Valasz Vasarhelyi Barnanak a
VELESZULETETT ES SZERZETT RIKA HEMOSZTAZIS BETEGSEGEK
PATOGENETIKAJANAK VIZSGALATA, DIAGNOSZTIKAJANAK ES
TERAPIAJANAK FEJLESZTESE
c. disszertaciojardl alkotott opponensi biralatara

El6szor is halasan kdszondm az idét és energiat, amit professzor ur a hosszu disszertaciod
attanulmanyozasara és kritikai elemzésére forditott! Masodszor készéném az elismerd
szavakat, amelyekkel a dolgozatban dsszefoglalt munkat értékelte. A félvetett kilenc érdekes
kérdésre azok sorrendjében az alabbiakban valaszolok:

. Az els6 kérdés a sulyos 1-es tipusu VWB vizsgalatahoz valasztott 20 1U/dI vagoérték kapcsan
a VWB laboratériumi diagnosztikajanak egyik izgalmas teruletét érinti: a VWF plazmaszintjét
szamos genetikai és kornyezeti hatas befolyasolja, és ezért a koros és egészséges kozti
hatarérték meghatarozasa egyaltalan nem trivialis kihivas. Ami az idézett vizsgalatot illeti, a
(a) 20 1U/dI alatti aktivitas és antigén szint a (b) minden generaciot érint6é (100% penetranciaju
dominans oroklédésmenet tarskritériummal egyutt, valéban korulhatarolt egy nem nagyon
gyakori, de egységes betegcsoportot az 1-es tipusti VWB-en beliil. Osszehasonlitasul: az 1-
es tipusu VWB betegek tdbbségét a valtozd penetrancia és expresszivitas, valamint a 20
IU/dl-nél magasabb, inkabb 20-50 IU/dl kdézti VWF szint jellemzi. Tehat vizsgalatunk
szempontjabol nagyon hasznosnak bizonyult az alacsony hatarérték valasztasa. De a kérdés
kapcsan érdemes kitérni két problémara, ami a koros és egészséges kozti kulonbségtételt
illeti. Az egyik a vércsoport szerepe. Ismert, hogy a 0 vércsoportu egészségesek VWF szintje
atlag 25%-al alacsonyabb, mint a nem-0 vércsoportuaké. Emiatt ismételten folmerlt a kérdés:
van-e létjogosultsaga a vércsoport-specifikus VWF normal értékek bevezetésének. Sok vita
utan a jelenlegi allaspont' az, hogy nincs, mivel a vérzésveszély a vércsoporttdl fiiggetlenl
fugg 0ssze a VWF szintekkel. A masik probléma abbdl a régi megfigyelésbdl kdvetkezik, hogy
az egészséges és az 1-es tipusu VWB populaciok VWF szintjei jelentds atfedést mutatnak?
(vagyis az egészségesek egy jelentds részénél mérhetink <50 IU/dl VWF szintet). Mivel azt
is régota tudjuk, hogy vérzéses panaszok az egészséges emberek kozt is gyakran
eléfordulnak?®, az ilyen jellegli panasz és alacsonyabb VWF pusztan statisztikai koincidencia
alapjan sem ritka, és nem foltétlen jelent ok-okozati 6sszefliggést. Ennek kdvetkezménye a
vilagszerte észlelt paradox helyzet, hogy a von Willebrand betegség egyszerre alul- és
tuldiagnosztizalt. A jelenleg talan legszélesebb kérben elfogadott iranyelv' ezt a diagnosztikai
kritériumok szigoritasaval (<30 1U/dl VWF, vagy 30-50 IU/dl és klinikailag jelentés vérzés
egyuttes fennallasa) igyekszik feloldani. A sulyos VWB (<20 IU/dI) esetén a kérnyezeti hatasok
mar minimalis mértékig befolyasoljak csak a VWF szinteket. Ebben a betegcsoportban ezért
nem rogzitettik sem a gydégyszerszedést sem az esetleges gyulladasos paramétereket.
Megjegyzendd, hogy az értékek ismételten ilyen alacsony tartomanyban voltak, igy a
koérnyezeti hatasok szerepe valdszindtlen.

A masodik kérdés a diagnosztikai laboratériumok altal hasznalt kilonféle modszerek kozti
kalonbségek mindennapi diagnosztikaban valo gyakorlati jelentéségére vonatkozik. A valasz
Osszetett: a mindennapi gyakorlatban hasznalt modszerek szlrésre alkalmasak, de koéros
érték esetén mar nem mindegy, hogy azt hogyan mutattuk ki.

A fejezetben leirt mérési kulonbségek egy része az ELISA mddszerre szoritkozott, és bar
biokémiailag nagyon érdekes, a mindennapi diagnosztikat nem érinti, mivel ELISAt a rutin
laborok VWF aktivitas mérésre nem hasznalnak. Mindazonaltal a vizsgalt automatizalt
modszerek kozt is talaltunk Iényeges kulonbségeket. E modszerek kozul az Eurdpai Unidban
az IVD-R (In Vitro Diagnostic Regulation) szabalyozas miatt az AcuStar rendszernek egyelére
nincs uniés engedélye, igy a tovabbiakban e mddszerre sem térek ki. Ha tehat a fentieket
leszamitjuk, akkor a kovetkezé lényeges kulonbségekre kell figyelnie a klinikusnak és
laboratoriumi szakembernek: (a) a ristocetint hasznalé modszerek bizonyos polimorfizmusok
(pl. a p.P1467S) esetén a VWF aktivitast tévesen alacsonyra mérik. (b) a VWF:Ab teszt
bizonyos mutaciokra (pl. p.V1665E, vagy p.G1324A) kevésbé érzékeny mint a tobbi teszt



(folvetve a lehetéségét, hogy az eredmények mas mutacioknal is eltérhetnek). (c) az egyes
mérd eljarasok eltéréen lehetnek érzékenyek bizonyos zavaré faktorokra (pl. heterofil
antitestek jelenlétére). Mi a HemoslL VWF:GPIbR latex agglutinaciés tesztnél észleltiink
ilyen hibat két esetben. Végul fontos megjegyezni, hogy az egészséges kontrollok esetében
valamennyi modszer egyontetien jol szerepelt. Mindebbdl tehat az a kovetkeztetés vonhato
le, hogy barmely modszer alkalmas szlrésre, és a normal értékek megbizhatéan
elfogadhatéak. Azonban a koéros értékeket egy eltér6 modszerrel ellenérizni kell. A VWF
biolégiai variabilitasa miatt az ismétlés egyébként is tanacsos, ezért ez a beteg szamara nem
jelent extra megterhelést, de feltételezi a mdédszerekben jaratos klinikus és laboratoriumi
szakorvos ért6 egyuttmikddését.

A harmadik kérdés a VWF aktivitds mérések preanalitikiai problematikajat érinti, ami szintén
fontos klinikai kérdés. A hemosztazis vizsgalata altalaban érzékeny a vérvétel soran, vagy a
mintak szallitdsa és feldolgozasa kozben follépd hibakra, illetve a mintanak a méréstdl
fuggetlen olyan jellemzdire, mint a hematokrit, bilirubin, vagy a lipid szint — ezek 6sszességét
nevezzik preanalitikai hibaknak. Szerencsére a VWF fehérje stabil struktara, a fentiek kozul
csak néhany potencialis hibara kell odafigyelni*. A VWF szintek mérését szobahén akar 1-2
napig tarté szallitas sem zavarja. Viszont a h{itott (4 fok) szallitds soran a trombocitak
aktivalodasa révén a nagy méretl multimerek aranya és igy az aktivitas is csokken, ami hamis
eredményekhez vezet. Késleltetett analizis esetén fontos a trombocita-mentesitett plazma
fagyasztasa, ami egyszeri felolvasztas utani helyes 6sszekeverés esetén nem zavarja a
korrekt mérést. Azonban ismételt fagyasztas-felolvasztas nincs kelléen vizsgalva, ezért a
legtébb labor kerlli az ujrafagyasztott mintak mérését. A mi esetiinkben a trombocita-mentes
plazma mintdk egy része az elhuzéd6 vamvizsgalat miatt olvadt fol a szallitds soran, és
ismeretlen ideig volt szobahén, amig a laborban ujra sikertilt lefagyasztani. Minthogy erre a
preanalitikai helyzetre nincsenek megfeleld vizsgalatok, ezeket a mintakat — a kdrilményekbdl
fakado variabilitas minimalizalasa érdekében — jobbnak lattuk a legtébb dsszehasonlitasbol
kizarni. Viszont — mivel rendelkeztiink az adatokkal — érdemes volt megvizsgalni, hogy vajon
okozott-e szisztematikus eltérést ez az ismételt fagyasztas-olvasztas. Némi meglepetéssel
azt tapasztaltuk, hogy nem okozott. igy végiil a 2B betegek elemzésébe ezeket a mintakat
is bevettlk, mivel ezek nélkul kilondsen kevés minta allt volna rendelkezésre.

A negyedik kérdés az els6 kérdésre adott valaszban futélag mar érintett folderitetlen enyhe
VWB betegek esetleges szlrévizsgalattal valo folkutatasanak lehetéségeire iranyul. Ez amiatt
Osszetett probléma, hogy a szervezetben a vérzés kontrollalasa rendkivul sokrétli, és a
szerepet jatszo tényezdk egy jelentds részben jelenlegi vizsgalatainkkal nem is
megkdzelithetéek. Emiatt a von Willebrand faktor antigén és aktivitasi szintje 5Snmagaban csak
az egészen alacsony szintek esetén korrelal a klinikai vérzékenységgel, az itt széban forgo
enyhe csokkenés dnmagaban nem jelent vérzékenységet. A teljesen egészséges egyének
VWEF szintje igen széles tartomanyban atfedésben van az enyhén vérzékeny 1-es tipusu VWD
betegcsoport szintjeivel’. A diagnézishoz tehat komplex megkozelités sziikséges, ami a
laboratoriumi vizsgalaton kivil részletes vérzékenységi és csaladi anamnézist is magaban
foglal. Figyelembe kell venni, hogy a vérzékenység helytelen diagnézisa ugyanolyan karos,
mint a valddi vérzékenység diagnozisanak elmaradasa. Gondolhatunk a pszichés karokra,
biztositasi problémakra vagy akar fontos sebészi segitség késlekedésére vagy elmaradasara.
Tehat egy keskeny 6svényen haladunk a tuldiagnosztizalas és aluldiagnosztizalas kozott, és
egyszerl frappans megoldas nem létezik. Amivel — véleményem szerint — valéban javitani
lehetne az aluldiagnosztizalt VWB mértékén az n6gyogyasz és mas invaziv szakmak szamara
olyan ismeretterjeszt§ programok, amelyek révén a lokalis okkal nem magyarazhaté
menorragias (mint leggyakoribb manifesztacio), vagy egyéb vérzéses tinetek esetén a
betegek hemosztazis szakemberhez kerllhetnek.

Az 6todik kérdés a BWINTERS-IPS study etnikai hatterének részleteire iranyul. A vizsgalatban
azt talaltuk, hogy a veérzéses tlnetek tekintetében nincs I1ényeges kilénbség a populaciok
kozott, de a 3-as tipusu VWB genetikai hattere éles kulonbségeket mutat: A 154 mutaciobdl,
amelyeket a vizsgalatban azonositottunk, mindéssze 5 volt olyan, amely mindkét kontinensen
is eléfordult — ez foltétlen arra utal, hogy a két populacid kdzétt nincs vagy minimalis az
atfedés. Masrészt a homozigéta mutaciok aranya Iényegesen nagyobb Iranban: a 87 nem



rokon csaladbdl 77 (92%), mig ugyanez az arany Europaban 57/100, vagyis 57%. Ez
nyilvanvaléan az irani lakossag kérében joval magasabb rokon hazassagi aranyra utal, barmi
is legyen a pontos etnikai hattér. A kérdésre valaszolva a vizsgalatban sem ez europai sem
az irani betegek etnikai hovatartozasat nem régzitettik, igy a kérdésre egészen pontos valasz
nem adhato. Iran lakossaga valoban heterogén, a lakossagnak csak alig valamivel tobb, mint
60%-a perzsa. A legnagyob kissebbség valdban az azeri. Azonban az irodalmi adatok szerint
a kissebségekhez tartozé lakossag terlleti megoszlasa tavolrél sem egyenletes, igy a
vizsgalatban részt vevé centrumok elhelyezkedése szolgaltathat a becsléshez hattér
informécioval: A részt vevd nyolc centrum kdzll négy teherani kézpont volt. Teheran tulnyomé
tobbségben perzsa lakossagu, ahogyan Shiraz és Iszfahan is. A fennmarado két centrum
perifériasabb elhelyezkedésu, Iran Iraghoz (Ahvaz) illetve Turkmenisztanhoz (Meshed) kbzel
es6 tartomanyaibdl. Ok kevesebb beteget vélogattak a studyba, mint a nagyvarosok
centrumai, igy tdbbé-kevésbé biztosak lehetink benne hogy a betegek tdébbsége valdban
perzsa volt, de az arab vagy lur (Ahvaz) illetve turkmén, azeri, kurd vagy afgan (Meshed)
kisebbség képviselete nem zarhato ki a jelenleg rendelkezésre allo informaciok alapjan. Joval
kisebb szamban élnek egyébként Iranban 6rmények, asszirok és zsidok is, statisztikai alapon
joval kisebb az 6 jelenlétiik valoszinlisége a mintaban. Sajnos az elérheté adatok nem adnak
lehet6séget arra, hogy Iran lakossagan belul pl. a rokon-hazassagok etnikai heterogenitasat
vizsgaljuk. A magyar kohorszban roma szarmazasu személy nem szerepelt.

. A hatodik kérdés a trombofilia vizsgalatok idézitését érinti, és folveti, hogy a gyulladasos
allapotokra is figyelemmel kellene lenni az id6zités pontos kialakitasakor. Nagyon érdekes
kérdés, és sokat gondolkodtam rajta, hogy vajon miért nem szerepel ez a szempont egyetlen
iranyelvben sem. Hiszen elvi megfontolasok alapjan valéban kihatassal van az akut fazis
reakcio pl. a protein S szintre — a PS hordozé fehérjéje a a C4b koté fehérje (C4BP) akut fazis
fehérjének szamit, amelynek szintje emelkedik a gyulladasos reakcié soran, ezzel nagyobb
aranyu szabad PS fehérjét kdtve meg, ami PS aktivitas csokkenéséhez vezethet. A
magyarazat valoszinlleg abban rejlik, hogy a gyakorlatban az egyértelm( idézitésbeli
megkotések olyan elektiv idépontban vald trombofilia vizsgalatot kdvetelnek, amikor a
trombozis korli akut reakcié mar honapokkal korabban lezajlott, és az antikoagulans kezelést
ki lehet hagyni annyi idére, hogy azok jelenléte a vizsgalatokat ne zavarja. Elektiv
vizsgalatokrol lévén szod, egy interkurrens betegség gyulladasos reakcidja altaldban a
vizsgalat halasztasat szokta magaval vonni, ezért lehet, hogy ezt kilon tiltani nem szikséges.
Mindenesetre tény, hogy hosszas kutaté munka utan se talaltam egyetlen olyan alapos klinikai
vizsgalatot sem, amely a gyulladasos reakcionak a trombofilia vizsgalatokra kifejtett hatasat
vizsgalta volna — igy marad a fenti elméleti okfejtés.

. A hetedik kérdés a trombofilia vizsgalatok nemzetkdzi és hazai gyakorlatat érinti. Sajnalatos
modon az indokolatlan kérések aranya a hazai és az amerikai gyakorlatban egyarant igen
magas. Ezt az USAban csak kis részben magyarazhatja a mihibaperektél valé félelem.
Ugyanis altalanos tapasztalat, hogy a pereket egyetlen modon lehet hatékonyan megel6zni,
és ez a helyes kommunikacié. 100%-ban persze soha nem lehet kizarni, hogy egy szerény
kérilmények kozt él6 beteg (vagy plane: hozzatartozdéi) az oriasi 6sszegekkel kecsegtetd
ugyveéd tanacsara mégis él/élnek a perlés jogaval, de aki emberséges mddon, idét raszanva
a sajat nyelvén képes beszélgetni a betegekkel és hozzatartozéikkal, az sokkal kevésbé van
kittve a mlhiba per veszeélyének, mint a praxis sodraba belekerllt atlag amerikai orvos.
Ebben a képletben alig szerepelnek az elrendelt vizsgalatok — kilondsen olyanok, amelyek
az Adltalanos elfogadottsagot élvez6 guideline-ok egybevagd javaslata szerint NEM
INDOKOLTAK. Mi tartja akkor fénn az orvosokban a trombofilia vizsgalat elrendelésének
reflexét Amerikaban is, Magyarorszagon is? Megszokas? A felelésség megosztasanak fals
képzete? Erre tudomanyosan megalapozhaté6 magyarazattal nem tudok szolgalni. Viszont a
kérdés utolso részére pontosan lehet valaszolni: az ami hianyzik a legtobb dokumentaciobal,
pedig a leginkabb értékes informacié a klinikai dontések szempontjabol az a részletes
anamnézis. A VTE kialakulasanak részletei az esetleges provokald tényez6k (pl. labtorés
vagy major mitét) jelenlétének vagy hianyanak emlitésével, a trombodzis disztalis vagy
proximalis jellege — mindez a legritkabb esetekben Ilelheté fel a mindennapi
dokumentaciokban, noha a dontésekben ezek a tényez6k kell, hogy a dont6 szerepet



jatsszak. Mindezek fényében lathatd, hogy a trombofiliak tekintetében jelenleg a
tuldiagnosztizalas mértéke sokszorosan meghaladja az aluldiagnosztizalas problémajat, noha
nyilvan van diagnozis nélkil maradt sulyos antitrombin hiany, vagy antifoszfolipid szindroma,
nem beszélve az olyan ritka betegségekrél, mint a PNH vagy a HIT. Sajnos az elmaradt
diagnosztikaval kapcsolatos szamszeri statisztikarol nincs tudomasom, és nem is tudom,
hogyan lehetne ezt megbecsulni. Egy lehetéség lehetne hasonlo orszagok prevalenciaival
valo dsszehasonlitas, de tudtommal Magyarorszagon nem all rendelkezésre trombofiliakat
érintd ilyenfajta statisztika.

. A nyolcadik kérdés a CyDRi protokoll soran a beteg monitorozasanak kérdését veti fol. Az 1
g i.v. cyclophosphamid ellenére a CyDRi protokollt még az igen idés, és egyébként esendd
betegek is nagyon jol toleraljak. igy a hasonlé protokolloknal megszokott médon a hetente
nézett vérképen tul nincs szilkség specialis tesztekre a betegek kdvetése soran. A heti 100
mg Rituximab Iényegében minden esetben teljes B-sejt ablaciét eredményez — ennek
laboratoriumi kévetése vagy dokumentalasa a rutin kezelés soran felesleges (tudomanyos
céllal valé dokumentalas flow citometriaval lehetséges). Természetesen a FVIII szintet és az
inhibitort méré Bethesda tesztet folyamatosan kdvetni kell. A gyakorisagra nincs eldiras — a
biztonsagosnak gondolt 50%-os FVIII szint eléréséig hetente-kéthetente érdemes ujra mérni.
. Végqlll, a kilencedik kérdés az SLE-s betegpopulacioban végzett vizsgalat soran az altalanos
kardiovaszkularis rizikotényez6k (dohanyzas, 0Osztrogén hatds, vérnyomas, diabetes,
koleszterin, stb) jelentéségét veti fol. Ebben a vizsgalatban a trombdzis kockazati tényez6it
vizsgaltuk egy SLE-s betegcsoportban retrospektiv médon. Ebbél a szempontbdl az ismert
altalanos jellegl kardiovaszkularis rizikotényezok is természetesen fontosak, hiszen ezek a
rizikok kumulativ jelleggel O6sszeadddnak a tromboembdlidk kialakitasaban. Sajnos az
adatbazisban nem volt megbizhatéan elérheté minden erre vonatkozé informacié (pl. az
ambulans lapok és korlapok ha meg is emlitették a dohanyzast vagy Osztrogén
antikoncipiensek hasznalatat, annak kezdetét és elhagyasat nem lehetett kdvetni, és sok
esetben teljesen hianyoztak ezek az informaciok. Ezért dontéttink ugy, hogy ezt az elemzést
az elérhet6é trombofiliakra korlatozzuk. SLE-ben a szokvanyos rizikétényez6kon tul szamos
faktor jarul hozza a tromboembdlidk magas kockazatahoz, ezért tébb munkacsoport is
kifejlesztett SLE-specifikus kockazati modelleket. E modellek ugyan pontosabban jelzik a
kardiovaszkularis rizikot, de egy nemrégen kozolt tanulmany® tanisaga szerint az
antifoszfolipid antitest pozitivitas igy is a legjelentésebb 06nalld rizikéfaktor — mindez
alatdmasztja a mi adatainkat.

Végul ujra megkdszondm az elismerd szavakat, és remélem, hogy a fenti valaszok
megfeleléen vilagitottak meg a félmerilt kérdéseket.

Budapest, 2024. november 25.

Bodo Imre
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