntöttünk. A kidolgozott modellrendszerben sikerült bebizonyítani, 

hogy a mutáns alegység a vad típusú alegységgel heterodimert képezve okozza 

annak retencióját, mintegy „magával húzza” az egészséges alegységet is a 

degradációba. Ezt olyan modellrendszerben sikerült igazolni, melyben meg 

lehetett különböztetni az egyetlen aminosavban eltérő mutáns és vad típusú 

láncokat. Ko-transzfekciós kísérletekben együtt expresszáltuk a rekombináns 

VWF-C1149R-t és a vad típusú VWF-d13-at tartalmazó plazmidokat. A két 

plazmidot, melyek közül a VWF-d13 nem rendelkezett sem A1-es sem A3-as 

doménnel, méretük alapján és egy A1 domén-specifikus monoklonális antitest 

segítségével immunológiailag is meg tudtuk különböztetni. Ebben a modell-

rendszerben random heterodimer képződés egyértelműen demonstrálható volt, 

sőt ún. „pulse-chase” izotópos jelölést alkalmazva azt is kimutattuk, hogy a 

mutáns VWF alegységek a proteaszómában degradálódnak (Blood, 2001), és 

egészséges dimer partnerüket is magukkal viszik a pusztulásba. Ez a 

mechanizmus minden bizonnyal általános jelenség a pontmutációk domináns 

negatív hatásának magyarázatára. 

7. A Debrecenben két családban is észlelt Vicenza VWB patomechanizmusának 

megértéséhez először is a korábbi irodalmi adatoknál egyértelműbben sikerült 

bizonyítani, hogy a VWF clearance valóban jelentősen fokozott: DDAVP adása 

után a saját (mutáns) VWF fél-életideje a Haemate-P formájában bevitt vad 

típusú VWF fél-életidejének kb. 1/10-ed része volt. Továbbá, kidolgoztunk egy 

matematikai modellt, melynek segítségével, sikerült a VWF multimerizáció, 

szekréció, hasítás és clearance részleteit számítástechnikai eszközökkel 

modellezi. Ez a modell egyértelműen bemutatta, hogy a fokozott clearance 

nemcsak az alacsony VWF szintet, hanem az UL-VWF multimerek jelenlétét 

is megmagyarázza (J Thromb Haemost 2010).  
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A	VWB	diagnosztikájának	fejlesztése	
8. A laboratóriumi módszerek közti tájékozódásban első lépés volt ezeket egy 

logikus, a mérési elveket világosan megkülönböztető rendszerbe foglalni. Ezt a 

rendszert azután az elveket szintén világosan tükröző nómenklatúrába kellett 

átültetni. Ezt a munkát munkacsoportunk végezte el, amelynek sikerességét 

mutatta, hogy a Nemzetközi Trombózis és Hemosztázis Társaság (ISTH) is 

átvette, mögé állt, és a társaság Tudományos és Standardizáló Bizottságának 

(SSC) ajánlásaként publikálhattuk (J Thromb Haemost, 2015). A nevezéktant 

azóta általánosan használják az egész világon: 

Rövidített nevezéktan Leírás 

VWF:RCo Ristocetin cofaktor aktivitás: a risztocetint 

és trombocitákat használó összes mérési 

eljárás neve  

VWF:GPIbR Glikoprotein Ib kötés: azon mérési 

eljárások neve, melyek a VWF és egy 

rekombináns vad típusú GPIb szakasz 

ristocetin-indukálta kötődésén alapulnak  

VWF:GPIbM Mutáns glikoprotein Ib kötés: azon mérési 

eljárások neve, melyek a VWF és egy 

funkciónyerő (gain of function) mutáns 

rekombináns GPIb szakasz egymáshoz 

való spontán kötődésén alapulnak 

VWF:Ab Antitest kötés: azon mérési eljárások neve, 

melyek a VWF A1 doménjének egy 

monoklonális antitesthez való spontán 

kötődésén alapulnak 

 

9. Munkacsoportunk szervezte azt a nemzetközi, öt ország 8 expert 

laboratóriumában szervezett vizsgálatot (Comparison of Assays to Measure 

VWF Activity – COMPASS-VWF), melyben 53 normál kontrolltól és 42 VWB 
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betegtől származó mintát hasonlítottunk össze vak kódolással (J Thromb 

Haemost, 2018). Négy kereskedelmi forgalomban lévő kitet vetettünk össze 

egymással és az eredeti VWF:RCo módszerrel: VWF:GPIb (IL, HemosIL), 

VWF:GPIb:R (IL, AcuStar), VWF:GPIbM (INNOVANCE, Siemens) és a 

VWF:Ab (IL, HemosIL VWF activiy). Ezen kívül két labor is rendelkezett in-

house ELISA módszerrel, melyeket szintén összehasonlítottunk a fentiekkel. 

Valamennyi módszer jól korrelált egymással és a VWF:RCo esszével. Azonban 

csekély különbségeket azért észleltünk: (i) az általánosságban szoros korreláció 

ellenére a VWF:Ab és a VWF:GPIbM az azonosságnál kissé meredekebb, a 

házi ELISA kissé laposabb regressziós egyenest adott (J Thromb Haemost 

2018). Tekintettel arra, hogy ebből fakadó eltérés főként a magasabb értékeknél 

mutatkozik, ennek a különbségnek klinikai jelentősége csekély ugyan, de a 

laboratóriumi körkontrollok szempontjából fontos. (ii) Az új mérési elveken 

nyugvó tesztek valóban sokkal jobb érzékenységgel rendelkeznek és 

pontosabbak is. 

10. Egy következő vizsgálatban még közelebbről vizsgáltuk meg a különböző 

mérésekkel diszkrepáns eredményt adott mintákat. A vizsgálat lehetővé tette, 

hogy elkülönítsük a random (pl. mérési hiba következtében fellépő), és a mérési 

eljárások lényegéből fakadó szisztematikus különbségeket (Szederjesi et al., J 

Thromb Haemost, 2020). A következő különbségekre derült fény: (i) a normál 

kontrollok esetében ilyen mérési különbség nem fordult elő. (ii) Az összes 

ELISA módszer „felül méri” (a valósnál magasabb értékeket mér) azoknak a 

VWB 2B típusú betegeknek a VWF aktivitási szintjét, akiknél a nagy 

molekulasúlyú multimerek jellegzetesen hiányoznak. (iii) a VWF:Ab  

magasabb értéket talált az összes p.V1665E mutációval rendelkező betegnél – 

vagyis az antitest jó, de nem tökéletes „mimikri”-je a GPIb-nek. Minthogy a 

vizsgálatban csak igen limitált számú mutáció ellenőrzésére volt lehetőség, ez 

a felfedezés indokolttá teszi egy jóval szélesebb körű ellenőrző felmérés 

megszervezését, melyben a VWB-t okozó mutációk széles körénél hasonlítjuk 
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össze a módszereket. Enélkül a VWF:Ab tesztet nem tudjuk biztonsággal 

értékelni ebben a betegcsoportban. (iv) Végül megerősítettük, hogy a p.P1467S 

mutáció esetében az összes ristocetint használó módszer alacsony VWF 

aktivitást mér; viszont kiderült: az AcuStar módszer mentes ettől a hibától. 

A	VWB	helyes	kezelése	
11. Végül a diagnosztikus és kezelési irányelvek összeállítását célzó erőfeszítések 

többféle felállásban is sikerre vezettek. A Hemofília Világszervezet (World 

Federation of Hemofília, WHF) kérésére három szerzőtársammal állítottunk 

össze egy klinikai összefoglaló írást (Haemofilia, 2014). Az Európai von 

Willebrand Betegség Munkacsoport (European Group on von Willebrand 

Disease, EUVWD) keretein belül részletes irányelvet szerkesztettünk a VWB 

diagnózisáról, felosztásáról és a kezelés elveiről (Haematologica 2013), illetve 

az Európai Hematológus Társaság (European Hematology Association, EHA) 

megkeresésére fogtunk neki egy az enyhe vérzékenység különböző formáival 

foglalkozó irányelv-sorozat elkészítésének, mely sorozatnak egyelőre csak az 

első része jelent meg (HemaSphere, 2019). 

II. A	szerzett	inhibitoros	hemofília	kezelése	
12. A hosszas steroid kezelés toxicitása, valamint nem megfelelő effektivitása 

vezetett el ahhoz, hogy egy agresszívebb megközelítést kíséreljünk meg. A 

rögtön három gyógyszer alkalmazása, valamint a gyógyszerek lökésszerű 

adagolása (cyclofoszamid, i.v. 1000 mg 1. és 22. napon, 40 mg dexamethason 

+ 100 mg Rituximab az .1, 8., 15., és 22. napokon – a CyDRi protokoll) azzal 

kecsegtetett, hogy egyszerre B és T sejtes immunszuppressziót is jelent, és 

ezáltal hatékonyabb, ugyanakkor a limitált szteroid expozíció miatt kevésbé 

toxikus (Blood, 2022).  

13. A CyDRi protokollt intézeti protokollként vezettük be, és mivel több intézetben 

is dolgoztam (Szt. László Kh, Emory Egyetem, SE BHK), ezen intézetek közül 
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a két magyar ellátó helyen a protokollal kezelt valamennyi beteget sikerült egy 

retrospektív vizsgálatba bevonni (Blood, 2022). Az adatok összehasonlítása azt 

mutatta, hogy a CyDRi mind hatékonysága mind toxicitása szempontjából 

jelentősen kedvezőbb az irodalmi adatokban szereplő eddig alkalmazott 

szekvenciális kezeléseknél. 

III. Tromboembóliás	betegségek	vizsgálata	

Vénás	tromboembóliák	
14. Az Emory Egyetemen egy retrospektív vizsgálatot végeztünk, mely 266 VTE 

esemény miatt kezelt beteg adatait tekintette át. E betegek 71%-ánál kértek a 

kezelő orvosok trombofília vizsgálatot. Az eredmény a betegek mindössze 16.9 

%-ánál volt feltehető kihatással a kezelésre. A vizsgálatok költségei 

természetesen eltérnek az egyes országokban, de mindenhol meglehetősen 

drága vizsgálatokról van szó. Az Emory Egyetemen egy vizsgálat ára 2,364 

dollár volt, míg a költségeket összesítve 19,653 dollárba került egy a kezelést 

is befolyásoló teszt elvégzése (TH Open 2020). Összegezve: ez a munka 

aláhúzza, hogy a trombofília kivizsgálással kapcsolatos orvosi gyakorlat milyen 

heterogén, és figyelmeztet, hogy racionálisabb kivizsgálás irányába kell az 

irányelveket és a továbbképzéseket irányítani, hangsúlyozva, hogy csak akkor 

végezzünk trombofília kivizsgálást, ha attól várható, hogy kihatással lesz a 

beteg kezelésére. 

15. Bizonyos betegségekben a trombózisok az átlagosnál jóval gyakoribbak. Ilyen 

betegség a szisztémás lupus erythematosous (SLE) is. Tekintettel a 

tromboembóliás kórképek komplex voltára, jogos a kérdés, hogy ennek mi 

(mik) az oka (okai). 105 SLE-ben szenvedő beteg vizsgálata alapján azt találtuk, 

hogy az anti-foszfolipid antitest pozitivitás jelenti a legsúlyosabb trombózis 

rizikót (Scand J Rheumatol, 2007). A többi trombofília jelenléte az APS 
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mellett nem játszott meghatározó szerepet. Mindez a trombofília vizsgálatok 

átértékelésének fentebb már hangsúlyozott szükségességét támasztja alá. 

16. A trombofília speciális esete a jatrogén trombofília. Onkohematológiában 

ennek számos példája ismert. Mi az ALL kezelése során alkalmazott 

aszparagináz hatására létrejött trombózishajlammal foglalkoztunk. Ez 

speciálisan éles helyzet, mivel a gyógyszer okozta antitrombin (AT) defektussal 

és a széteső malignus B sejt klón jelenlétével járó trombózishajlammal 

egyidőben a betegek nem ritkán trombocitopéniások is. Ráadásul az AT hiány 

jelenlétében a szokásos LMWH nem hatásos. Elsőként számoltunk be egy ilyen 

beteg rivaroxabannal történő kezeléséről (Ann Hematol, 2015). Azóta más 

munkacsoportok is használják ezt a megközelítést. 

17. A betegek egy részénél különösen súlyos trombóziskészség áll fenn, ezt 

„agresszív trombophiliának” neveztem. Két SLE-s betegünk (Scand J 

Rheumatol, 2007) súlyos antifoszfolipid szindrómája jól példázza a problémát. 

Az agresszív trombofília definíciója: az alábbi jellemzők bármelyikének 

fennállása: (i) szokatlan lokalizáció (agyi vénás sinusok, hasi visceralis 

trombózis, bőrvénát vagy a szívbillentyűket érintő trombotikus folyamat, stb.; 

(ii) refrakter trombózishajlam – vagyis effektív antikoaguláns kezelés ellenére 

visszatér; vagy (iii) az artériás és vénás ágat egyaránt érinti (Central European 

Complement Academy, 2021, felkért előadás). Agresszív trombofília fennállása 

esetén az APS-en kívül többek között PNH-ra kell gondolni, amint terhesség 

alatt jelentkezett súlyos agyi szinusz trombózisban szenvedő betegünk esete 

(Orv Hetilap, 2016) jól mutatta. Minthogy 2016. óta Magyarországon is egyre 

több modern komplement-gátló kezelési lehetőség elérhető a PNH-s betegek 

számára (Onkológia & Hematológia, 2020), ezzel a betegséggel nagyon 

izgalmas foglalkozni. Viszont az egyre nagyobb számban rendelkezésre álló 

gyógyszerek miatt szükség volt egy kezelési irányelvben való megegyezésre, 

amit egy Közép-európai szakemberekből álló bizottság élén én koordináltam 

(Adv Ther, 2023). Az ajánlás fő pontjai: (1) minden tünetes PNH-s betegnél C5 
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gátló kezelést kell indítani; (2) farmakokinetikai áttöréses hemolízis kezelésére 

a ravulizumab ajánlott; és (3) C5 gátlókra adott szuboptimális válasz esetén 

célszerű a beteget proximális, C3 szinten ható komplement gátlásra állítani. 

Trombotikus	mikroangiopatiák	
18. Három egymást követő inhibitoros / immun mediálta TTP-ben szenvedő (iTTP) 

beteg kezelése során sikerült bizonyítani, hogy az azonnal megkezdett 

plazmaferezis nem akadálya a steroid mellett a rituximab azonnali elindításának 

(melytől irodalmi adatok szerint hatékonyabb immunszuppresszió várható). 

Ugyanis a naponkénti ferezis után beadott rituximab 24 órán belül (a következő 

ferezis idejéig) teljes CD20+ B-sejt depléciót okoz, mely a továbbra is naponta 

alkalmazott ferezis ellenére (ami a monoklonális antitest rituximabot a 

keringésből eltávolítja) legalább egy hétig (a következő esedékes rituximab 

adag idejéig) fennmarad. Továbbá izgalmas megfigyeléseket tettünk a 

rituximab T-sejtekre gyakorolt hatásairól, melyek a kezelés hatékonyságában is 

fontos szerepet játszhatnak (Blood Advances, 2020). 
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Ö S S Z E F O G L A L Á S ,  Ú J  E R E D M É N Y E K   

1. Feltérképeztük a teljes magyar 3-as típusú VWB genetikai hátterét. 

Azonosítottunk 15 új mutációt, köztük egy addig ismeretlen deléciót 

(delExon1-3), mely a magyar populációban ismétlődő genetikai defektusnak 

bizonyult. E deléció nem járt alloimmunizációval. 

2. Megállapítottuk, hogy a delExon 1-3 alapító hatással került a magyar 

populációba legalábbis több száz éve. A töréspontok meghatározása révén 

bizonyítottuk, hogy a deléció Alu-szekvenciák közti rekombinációs esemény 

következménye volt. 

3. Megállapítottuk, hogy a VWF CK domén, dimerizációhoz használt ciszteinjei 

közül csak a C2771, C2773 és C2811 ciszteinek képezhetnek intermolekuláris hidat. 

Feltérképeztük az intramolekuláris kötéseket is: C2724-C2773 (1-4); C2750-C2804 

(2-5); C2754-C2806 (3-6); C2739-C2788. 

4. Megállapítottuk, hogy a Kelet-Magyarországon nyilvántartott 1-es típusú VWB 

betegek igen kis százalékának (<10%) van a súlyosabb, nagy penetranciájú 

formája. E fenotípus hátterében két mutációt (p.C1130Y és p.R1205H) 

mutattunk ki. 

5. Bizonyítottuk, hogy a mutáns p.C1149R és vad típusú alegységek egymással 

random módon heterodimereket képeznek. Így a mutáns heterodimerek 

degradációja a partner egészséges alegység degradációjához is vezet 

megmagyarázva a domináns negatív hatást. 

6. Bizonyítottuk, hogy a Vicenza fenotípust okozó p.R1205H mutáció a VWF 

felezési idejét 1/10-ed részére csökkenti és e fokozott clearance önmagában is 

magyarázatot ad az UL multimerek jelenlétére. 

7. 223 3-as típusú VWB beteg adatait elemezve korábbi ismereteinknél sokkal 

részletesebben jellemeztük e súlyos vérzékenység tünettanát. Bemutattuk, hogy 

a különféle vérzések társulhatnak (clustering): a gasztrointestinalis és 

orrvérzések ízületi vérzésekkel, míg a menorrágia és szájüregi vérzések inkább 

beavatkozások utáni vérzéses szövődménnyel járnak együtt. 
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8. Jellemeztük, és új, azóta világszerte használt nevezéktannal láttuk el a különféle 

VWF aktivitás mérési eljárásokat. 

9. Nemzetközi vezető laborok bevonásával és vakon elemzett minta-gyűjtemény 

elemzésével összehasonlítottuk a különféle mérési módszereket. 

Általánosságban csak minimális eltéréseket találtunk a módszerek között. 

10. A diszkrepáns minták külön elemzésével azonban több olyan, a mérési 

módszerek közt fennálló különbséget találtunk, melyek ismeretének döntő 

kihatása van a VWB diagnosztikára: (i) a normál kontrollok esetében ilyen 

mérési különbség nem fordul elő. (ii) Az összes ELISA módszer „felül méri” 

azokat a 2B típusú betegeket, akiknek hiányzik a nagy méretű multimere. (iii) 

a VWF:Ab  magasabb értéket talált az összes p.V1665E mutációval rendelkező 

betegeknél. (iv) A p.P1467S mutáció esetében az összes ristocetint használó 

módszer (kivéve az AcuStar!!) hibásan alacsony VWF aktivitást mér. 

11. Munkacsoportunk részt vett több VWB diagnosztikus és kezelési irányelv 

összeállításában is, melyeket a klinikusok széles körben használnak. 

12. Kidolgoztunk egy a korábbiaktól lényegesen eltérő immunszuppressziós 

protokollt a szerzett inhibitoros hemofília (AHA) kezelésére, melynek a benne 

szereplő i.v. cyclofoszfamid, dexamethason és rituximab után a CyDRi nevet 

adtuk. 

13. Kimutattuk, hogy az irodalomban korábban használt szekvenciális kezelési 

eljárásoknál a CyDRi jóval hatékonyabb, és kevésbé toxikus, így az irodalmi 

adatoknál jelentősen jobb túlélést mutatott az a 32 beteget számláló kohorsz, 

melyet retrospektíve vizsgáltunk. Amennyiben adataink prospektív 

megerősítést nyernek, a CyDRi világszerte az AHA standard kezelése lesz. 

14. 266 VTE miatt gondozott beteg adatait elemezve kimutattuk, hogy az Egyesült 

Államok egyik vezető akadémiai intézetében, az Emory Egyetemen a betegek 

71%-ánál végeztek trombofília vizsgálatot igen magas költségen, melyeknek 

csak egy töredéke volt kihatással a kezelésre. 
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15. 105 SLE-ben szenvedő beteg adatait elemezve kimutattuk, hogy e betegek 

körében a legfontosabb trombózis rizikó tényező az antifoszfolipid antitestek 

jelenléte. 

16.  Az ALL kezelése során alkalmazott aszparagináz okozta trombózis kezelésére 

elsőként alkalmaztunk DOAC típusú szert. Azóta ez a megközelítés egyre 

inkább terjed a klinikusok körében. 

17. Közép-európai országokkal együttműködésben kezelési irányelvet állítottunk 

össze az igen agresszív trombofíliát is okozó PNH komplement-gátló 

kezelésére. 

18. Bizonyítottuk, hogy TTP kezelése során a plazmaferezis szimultán alkalmazása 

nem függeszti fel a rituximab hatását, mivel az 24 órán belül lényegében teljes 

B-sejt deplécióhoz vezet. Egyúttal kimutattuk, hogy a rituximabnak a T-sejtes 

immunitásra is jelentős hatása van. 

 

Összefoglalásként: Munkásságom nagy része a von Willebrand betegség 

patogenetikájával és diagnosztikájának, kezelésének fejlesztésével foglalkozik. 

Eredményeink jelentős részét széles körben használják hazánkban és 

világszerte is e betegek gondozása során. A hemosztázis szakember életéhez 

azonban más vérzékenységek és a trombózisban szenvedő betegek gondozása 

éppúgy hozzá tartozik – munkásságom másik része e betegségkörrel 

foglalkozik. Több megfigyelésünk ebben a körben is jelentősen befolyásolta e 

betegek kezelésének elveit. 
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sz. Belgyógyászati Klinika orvosainak és nővéreinek, hogy olyan légkörben 

dolgozhatunk, amelyben a tudományos gondolkodás megfér a betegellátás napi 

gondjaival és nem sérti a derűs kollegiális kapcsolatokat. Azóta mindkét osztály más 

nevet visel, de a hála változatlan. 

Köszönöm a Haemostasis Laboratórium dolgozóinak, PhD hallgatóinak és 

asszisztenseinek, de különösen Szederjesi Attilának, Horváth Róbertnek, Nagy 

Eszternek, Vilimi Beátának, hogy áldozatos munkájukkal lehetővé tették, ill. teszik a 

labor színvonalas működését. 

Végül végtelen hálával tartozom családomnak, feleségemnek, Németh Csillának és 

lányaimnak Kingának és Csengének, valamint hét unokámnak, hogy mindvégig 

támogattak, lehetővé tették, hogy nyugodt körülmények között dolgozhassam, sokszor 

a családtól rabolva el az időt. 


