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Bevezetés

A cardio- ¢és cerebrovascularis betegségek fejlett orszagokban a vezetd haldlokok kozé
tartoznak. A hattérben 4llo atherosclerosis ¢és atherothrombosis kialakuldsanak
klasszikus rizikofaktorai ma mar jol ismertek: pl. magas vérnyomads, diabetes mellitus,
dohanyzas, elhizés. Az artérias thrombosisok kialakuldsanak pontos patomechanizmusa
azonban még sok szempontbol ismeretlen, holott a thrombosis kialakuldsdhoz vezetd
tényezOk jobb megismerése hossz tadvon a cardio- és cerebrovascularis betegségek
korai felismerését €s hatékonyabb kezelését szolgalhatja. Egy 2018-ban megjelent, tobb
mint 60 vezetd nemzetkdzi tudos hozzdjarulasaval megirt konszenzus értekezés alapjan
az atherothrombosis kutatas teriiletén kiilon figyelmet kell szanni a jovében tobbek
kozott a thrombusképzddés mechanizmusainak kutatdsara, tovabba 1) rizikofaktorok és
az atherothrombotikus betegségek diagnosztikajat, prognosztikajat segitd potencialis

biomarkerek megismerésére.

Az artérids thrombosis kialakuldsdnak egyik kulcsfontossdgl tényezdje a haemostasis
rendszer egyenstlydnak felbomldsa. A koagulacié é€s a fibrinolizis egyes markereinek
szerepe az atherothrombotikus események kialakuldsdban azonban kevésbé kutatott
teriilet a vénas thromboembolidkhoz képest. Metaanalizisek és prospektiv tanulmanyok
eddig csak néhany, kiemelt faktor esetén allapitottak meg pozitiv Osszefliggést a
coronaria betegségek és a stroke rizikodjaval (pl. fibrinogén, von Willebrand faktor,
szoveti plazminogén aktivator inhibitor). Ezek a vizsgalatok még korantsem
befejezettek, de az eddigi eredmények alatdmasztjak azt a koncepciot, hogy a
koagulacid fontos szerepet jatszik az atherothrombotikus folyamatok progresszidjaban.
A haemostasis rendszer eltéréseinek tanulmanyozasa nem csak a patomechanizmus jobb
megértését szolgalhatja, hanem egyes faktorok szintjének ismerete biomarkerként is
hasznos informécidt nytjthat a betegség meglétérdl, sulyossagardl, prognozisarol. A
maastrichti konszenzus nyilatkozatban a szakértk arra is felhivtak a figyelmet, hogy
egyes faktorok tanulmanyozésa (von Willebrand faktor, VIII-as faktor, IX-es faktor, XI-
es faktor, XII-es faktor) atherothrombotikus megbetegedésekben azért is fontos, mert a

jovoében potencialis terapids célpontokként szolgalhatnak.

A sziv- és érrendszeri betegségek koziil igen magas thromboemboliéds és stroke rizikd
jellemzi a pitvarfibrillalo betegeket. A pitvarfibrillaciot kiséré thromboembolids

szovodmények egy sor koroktani tényezdvel Osszefiiggésbe hozhatok, melyek a



Virchow-tridsz (pangas, koros érfal szerkezeti valtozasok és a haemostasis és
fibrinolitikus rendszerek egyenstulydnak felbomldsa) teljesiilésébdl adodnak. Tobb
tanulmany foglalkozott mar a pitvarfibrillacié soran fennallé hiperkoagulabilis allapot
vizsgalataval, de a koagulacios kaszkadot aktivaldo kiinduldsi folyamat még nem
egyértelmiien tisztdzott. A pitvarfibrillaci6 soran a felborult haemostasis egyensuly
vizsgalata leginkabb az intracardialis vérmintak analizisével kivitelezhetd, hiszen az
eltérések kiinduldépontja maga a bal pitvar. A bal pitvarbdl nyert vérmintak elemzésével
kozelebb juthatunk a pitvarfibrillaciohoz tarsuld fokozott artérids thrombosishajlam
patomechanizmusanak megismeréséhez és potencialisan olyan markereket ismerhetiink

meg, amelyek vizsgalata segithet a stroke elérejelzésében.

A mar kialakult stroke esetén a terapia kimenetele fligg a kialakult thrombus
lokalizaciojatol, méretétdl, szerkezeti sajatossagaitol. Az akut thrombotikus folyamatot
kisér6 haemostasis valtozasok és az alkalmazott terapia soran fellépd haemostasis
folyamatok ismerete a terapids kimenetel jobb megértését teszik lehetové. Jelenleg az
intravénas trombolizis rekombinans szoveti plazminogén aktivatorral az egyetlen
torzskonyvezett szer az akut ischaemids stroke kezelésében, de ujabban elérhetd a
mechanikus thrombectomia is. A rekanalizacié aranya ¢€s a klinikai kimenetel azonban a
kezelt betegek korében igen eltéro és jelenlegi tudasunk szerint eldre alig megjosolhato.
Az intravénds trombolizis kezelés csupan a betegek 33-35%-4ban kedvezd kimeneteld,
és 6-8%-ban provokal tlinetekkel jard intracranialis vérzést. Hasonldan, a mechanikus
thrombectomian atesettek csak minddssze 36%-a lesz teljesen Onellatd és 2,5%-ban
fordul el vérzéses szovodmény. Azon vizsgalatok, amelyek bdvitik ismereteinket a
thrombusok rekanalizaciora valdo hajlamanak egyes tényezdirdl nagy szolgélatot
tehetnek a jovOben a terdpia javitdsara tett torekvésekhez. Az egyes haemostasis
tényezOk valtozasainak megismerése a trombolitikus terdpia alatt lehetdséget teremt
arra, hogy a patomechanizmus megismerésén tul a jovoben biomarkerként alkalmazzuk

a rosszabb prognézist betegek korai felismerése érdekében.



Irodalmi attekintés

A haemostasisrendszer attekintése

A MacFarlane, Ratnoff és Davie altal 1964-ben leirt, a koagulacid kaszkadszerii
aktivalodasat hangsulyozé modellt napjainkban felvaltotta a sejt alaptit modell, amit
Hoffman és Monroe irt le 2001-ben. Ez a modell a koagulaciot harom egymassal atfedo
részre bontja: a szdveti faktort hordozo sejteken jatszo6do iniciacids szakaszra, amely
soran csak kis mennyiségli aktiv koagulacios fehérje keletkezik, az amplifikacios
szakaszra, mely soran a thrombocytdk ¢és a kofaktorok aktivalodéasa torténik, a nagy
mértékll trombingeneracié érdekében, valamint az aktivalt thrombocytdk felszinén
jatsz6dd propagacios szakaszra, mely sordn nagy mennyiségli trombin, valamint

fibrinalvadék képzodik.

A koagulacio kezdetén a von Willebrand faktor (VWF) subendothelialis matrix
fehérjékhez, példaul I-es, Il-as és VI-os tipusu kollagénekhez kotddik, a kikotott VWF
pedig a keringd thrombocytdk GP-Iba receptordhoz kotddve inicidlja a
thrombocytaadhézio folyamatat, mely soran aktivalodnak a thrombocytdk. A trombin a
thrombocytdhoz kotédé VWF-FVIII komplexrdl lehasitja a VIII-as faktort, ezaltal
aktivalva azt (FVIIIa). A FVIIla a FIXa kofaktoraként szolgal az aktivalt thrombocytak
felszinén, komplexiik a FX-t konvertalja aktiv FX-ra (FXa).

A fibrinolizis osszefoglalasa

A koagulacidés enzimrendszer Osszjatékanak eredményeként képzddd véralvadék a
szoveti gyogyulast kovetden gatolnd a helyi véraramlést, ezért lebontasa sziikségessé
valik. A fibrinalvadék lokalizalt, megfeleld iddben torténd lebontasaért a fibrinolitikus
rendszer felelds, melynek kozponti protedza a plazmin. A plazmin plazminogén
aktivatorok hatasara keletkezik plazminogénbdl, mely egylancu glikoprotein. A
fibrinolizis els6 lépéseként a plazminogén a fibrin felszinén talalhat6 lizincsoportokhoz
kotddik és aktivalodik. A keletkezd szerin proteaz plazmin a fibrinalvadékot részlegesen
degradalodott fibrinné hasitja, kiilonbozd, egyre kisebb méretli fibrin degradacios
termékeket hozva létre. A D-dimer két, a y-lancuknal kovalens kotéssel kapcsolodd

fibrin monomer D-régidjabol all, mely nem kovalensen komplexet képezhet az E-



fragmentummal is. A plazminogén aktivatorai koz¢ tartoznak a szoveti tipusu

plazminogén aktivator (t-PA) és az urokinaz tipust plazminogén aktivator (u-PA).

Bar a vékonyabb fibrinszéalak gyorsabban degradaldédnak, a vékony fibrinszalakbol 4llo,
ezért kompaktabb fibrinalvadék mégis lassabban degradalodik, mint a vastagabb
fibrinszalakbol allo, lazabb alvadék. Magas trombinkoncentracid esetén figyelték meg
stiribb, vékonyabb fibrinrostokbdl allo fibrinalvadék képzddését, ami fokozott
thrombosisrizikoval tarsul, alacsony trombinkoncentracional pedig lazdbb szerkezetii,
vastagabb fibrinszalakbol 4llo alvadék keletkezik, mely fokozottabb vérzési kockazattal
jar egyiitt.

A fibrinolizis inhibitorai

A fibrinolizis tobb szinten szabalyozddik. A szabélyozas egyik kdzponti eleme annak
megakadalyozéasa, hogy a plazminogén és a t-PA a fibrin C-terminalis lizinéhez
kotédjon. A plazmin legfébb inhibitora az a2 plazmin inhibitor (a2-PI). Az a2-PI a
fibrin alvadékba beépiilve hatékonyan védi az éppen keletkezd alvadékot fibrinolizissel
szemben. Ez igen jelentds az id9 el6tti fibrindegradécio gatlasaban.

A legfébb plazminogén aktivator inhibitor a szerpin tipusi plazminogén aktivator
inhibitor-1 (PAI-1). Mind a t-PA-t, mind az u-PA-t gatolja. A PAI-1 talsulya miatt a t-PA

tulnyomorészt t-PA-PAI-1 komplexként van jelen a keringésben.

Az  endothelium szerepe a  haemostasisban, az

endothelkarosodas és markerei

A vascularis endothelium alapallapotban antithrombogén kornyezetet biztosit a
koagulacid, a thrombocytaadhézid, az értonus €s a véraramlas szabalyozasa révén. Az
endothelium heterogén, szovet- és értipus specifikus, valamint az ératmérdtdl fiiggden
valtozatos szerkezettel és funkcioval bir. A subendothelialis felszin gazdagon tartalmaz
kollagént, heparant, VWF-t és szoveti faktort, azonban szovetenként eltérd mértékben.
Az endothelsejtek subcellularis organellumai, a Weibel-Palade-testek szabalyozottan,
megfeleld stimulus hatasara iritik ki tartalmukat gyulladdsos folyamatokban, a
haemostasis aktivacidjakor, az angiogenesis szabalyozasakor ¢és a rheologiai
koriilmények valtozasa esetén. Az aktivalt endothelium diagnosztizaldsara egyrészt

ultrahangos vizsgalatok, masrészt kiilonb6z6 biomarkerek mérése (pl. VWF) szolgal.



A FVIII és a VWF jellemzése és patofiziologiaja

A FVIII biokémiaja

A FVIII a plazmaban koriilbeliil 1 nM (100-250 ng/mL) koncentracioban fordul elo,
féléletideje koriilbeliil 12 6ra. A FVIII valoszintileg a hepatocytdkban és/vagy a
reticuloendothelialis rendszerben szintetizalddik, de a thrombocytadk a-granulumaiban is
megtalalhato. A keringésben a VWF-ral nem kovalens kotddéssel 1:1 aranya komplexet
képez. A VWF azonban a keringésben kortilbeliil 50-szeres tulsulyban van a FVIII-hoz
képest. A FVIII koriilbeliil 2%-a fordul eld szabad formaban a keringésben. A plazma
FVIII és VWF szintjét befolyasolja a vércsoport (nullas vércsoportiaknal 25%-kal
alacsonyabb a szintjik a nem nullas vércsoportiakhoz képest), a rassz
(afroamerikaiakban koriilbeliil 20%-kal magasabb, a kaukazusi populdcidhoz képest) és
a kor (életkor elérehaladtaval emelkedik a szintjiik). A FVIII aktivalasa limitalt
proteolizissel torténik. A legfobb aktivatora a trombin, ezt kovetéen a FXa, de FXla és
FVIla is tudja aktivalni. A VWF nemcsak meghosszabbitja a FVIII féléletidejét és
stabilizalja szerkezetét, hanem az aktivitasat is szabalyozza: a VWF meggatolja, hogy a
FVIII foszfolipidekhez és aktivalt thrombocytakhoz kotédjon, hogy a FXa aktivalja,
valamint, hogy az APC inaktivalja. A VWF komplexet képezve a FVIII-al, a koaguléacio

kezdeti 1épéseként a sériilt subendotheliumhoz koétédve nemcsak a thrombocytak

--------

crer

kotddni.

A VWEF faktor biokémiaja

A VWF az egyik legnagyobb keringd, multimer szerkezetli glikoprotein. A VWF-t
endothel sejtek, megakaryocytak és thrombocytdk szintetizaljak. Az endothelsejtek
Weibel-Palade-testjeiben és a thrombocytak a-granulumaiban raktarozodik. A Weibel-
Palade-testekben tarolt VWF és a propeptid stimulus hatasdra mind lumindlisan, a
plazméba, mind abluminalisan, a subendothelialis matrixba tud szekretdlodni. A Weibel-
Palade-testekbdl a VWF ultranagy multimer formajaban szekretalodik a plazmaba. Ezt
kovetden azonban az ultranagy VWF multimer kikotve marad az endothelsejtek
felszinéhez. Az érfal mentén uralkoddé magasabb nyiroerdk hatasara a VWF szerkezete

megvaltozik, megnyult, hirszerli alakot 6lt, az A2-doménen talalhaté VWF proteolitikus



hasitohelye elérhetdvé valik, ezért az ADAMTS13 metalloprotedz gyorsan hasitja. Ha
az erésen thrombogén ultranagy VWF multimer kozvetleniil a véraramba szekretalodik,
a thrombocytak spontan aggregalodnak, thrombosist eredményezve.

A VWF plazmakoncentracioja ~10 ug/mL, féléletideje 12 o6ra. A szabad propeptid
plazmakoncentracidja ~1 pg/mL, féléletideje 2-3 o6ra. Az A, B és AB vércsoportiiak
VWF antigén szintje ~25%-kal magasabb a nullds vércsoportiakhoz képest. Irodalmi

crer

plazmin is részt vesz.

Emelkedett FVIII és VWF szintek kiilonb6zo korallapotokban

A tartésan emelkedett FVIII és VWF szintek oka nagyrészt ismeretlen, a hattérben allo
genetikai és szerzett tényezOk hozzdjarulasanak ardnya sem teljesen tisztdzott. Tobb
tanulmany eredménye arra enged kovetkeztetni, hogy bizonyos szerzett tényezdkon
kiviil mindkét faktor esetén jelentdsebb mértékben az 6roklott tényezdk meghatarozdak
a szintek kialakitasakor. A szerzett tényezok kapcsan fontos megemliteni, hogy mind a
FVIIIL, mind a VWF a pozitiv akut fazis fehérjék koz¢ tartozik, azaz szintjiikk tobb mint
25%-kal megemelkedik a velesziiletett immunrendszer aktivalodasakor. Kutatasok
szerint a FVIII szintjének emelkedéséért az akut fazis reakcio egyik kdzponti citokinje,
az IL-6 felelds, mig a VWF szintjének emelkedéséért az IL-6, IL-1f és TNF-a
citokinek. A FVIII és VWF emelkedett szintjét egyes betegségek fennalldsaval vagy

kialakuldsanak rizikdjaval valamint prognozisaval is Osszefliggésbe hoztak.

Emelkedett FVIII és VWF szintek, valamint a vénas és artérias thrombosisok
kapcsolata

Szamos kutatds vizsgalta a vénas és artérids thrombosisok és a megemelkedett FVIII és
VWEF szintek kapcsolatat. Els6ként a Leiden Thrombophilia Study (LETS) irta le tobb
mint 20 évvel ezeldtt, hogy az emelkedett FVIII aktivitas és VWF antigén szint, tovabba
a nem-nullas vércsoport a vénds thromboembolidk rizikofaktora. Tobbvaltozds analizis
alkalmazdsa utdn azonban csak az emelkedett FVIII aktivitds maradt szignifikans
fiiggetlen rizikofaktor, amely arra utalt, hogy a VWF antigén szint a FVIII
plazmaszintek regulacidja révén jarult hozza a rizikdhoz. Az emelkedett FVIII szintek
¢s a thromboembolidk kapcsolatat ezt kovetden szamos eset-kontroll tanulmanyban

megerdsitették, €s a referencia tartomany feletti értékek esetén a LETS esetén tapasztalt



6,2-szeres thrombosis rizikbhoz hasonld esélyhdnyadosokat irtak le. Az emelkedett
FVIII szintekrdl bebizonyosodott, hogy a rekurrens vénds thromboembolidk
rizik6faktora is. A FVIII szintek doézis-hatas moédon fokoztdk a vénds thromboembolia
rizikot tobb tanulményban. Szamos vizsgalat igazolta, hogy az emelkedett FVIII
aktivitds mas thrombosis rizikdfaktorokkal (pl. oralis anticoncipiens, FV Leiden
mutacid, malignitas) kombinalddva joval magasabb rizikot jelent, mint azt egy egyszerii
additiv modell esetén varnank, szinergista hatdsokat feltételezve. Vormittag ¢és
munkatarsai kézleménye viszont arra is felhivja a figyelmet, hogy tumoros betegek
korében a megemelkedett FVIII szintek a vénds thromboembolia kockazataval
fiiggetlen kapcsolatot mutatnak. Az emelkedett FVIII szintek thrombogén hatdsanak
vizsgalatakor kiilonbozd in vitro €s in vivo kisérleti eredmények azt igazoltdk, hogy az
emelkedett FVIII fokozott trombin generdcidval tarsult, ami feleldssé tehetd a magas
thrombosis rizikoért. Kisebb mértékben egyéb mechanizmusok is hozzajarulhatnak az
emelkedett FVIII thrombosis kockazatfokozd hatdsdhoz: a plazma FVIII szintek és az
APC rezisztencia kozott direkt inverz kapcsolat all fenn.

A VWEF szintek és a vénas thromboembolidk kialakulasa kozotti 6sszefliggés kevésbé
egyértelmil, mint az emelkedett FVIII szintek esetében, tobb ellentmondasos kozlemény
is sziiletett ebben a témaban. A kézlemények egy részében az emelkedett VWF szintek
helyett csak a tarsulo FVIII szintek emelkedését tudtik fliggetlen rizikofaktorként
igazolni. Egy nagylétszdmu prospektiv tanulmanyban (LITE: Longitudinal Investigation
of Thromboembolism Etiology study) azonban a VWF fiiggetlen rizikoszerepét is
igazoltdk vénas thromboembolidkra nézve: a legfelsé kvartilisben 1évé VWF szintek
altal képviselt kockazati hanyados 4,6-nak adodott.

A vénas thromboembolidkhoz képest joval tobb tanulmany vizsgalta a VWF szintek és a
cardiovascularis megbetegedések kapcsolatat. Irodalmi adatok szerint arteria coronaria
betegségben az emelkedett VWF szintek szignifikans Osszefliggést mutatnak az arteria
coronarian levd atherosclerotikus plakk méretével. Klinikai kutatdsok szerint az akut
myocardialis infarctusban szenved6knél magasabb VWF-szint figyelheté meg a
kontrollokéhoz képest, valamint vascularis betegségben szenvedék korében a
megemelkedett VWF-szinttel rendelkezOknél magasabb a jovobeli myocardialis
infarctus kockazata. Tobb tanulmany talalt 6sszefiiggést a megemelkedett VWF-szintek,
valamint az emelkedett FVIII-szintek ¢és a cardiovascularis betegségek rizikoja kozott.
Szamos kutatds eredményei szerint, I-es és Il-es tipust diabetes mellitusban a VWF a

mikro- ¢és makrovascularis szovédmeények (pl. nephropathia, cardiovascularis



megbetegedés) biomarkereként ezen rizikdk fokozott kockazatat jelezheti. Az
emelkedett VWF szintek ¢és az artérids thrombosisok kozotti  kapcsolat
jatszik. Az artéridk atherosclerotikus plakkok altal okozott stulyos foku stenosisa
megvaltozott haemodinamikai viszonyokkal és magas nyiroerdkkel tarsul, ahol a
kitekeredett VWF fontos kapcsolatot teremt a thrombocyta membran glikoproteinek és a
subendothelium kozott. A magas nyirderék fokozzak a VWF kibocsatasat az
endotheliumbol, ami fokozza a thrombusképzddés kockazatat.

A cardiovascularis kutatdsokhoz képest joval kevesebb tanulmany foglalkozik az
emelkedett FVIII és VWF szintek szerepével cerebrovascularis megbetegedésekben. A
coronaria betegségek és az ischaemids stroke rizikofaktorai és patomechanizmusa
nagymértékben megegyeznek, ezért feltételezhetd az emelkedett FVIII/VWF szintek
rizikdt emeld hatdsa az ischaemias stroke kialakuldsara nézve. A kozlemények jelentds
része pozitiv dsszefliggést ir le a magas VWF szintek és az ischaemias stroke rizikoja
kozott. Egy 2532 beteget vizsgald metaanalizisben nem magas, de szignifikdns
Osszefliggeést talaltak az emelkedett VWF ¢és az ischaemids stroke rizikdja kozott (OR:
1,55, 95% CI: 1,31-1,83), amely kiillondsen a nagy artéridkat érintd atherosclerosis
esetén volt jelentds. A stroke kimenetelét és a FVIII/VWEF szintek kapcsolatat mar joval
kevesebb tanulmany vizsgalta, de tobbségében a magas VWF szintek és a

megnovekedett haldlozas dsszefliggésére hivtak fel a figyelmet.



Pitvarfibrillacio

Epidemiologia

A pitvarfibrillacio a leggyakoribb tartds arrhythmia, vilagszerte koriilbeliil 33,5 millié
embert érint, az élet soran becsiilt eléfordulasi kockazata 22-26%. Prevalencidja a
varakozasok szerint 2050-re megduplazodik, melynek hatterében nagyrészt az id6s6do

tarsadalom all.

A pitvarfibrillacio rizikofaktorai

Az ¢letkor tekintheté a pitvarfibrillacio egyik legjelentdsebb rizikofaktoranak. A
pitvarfibrillalo betegek tobb mint 70%-a 65 év feletti. A pitvarfibrillacié tovabbi
rizikdfaktorai kozé tartozik a fizikailag inaktiv életmod, az extrém mértékii sportolas,
mind a kordbbi, mind a jelenlegi dohanyzas, az alkoholfogyasztds, az obesitas, a
diabetes mellitus ¢és a bal karma hyperthrophia. A hypertensiot a pitvarfibrillaci6

kiemelkedden fontos rizikofaktordnak tartjak.

Patofiziologia

A pitvarfibrillacio kdzponti tényezdje a nagyon gyors, nem kontrollalt pitvari aktivitas,
mely kétféle modon johet 1étre. Egyrészt egy vagy tobb gyors kisiilésti gocpontbol
szarmazhat, mely a pitvar tobbi részén irregularis vezetést és pitvari fibrillaciot okoz.
Masrészt pedig re-entry Utjan johet létre. A pitvarfibrillacio létrehozasahoz trigger
mechanizmusra van sziikség, mely 4altaldban fokalis spontan kisiilés, mely
leggyakrabban a pulmonalis véndk teriiletén helyezkedik el. A pitvarfibrillacid
fenntartdsa szerkezeti atépiilés utjan torténik, mely neurohormondlis hatds (autoném
kiegyenstlyozatlansag ¢és tulmiikodd pajzsmirigy funkcid), oOregedés, myocardialis
ischaemia, hypertensio, obesitas vagy a pitvarfibrillacid nyoman johet létre. A pitvari
atépiilés megvaltozott ionaramokhoz (csokkent Ca**- és megnovekedett K -aramok
down- ¢€s upreguldcidja), gyorsabb pitvari ritmushoz és csokkent akcids potencidlhoz
vezet. A pitarfibrillacié az id6 elérehaladtaval egyre persistensebbé és a terapidra
rezisztensebbé valik.

A Virchow-triasz

A pitvarfibrillacioban végbemend valtozasok teljesitik a Virchow-tridszként ismert,
thrombogenesis kialakuldsdhoz sziikséges, a kovetkezokben részletesen targyalt
mechanizmusokat, de fontos megjegyezni, hogy a fokozott thromboembolias rizikod

pontos patomechanizmusanak megismerése még tovabbi kutatdsokat igényel. A
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Virchow-tridsz mai megkdzelitésben a kovetkezd elemekbdl tevddik dssze: 1/ endothel
vagy endocardialis dysfunctio (és a kapcsolodd strukturdlis véltozasok), 2/ abnormalis
stasis, 3/ abnormalis koagulacid, thrombocyték €s fibrinolizis.

A pitvarfibrillacié esetén kialakuld endothelkarosodés jelenlétét tobb patofiziologiai
folyamat és biomarker is alatdmasztja. A pitvarfibrillaicioban jelentkezd rheologiai
valtozasok ¢és a bal pitvar falanak csokkent kontrakcidja miatt a bal pitvari endothelium
csokkent NO szintézisét eredményezi. Az endothelkarosodas tovabbi klinikai jele a
pitvarfibrillalé betegekben is megfigyelhetd csokkent aramlés indukalta dilatacio.
Pitvarfibrillacidban az endothel dysfunctio-hoz tarsul6é gyulladasos folyamatok szintén
direkt Osszefliggést mutatnak a thrombusképzddéssel. A CRP és az IL-6 megndveli a
monocytak szoveti faktor termelését in vitro. Az IL-6 megndveli a vérlemezke szdmot,
¢és a thrombocytdk trombin irdnti érzékenységét. Az IL-6 tovabba stimulalja a fibrinogén
transzkripciot.

A pitvarfibrillacioban megfigyelhetd strukturalis és funkciondlis bal pitvari valtozasok
lassult bal pitvari dramlési viszonyokat és stasist idéznek eld. A pitvarfibrillacidban
kialakul6 falmozgaszavar, valamint egyes betegeknél jelentkezd hemokoncentracid
miatt emelkedett hematokrit szintek eldsegitik a stasis kialakulasat. A pitvarfibrillacio
eldsegiti a progressziv bal pitvari dilatacio kialakuldsat, ezaltal pedig a stasist. A bal
pitvari dilatdci6 hozzdjarul a thrombogenesishez, kutatdsok szerint a testfelszinre
korrigalt pitvar mérete a stroke fliggetlen rizikofaktora. A pitvarfibrillalé betegek kb.
10%-4aban azonositanak bal pitvarban vagy bal fiilcsében taldlhatdo thrombust. A bal
pitvar mellett a bal pitvari fiilcse felépitése, sziik szajadéka, a pitvar atmérdjében
bekovetkezett valtozasok kiilondsen hajlamositanak stasis kialakuldsdra. A nem
valvularis pitvarfibrillacioban embolia kialakuldsakor az esetek tobb mint 90%-ban a
bal fiilcsében taldlhatdo thrombus az emboliaforras. Transesophagalis echographidn
(TEE) a stasis spontan echo kontrasztként (SEC) jelenik meg. Pitvarfibrillaciéban a
SEC a thromboembolia megemelkedett rizikojara hivja fel a figyelmet. Kutatasok
szerint, a SEC pozitiv korrelaciot mutat a protrombin fragmens 1+2 (F1+2),
fibrinopeptid-A és TAT-komplex szintekkel.

A pitvarfibrillacié és haemostasis, fibrinolizis kapcsolatanak kutatdsakor a legtobb
tanulmany a koagulacios oldalt vizsgalta, foként periféridas vérmintdk révén. A
kutato legtobb tanulméanyban endothelsejt karosodast jelz6 markereken és gyulladasos

markereken kiviil, prothrombotikus markereket, valamint a thrombocyta aktivalodas
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plazmamarkereit vizsgaltdk. Kiilonboz6 klinikai kutatdsok Osszefliggést talaltak a
pitvarfibrillacio és a megemelkedett F1+2, TAT-komplex, fibrinogén szintek, tovabba az
endothelsejt dysfunctio markereként is szamon tartott solubilis trombomodulin (sTM) és
VWEF szintek kozott.

A haemostasis aktivaciojat jelz0 markerek koziil a pitvarfibrillacidhoz tarsuld stroke
riziko eldrejelzésével kapcesolatban a D-dimerrel kapcsolatos a legtobb adat. A klinikai
rizikofaktorokat is figyelembe véve, az emelkedett D-dimer szintek prognosztikus
értékiiek  stroke-rizikora nem  valvularis eredeti  pitvarfibrillacioban, oralis
antikoagulans  terdpidban  részesiilé betegeknél is. Wan ¢és  munkatarsai
metaanalizisikben azt taldltdk, hogy D-dimer hasznos segitség lehet a bal pitvari
thromboembolia prognosztikus markereként pitvarfibrilldld betegekben, hiszen
magasabb D-dimer szinteket taldltak spontdn echokontraszt esetén, még magasabb
értékeket pedig TEE altal igazolt bal pitvari thrombus esetén. Klinikai kutatdsok szerint
szintén hasznos lehet a VWF szint vizsgalata: a VWF megemelkedett szintje a bal
flilcsei thrombus fokozott kockdzatara utalhat pitvarfibrillacioban. A Rotterdam-
tanulmanyban a plazma VWF szintje és a pitvarfibrillacido koézott pozitiv korrelaciot
talaltak, mely kiilondsen nok korében volt kifejezett. A VWF emelkedett szintjét
prognosztikus értékiinek talaltak antikoagulalt pitvarfibrillaloé betegekben tobbek kozott
cardiovascularis eseményekre, stroke-ra, arteria coronaria syndromadra, akut
szivelégtelenségre és mortalitasra nézve.

A pitvarfibrillacié és fibrinolitikus rendszer kapcsolatat vizsgald kevés tanulmany
ellentmondasos eredményekre jutott. Egyes kutatdsok hipofibrinolizist jelzé emelkedett
PAI-1 szinteket talaltak, mig mas tanulmanyok hiperfibrinolizisre utalé emelkedett t-PA
¢s PAP-komplex szinteket. Ugyanakkor mas kutatdsok nem talaltak valtozast vagy
csokkent szinteket taldltak a PAP-komplexet és PAI-1-et illetden. Egyes kutatasok
szerint, pitvarfibrillacioban az emelkedett t-PA és PAI-1 szintek hatterében tobb tényezo
is allhat, Ugymint endothel dysfunctio, gyulladds vagy vascularis betegség. A
fibrinolitikus rendszer koros valtozésai nemcsak a thrombusképzdédéssel allhatnak
Osszefliggésben, hanem az extracellularis matrix turnover-rel mutatott szoros
Osszefiiggés alapjan, a pitvar strukturalis atalakulasaval is. Pitvarfibrillalo betegekben a
fibrinalvadék kedvezdtlen szerkezeti valtozasait is kimutattdk Drabik és munkatarsai.
Eredményeik szerint paroxysmalis ¢és persistens pitvarfibrilladlo betegekben a
fibrinalvadék kedvezdtleniil modosult, tomorebbé ¢és vékonyabb fibrinszalakbol

felépiild szerkezete hipofibrinolizishez vezetve hozz4jarulhat thromboembolia
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kialakulaséhoz.

A periférids vérmintdk vizsgalata helyett az intracardialis vérmintak vizsgalata azért
érdemelhetne nagyobb figyelmet, mert a prothrombotikus valtozasok esetleg csak
lokalisan, intracardialisan jelentkezhetnek, anélkiil, hogy ezen abnormalitasok a
periférias keringésben is manifesztalodnanak. Erre olyan korabbi kutatdsok is engednek
kovetkeztetni, melyek a bal pitvar és a szisztémads keringés kozott kiilonbséget mutattak
ki pitvarfibrillaciéban: az intracardialis kornyezetre korlatozodott prothrombotikus
valtozasokat irtak le. Azonban, valoszinlileg az intracardialis vérminta bonyolult
gyljtése miatt az elmult évtizedben csupan néhany, kevés pitvarfibrillaldo beteget
bevond tanulmanyban vizsgaltdk a haemostasis rendszert bal pitvari mintakbdl. Az
eddig publikalt, bal pitvari mintdkat vizsgalé tanulmanyok azonban csupan a
haemostasis rendszer valogatott tagjait vizsgaltdk (VWEF, P-szelektin, TAT-komplex,
thrombocyta faktor 4, thrombocyta eredetii sCD40), a fibrinolitikus rendszer pedig még
kevésbé tanulmanyozott ebben a vontakozasban. Az altalunk elérheté szakirodalomban
pedig egyaltalin nem talaltunk intracardialis vérmintakbol szarmazd adatokat a
fibrinolizis két kulcsfontossdgu tagjara, a FXIII-ra és az a2-Pl-ra vonatkozoan. A
legtobb altalunk ismert intracardialis mintakat vizsgald tanulmanyban a pitvarfibrillald
betegcsoportot nem hasonlitottak 0ssze kor és nem szerint illesztett nem pitvarfibrillalo
kontroll csoporthoz. Sok intracardialis vérmintat elemzd tanulmanyban a mintavétel
elétt a haemostasis rendszert nagy mértékben befolyasolé nem frakciondlt heparint
kaptak a betegek, ezaltal limitdlva a vizsgalhaté haemostasis paramétereket. A bal
flilcsébdl szarmazd vérminta haemostasis ¢és fibrinolizis paramétereinek vizsgalata
szintén ritkasagnak szamit a szakirodalomban, annak ellenére, hogy korabbi klinikai
kutatasok szerint a bal fiilcsében kialakulé thrombus a leggyakoribb emboliaforras, igy

ez a legthrombogénebb intracardialis teriilet pitvarfibrillacidban.

Diagnozis

A pitvarfibrillacié gyakran jelentkezik tiinetmentes formdban vagy nem-specifikus
tiinetekkel: palpitatio, faradtsag, szédiilés, dyspnoe, mellkasi fajdalom, syncope. A
tiinetek sulyossaga az EHRA (European Heart Rhytm Association) pontrendszere
alapjan becslilheté meg. A diagnézist altalaban 12 elvezetéses EKG alapjan allapitjak

meg, de paroxysmalis esetekben nem mindig detektdlhat6 a ritmuszavar. Ilyenkor 24

oras Holter-monitorozas lehet célravezeto.
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Osztalyozas

A pitvarfibrillacio a ritmuszavar fennallasa és gyakorisadga alapjan 6t csoportra oszthatd
(els6 alkalmommal diagnosztizalt pitvarfibrillacid, paroxysmalis, persistens, tartos persistens és
permanens pitvarfibrillacié csoportok).

Terapia

Stroke prevencio

A pitvarfibrillacié a megndvekedett thromboembolids szovodmények, az emelkedett
stroke rizikd kovetkeztében fokozott mortalitassal €s morbiditassal jar. A stroke
betegekben Otszorosére fokozodik a stroke rizikdja. A stroke rizikojanak felmérésére
kiilonb6z6 klinikai pontrendszereket alkalmazhatunk, melyek a terapids dontéshozatalt
segitik. A legijabb ajanlasok szerint a stroke rizikdjanak megitélésére a CHADS, skala
tovabbfejlesztett valtozata, a CHA,DS,-VASc pontrendszer a legalkalmasabb, mely a
rizikotényezoket sulyozott mértékben veszi figyelembe.

Alacsony stroke-rizikd esetén (férfiakndl 0, ndknél 1 pont) nem sziikséges
antithrombotikus terapiadt alkalmazni. Ennél magasabb értékek esetén K-vitamin
antagonista vagy uj tipusu oralis antikoagulans (NOAC) alkalmazasa javasolt. K-
vitamin antagonista (VKA) alkalmazéséaval a stroke rizikoja 64%-kal, az dsszmortalitas
pedig 26%-kal csokkenthetd. Ezzel szemben a thrombocytagatlo terapia alkalmazésa a
stroke kockéazatat 22%-kal csokkenti, az Osszmortalitast pedig nem csokkenti
szignifikans mértékben. A leglijabb europai irdnyelvek az Osszhatds alapjan a NOAC

alkalmazasat részesitik eldnyben a VKA terapidval szemben.

Katéterablacio
Katéteres ablacid6 nem tolerdlt vagy sikertelen antiarrhythmids gyodgyszeres kezelést

kovetden paroxysmalis, persistens €s hosszan fennalld persistens pitvarfibrillacio
kezelésekor indikalt. Els6vonalbeli terdpiaként alkalmazhat6 tiinettel jard paroxysmalis
pitvarfibrillacio esetén.

A katéterablacios beavatkozasok periproceduralis antikoaguldns terapidjat illet szakmai
iranyelvek az elmult években modosultak. A 2008-as és 2010-es iranyelvek javasoltak
az oralis antikoagulans terapia felfliggesztését a katéterablacio elott, a beavatkozas elotti
napig, a beavatkozas alatt pedig heparin addsat javasoltdk. A leglijabb ajanlasok nem
javasoljak az oralis antikoagulansok felfiiggesztését, hanem a periproceduralis

thromobembolids rizikd miatt a katéteres ablacio elott (VKA/NOAC), alatt (heparin) és
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utan (VKA/NOAC) thrombosis prophylaxis folytatasat javasoljak. Ezen legujabb
iranyelvek szerint a beavatkozds utan minimum 2-3 hoénapig ajanlott oralis
antikoagulalasban részesiteni a beteget. Ez utan a stroke rizikéja alapjan itélendé meg a

terapia folytatasanak sziikségessége (CHA,;DS,-VASc: >1 férfiaknal és >2 ndk esetén).

Prognozis

Odutayo ¢és munkatarsai metaanalizise 104 kohorsz tanulméanyt és Osszesen 587867
pitvarfibrillalo beteg adatait vizsgélta. Eredményeik szerint a pivarfibrillacié a
kovetkezd betegségek, allapotok fokozott rizikodjaval tarsul: Osszhalalozéds, major
cardiovascularis események, ischaemids stroke, ischaemids szivbetegség, hirtelen

szivhalal, szivelégtelenség, kronikus vesebetegség, periférias artérias megbetegedés.

Pitvarfibrillacio és biomarkerek

A biomarkerek kutatdsa a pitvarfibrillacidban tobb szempontbdl is jelentds lehet:
egyrészt hozzajarulhatnak a kiilonbozé patofizioldgiai folyamatok, a Iehetséges
szovodmények kialakuldsanak jobb megértéséhez, masrészt a kiilonb6zo szovodmények
rizikdbecslésének hasznos eszkdzei lehetnek. Egyes ajanlasok szerint, a klinikai stroke
rizikdbecsld skalak kiegészitése biomarkerekkel (pro-BNP, hs cardialis troponin, D-
dimer, IGDF-15: inflammatorikus névekedési differenciacios faktor-15, mikro-RNS-ek,
galectin-3, CRP, kreatinin, cisztatin c¢) tovabb finomithatna azok klinikai értékét. Roldan
¢s munkatarsai eredményei szerint a CHA,DS,-VASc és HAS-BLED rizikdbecsld

skalak VWF szintekkel valo kiegészitése tovabb novelheti azok prognosztikus értékeét.

Stroke

Epidemiologia

Szakirodalmi adatok szerint a stroke tekinthetd a masodik leggyakoribb haldloknak,
valamint a rokkantsag leggyakoribb okanak vilagszerte. Az 1990 és 2010 kozotti
1ddszakban vilagszerte az Osszes stroke incidencidja 68%-kal, haldlozésa pedig 26%-kal
novekedett. Az ischaemias stroke incidencidja ezen iddszak alatt 37%-kal, haldlozasa

21%-kal novekedett vilagszerte.

Definicid, altipusok
Akut stroke-rdl akkor beszéliink, ha az agy, retina, gerincveld fokalis dysfunctidja tobb

mint 24 6raig vagy barmeddig tart, ha képalkot6 eljarasokkal (CT vagy MRI) vagy
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boncolassal fokalis infarctus vagy haemorrhagia igazolhatd. Atmeneti agyi ischaemias
roham (TIA) esetében a fokalis dysfunctio kevesebb, mint 24 o6rdig tart, valamint
képalkoto eljarasokkal nem igazolhato infarctus. A stroke 6t f6 csoportjan (ischaemias
stroke, haemorrhagias stroke, subarachnoidalis haemorrhagia, cerebralis vénas
thrombosis, gerincveldi ischaemias vagy haemorrhagids stroke) beliill tovabbi
alcsoportokat kiillonboztethetink meg. Az ischaemiis stroke eredete altalaban
multifaktorialis, ezért az idealis klasszifikaciés rendszernek tartalmaznia kell a
legvaldsziniibb etioldgiai €s patofizioldgiai mechanizmusokat. Az etioldgiai osztalyozd
skalak kozé tartozik a legelterjedtebben hasznalt, 1993-ban publikalt TOAST (Trial of
ORG 10172 in Acute Stroke Treatment; nagy artéria atherosclerosisa, cardioembolia,
kisér occlusio, egyéb ismert etiologia, ismeretlen etioldgia). Az ischaemias stroke esetek
21-37%-aban cardioembolias forras, 15-48%-ban atherothrombotikus ok, 10-34%-ban
kisérbetegség, 30-38%-ban pedig ismeretlen etioldgia all a hattérben. Ezek koziil a
cardioembolids tipus esetén varhatd a legrosszabb kimenetel, ebben az esetben a
legmagasabb a korhazon beliili haladlozas (6-27%). Kutatdsok szerint az
atherothrombotikus stroke kollateralis keringése jobb a cardioembolids stroke-hoz
képest, ami hozzajarulhat a cardioembolias stroke kedvezdtlenebb kimeneteléhez,
hiszen a kollaterdlis keringés jelentés szerepet jatszik a reperfusios terapidk

sikerességében, valamint a hosszu tavi kimenetel alakuldséban.

Rizikofaktorok

Mind az ischaemids, mind a haemorrhagids stroke rizikdjat noveli az eldrehaladott
¢letkor (a 75 évnél iddsebbek esetén Otszorods a stroke kialakuldsanak a relativ rizikoja
az 55-64 év kozottiekhez képest), a hypertensio (a 160/95 Hgmm vérnyomas esetén
hétszeres a stroke relativ rizikdja a 120/80 Hgmm értékiiekhez képest), a dohanyzas (az
aktiv dohanyosok relativ rizikoja kétszeres), valamint a diabetes mellitus (kétszeres a
stroke relativ rizikdja). A haemorrhagias stroke rizikofaktorai kozé tartozik tovabba a
talzott mértekli alkoholfogyasztds, a trombolitikus, az antikoaguldns ¢és a
thrombocytagatlo terapia. A stroke rizikofaktorai kozé tartozik még a férfi nem,
azonban a ndk hosszabb varhato élettartama miatt tobb nd szenved stroke-ban. Az
obesitas és a dyslipidaemia szintén noveli az ischaemiés stroke rizikojat (elsésorban a
nagyérbetegség kockazatat emelve). Az ischaemids szivbetegség haromszoros relativ
stroke rizikot jelent, mig a szivelégtelenség, pitvarfibrillacio és korabbi TIA 6tszoros

relativ rizikoval jar. A gyulladés, a fertdzés, az auraval jelentkezd migrén, valamint az
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oralis fogamzasgatlok szintén fokozzék a stroke rizikojat. Az emelkedett VWF szintek a
cardioembolias stroke, az emelkedett leukocyta-szdm a lacunaris stroke, mig a
hyperhomocysteinaemia a nagyérbetegség rizikdjat emelheti.

Diagnozis

A stroke tipikus tiinetei kozé tartoznak a hirtelen fellépd, féloldali zsibbadas, a
bénultsag, a latasvesztés, a megvaltozott beszéd, az ataxia és a nem orthostaticus
szédiilés. A tipikus tiineteket, a konnyli felismerhetdség és gyors ellatas érdekében a
lakossag felé a FAST-kampanyban Osszegezték: arcgyengeség, kargyengeség,
beszédproblémak, mentdk hivasa. A diagnosztikus eljarasok célja, hogy azonositsa a
stroke altipusat, megallapitsa lokalizaciojat, kizarja az egyéb stroke-ot utanzo
betegségeket. Ennek érdekében az elséként a kdvetkezd informaciokra kell szert tenni: a
tinetek fellépésének id6pontja, a korhazi felvételkor vérnyomas ¢€s vércukorszint
mérése, a stroke sulyossdgadnak meghatarozasa NIHSS (National Institute of Health
Stroke skéla) pontrendszer alapjan, valamint agyi képalkoto eljarasokkal: elsdsorban
nem-kontraszt CT-vel, mely az ischaemids és haemorrhagids stroke elkiilonitésére,
valamint a korai ischaemids jelek és artériaocclusio jeleinek detektaldsara alkalmas. A
multimodalis CT (CT perfusio, CT angiogram, CT venogram) segitségével
informéciokat nyerhetiink az ischaemids sériilés kiterjedésérol, a perfusios allapotrol, az
érelzarodasrol, a kollateralis aramlasrol, valamint kizarhatd az intracranialis
haemorrhagia, tovabba az akut stroke differencidl diagnosztikajara is hasznéalhato.

A NIHSS segitségével a stroke sulyossagan tll a stroke progresszidja, a terapiara adott
valasz, a rovid és hosszl tdvu kimenetel is megbecsiilhetd. A NIHSS az éberség szintjét,
a szemmozgasokat, a latotereket, az arcizmok funkcidjat (bénultsagat), a kéz ¢és lab
motorikus funkcigjat, a koordindciot (ataxia jelenlétét), a szenzoros funkciot és a
beszédet (aphasia jelenlétét és mértékét) vizsgalja. Eldnyei kozé tartozik a validitasa és
megbizhatdsdga, nem neurologus szakorvosok altal is korrekt kivitelezhetdsége.
Klinikai vizsgalatokban is széleskortien alkalmazzak.

Az ASPECT (Alberta Stroke Program Early CT) pontrendszert a CT-n lathato, az arteria
cerebri media teriiletén elhelyezkedd korai ischaemids valtozasok szisztémas
detektalasara és szamszeriisitésére fejlesztették ki és validaltdk. A 10 pontos skalan a
10-es érték a normalis 4allapotot jelenti. Klinikai kutatasok szerint az ASPECT
pontrendszer a hosszu tavu funkcionalis kimenetellel fiiggetlen kapcsolatot mutat. A <7

ASPECT-érték szoros kapcsolatot mutat a kiszolgéltatott funkcionalis statusszal
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(modositott Rankin-skala: mRS >3) és az intracerebralis haemorrhagia megnovekedett
kockézataval. Az arteria basilaris ellatasi teriiletére kiilon ASPECT pontrendszert hoztak
1étre és validaltak (pc-ASPECT: posterior circulation Alberta Stroke Program Early CT
score). Kutatasok szerint, a pc-ASPECT <8 érték fiiggetleniil megjosolja a rossz
funkcionalis kimenetelt (mRS >4), a teljes revascularizacio ellenére. Az ASPECT
pontrendszert elterjedten alkalmazzak klinikai vizsgalatokban, hasznos diagnosztikus
segédeszkoznek tekintik, ugyanakkor nem ajanljak, hogy az ASPECT alapjan
hatarozzak meg a beteg prognozisat, vagy erre alapozzak a beteg kizarasat egy-egy
terapids eljarasbol.

Az akut stroke utani késdi funkciondlis statusz megitélésére széles korben alkalmazzak
a modostott Rankin-skalat. Az mRS 0-6-ig terjedé skalan értékeli a globalis
funkcionalis statuszt, kozéppontjdban a mobilitas 4ll. Nemcsak a mindennapi klinikai
gyakorlatban alkalmazzak az mRS-t, hanem a klinikai vizsgalatokban is elterjedt
mérdeszkoz, pl. a kiilonb6z6 vizsgalati csoportok kimenetelének 0sszehasonlitasakor. A
validalt mRS erdsségeként emlithetd a funkcionalitds atfogd mérése, jo korrelacidja a
laecsio méretével, a stroke tipusdval, a neuroldgiai kéarosodassal, valamint egyéb
funkcionalitast méré tesztekkel. Ugyanakkor gyengeségének tekintheté a

szubjektivitasa és a reprodukalhatosaganak mértéke.

Terapia

Az akut ischaemids stroke specifikus terapias lehetdségei koziil standard kezelésnek
tekinthetd a tlinetek jelentkezésétdl 4,5 oran beliil megkezdett intravénds trombolitikus
terapia alteplase alkalmazasaval, amennyiben a beteg megfelel a bevalogatasi és
kizarasi kritériumoknak. Az intravénds alteplase (iv. rt-PA: rekombinans szoveti tipust
plazminogén aktivator) dézisa 0,9 mg/kg, mely nem haladja meg a 90 mg-ot. A dozis
10%-4at bolusként kell beadni, majd a maradékot 60 percen keresztiil infuzidként. A
legjobb eredményeket az elsd 90 percben alkalmazott trombolizissel lehet elérni. A
trombolitikus terapia utan 24 6ran keresztiil monitorozni sziikséges és kontrollalni kell a
beteg vérnyomdsat (180/105 Hgmm ald). Az rt-PA terapia biztonsagossagat ¢s
hatékonysagat tobb klinikai tanulmdny és szisztémas Osszefoglald kozlemény is
alatamasztotta, azonban az igy kezelt betegek kevesebb, mint fele ért el harom hénappal
késébb funkciondlisan fiiggetlen allapotot a neuroldgiai funkcidk teljes vagy
megkozelitoleg teljes gyodgyuldsaval. A trombolitikus terdpia legstlyosabb

komplikacioja az intracerebralis vérzeés, mely gyakrabban fordul elé nagy kiterjedési
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ischaemia, iddsebb életkor, az NIHSS altal jelzett sulyosabb stroke, hyperglycaemia,
pitvarfibrillacid, congestiv  szivelégtelenség, veseelégtelenség esetében. Az
intracerebralis haemorrhagia az rt-PA trombolizis terapidban részesiild betegek
kortlbeliil 7%-aban jelentkezik, szignifikansan megemelve a morbiditast ¢s mortalitast.
Annak ellenére, hogy az rt-PA-val végzett trombolizis kedvezdtlen kimenetelének
szamos rizikotényezdjét azonositottdk (pl. id6s kor, férfi nem, stroke sulyossaga,
diabetes mellitus, felvételkor diagnosztizalt hyperglycaemia), a trombolizis megkezdése
elott nem konnyl a kimenetelt megjosolni, mely annak is kdszonhetd, hogy a legtobb
klinikai és radiologiai adatokon alapuld rizikobecsld skala nem specifikus, valamint
mérsékelt prediktiv értékkel rendelkezik.

A mechanikus thrombectomia tjabb lehetdség az ischaemids stroke kezelésében az elsd
6 oran beliil. Az intravénas trombolizisre alkalmas betegeknél a trombolitikus terdpia
utan is alkalmazhat6 a thrombectomia, valamint azoknal a betegeknél is, akik a
megnovekedett vérzési kockazat miatt nem részestilhetnek intravénas trombolizisben.
Az intraarteridlis trombolizis terdpia alkalmazésa a tiinetek jelentkezésétdl 6 6ran beliil
alkalmazhatd olyan betegek esetében, akiknél nagyérelzarddas tortént, akiknél nem
alkalmazhat6 az iv. rt-PA kezelés antikoagulans terapia vagy posztoperativ allapot miatt,
valamint akiknél nem eredményezett javulast az intravénas trombolizis.

Az akut ischaemias stroke trombolizis eldtt alkalmazand6 Aaltalanos terapiai kozé
tartozik a vérnyomas csokkentése 185/110 Hgmm ald, a trombolizis terapia
haemorrhagias szovodményének elkeriilése érdekében. A hyperglycaemia kezelése is
sziikséges, ugyanis klinikai vizsgalatok szerint >7,7 mmol/l vércukorszint rosszabb
hosszu tavi kimenettel tarsult.

A beteg felvétele utan 24 oraval az agyi képalkotoeljaras (CT vagy MRI) ismétlése
szlikséges a haemorrhagia kizarasara, valamint a radioldgiai valtozasok megallapitasara,

melyek segithetik a kimenetel megbecslését.

Prognozis

Az 0Osszes akut stroke halalozasa egy honap utan 15%, egy év utan 25%, 6t év utan
pedig 50%. A stroke taléldinek 40%-a funkciondlisan korlatozott (mRS 3-5). A stroke
ismétlédésének kockazata ischaemias stroke vagy TIA-t kovetden egy hét mulva 10%,
egy honap mulva 15%, hdrom honap mulva 18%, egy év mulva 10%, 6t év mulva pedig
25%. Az ismétlédés kockazata nagyobb tiinettel jard atherosclerosis esetén, vascularis

rizikofaktorok meglétekor, aktiv thrombosisforras esetén, valamint a thrombocytagatld
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terapia vagy vérnyomascsokkentd terdpia elhagyasakor. Pitvarfibrillacidban szenvedd
egyéneknél a stroke ismétlddésének kockazata novekszik a CHA,DS,-VASc és az ABC-

pontrendszer emelkedésével.

Stroke biomarkerek

Az akut stroke-ban szenvedd betegek ellatasanak javitasa érdekében hasznos lehetne a
klinikai, radiologiai adatokat hasznal¢ rizikobecslo skalak kiegészitése biomarkerekkel.
A FVIII és VWF a stroke biomarkerként

Szamos kutatas alatdmasztotta a FVIII és VWF szerepét az akut ischaemids stroke
patofiziologiajaban. Allatkisérletekben a FVIII és VWEF plazmaszintek direkt
Osszefiiggést mutattak az artérias thrombus képzdodési sebessége, valamint az ischaemia
mértéke kdzott. Human kutatasok szerint az emelkedett FVIII és VWF szintek fokozzak
a stroke rizikojat. Az emelkedett FVIII szintek az atherothrombotikus eredetii, valamint
a cardioembolids stroke rizikdjat egyarant fokoztak. A FVIII és VWF szintek, valamint
a stroke kimenetelének kapcsolatat illetden viszont sokkal kevesebb adat all
mértékl rekanalizacid és kedvezdtlen kimenetel, valamint az emelkedett VWF szintek
kozott talaltak szignifikdns Osszefliggést. Kevésbé ismert a FVIIL és VWF szintek
valtozasa az akut stroke trombolitikus terapidja soran, jollehet allatmodelleken végzett
kisérleti eredmények arra engednek kovetkeztetni, hogy a trombolizis soran
bekovetkez6 FVIII degradacié okozati szerepet tolthet be a vérzéses komplikaciok
kialakuldséban.

Az elmult évtizedekben megnétt az érdeklddés a VWEF gatlasat célzd terapidk
alkalmazhat6ésaga irant akut stroke-os betegek esetén. Az rt-PA terapiaval
kombinacioban alkalmazott VWF antagonistak hozzajarulhatnak a thrombus liziséhez,
valamint korlatozhatjdk a kovetkezményes thromboinflammatorikus ischaemia vagy
reperfusios sériilés kialakulasat. A VWF gatlasat célzo terapidk elve olyan allatkisérletes
eredményeken alapszik, melyek szerint a GPIb-VWF ¢és VWF-kollagén interakcio
gatlasa védd hatasu az akut stroke-on atesett egerek ischaemids agyi kéarosodas
kialakuldsédval szemben. Az eddigi eredmények alapjan a thrombocytak és a VWF
nemcsak a thrombusképzddés inicialasa altal, hanem gyulladdsos folyamatok aktivalasa
révén is hozzajarulnak a neurologiai karosodasok kialakulasahoz. A VWF szerepét az
ADAMTSI13 metalloproteazzal elért kisérletes eredmények is aldtdmasztjak. Klinikai
megfigyelések szerint, alacsony ADAMTSI13 aktivitas 0Osszefliggést mutatott az
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ischaemids stroke magasabb kockézatival. Allatkisérletekben rekombinans
ADAMTSI13 alkalmazasa véd6 hatast mutatott a reocclusioval szemben, csGkkentette a
sérilés helyére torténd leukocyta vandorlast, valamint hozzdjarulva a vér-agy gat
integritasdnak megorzéséhez, csokkentette az rt-PA terapia vérzéses komplikacioit.
Tekintettel arra, hogy a legtobb ilyen irdnyt kutatas allatmodelleken tortént, a FVIII és

VWEF szinteket vizsgalo human tanulméanyok fontos eredményeket szolgaltathatnak.
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Célkittizés

Munkank soran két obszervacios klinikai tanulmany elvégzése révén célul tiztik ki a
FVIII ¢és VWF szintek, tovabbd egyéb haemostasis tényezOk ¢és a fokozott
thromboembolias rizik6 patomechanizmusa kozotti  Osszefliggés  vizsgalatat
pitvarfibrillalé betegekben, tovabba a FVIII ¢és VWF szintek, valamint a terapia
kimenetele kozotti Osszefiiggések vizsgalatat trombolizisen atesett akut ischaemias

stroke-ban szenvedd betegekben.

Részleteiben:

1. Pitvarfibrillalo betegek és nem-pitvarfibrillalé kontrollok periférids vérbdl nyert
¢és intracardialis (bal pitvari és bal fiilcsei) vérmintainak Osszehasonlitasaval
célunk volt olyan haemostasis és fibrinolizis eltérések azonositasa, amelyek
potencialisan pitvarfibrillacio specifikusak ¢és hozzédjarulhatnak a fokozott
thromboembolias rizikohoz.

2. Akut ischaemids stroke-on atesett, i.v. trombolitikus terapidban részesiild
betegekben célul tliztiik ki megvizsgalni, hogy a felvételkor mért FVIII és VWF
megvizsgalni a trombolizis sordn a FVIII és VWF szintek valtozéasat, valamint a
kiilonb6zé idOpontokban mért faktorszintek Osszefiiggését a terapias

kimenetellel.
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Betegek ¢s modszerek

Intracardialis haemostasis és fibrinolizis markerek vizsgalata

pitvarfibrillalo betegekben

Betegek és kontrollok

Az obszervacios eset-kontroll tanulmanyba olyan egymast kovetd betegek keriiltek
bevalogatasra, akik rutin beavatkozasként bal pitvari elektrofizioldgias proceduran estek
at. A betegcsoportba katéterablacios terapiaban részesiild, tlinettel jaré paroxysmalis €s
persistens pitvarfibrillalé betegek keriiltek. A kontroll csoportba kor és nem szerint
illesztett egyéb supraventricularis tachycardia miatt bal pitvari radiofrekvencids
katéterablaci6 terapiaban részesiildé betegek keriiltek. A vizsgalati populacio
bevélogatdsa ¢és a mintagyiijtés 2013 oktober és 2015 december kozott tortént. A
pitvarfibrillalo betegeknél fazisos radiofrekvencids vagy cryoballon katéterrel elvégzett
pulmonalis véna izolacid tortént. A nem pitvarfibrillalo, egyéb supraventricularis
tachycardidban szenvedd kontroll csoportndl a bal pitvari forrds foként bal oldali

jéarulékos atrio-ventricularis Gtvonal volt.

A betegcsoport bevalogatasi kritériumai az aldbbiak voltak: 18-75 évig terjedd életkor,
dokumentalt, tlinettel jar6 paroxysmalis vagy persistens pitvarfibrillacio, legalabb egy
antiarrhythmids gyogyszer hatdstalansadga, irdsos beleegyezd nyilatkozat aldirdsa. A
kontroll csoport bevalogatdsi kritériumai: 18-75 évig terjedd életkor, dokumentalt
pitvarfibrillaciotol eltérd arrhythmidk egyike: bal pitvari tachycardia, paroxysmalis
supraventricularis tachycardia (orthodrom vagy antidrom) vagy bal oldali jarulékos
koteg miatt kialakuld FBI (gyors, széles, irregularis) tachycardia, tiinetmentes egyén 12
elvezetéses EKG-jan lathato praeexcitatio, ha az elektrofizioldgiai vizsgéalat olyan bal
oldali jarulékos koteget mutat ki, mely a vezetési tulajdonsdgai alapjan potencialisan
szignifikans arrhythmiat eredményezhet. Irasos belegyezé nyilatkozat aldirasa a kontroll
csoportndl is a bevalogatasi kritériumok kozé tartozott. A beteg- és kontroll csoport
kizarasi kritériumai az aldbbiak voltak: korabbi szivsebészeti beavatkozas, szivbillentyli
betegség, bal kamrai ejectios frakcid6 (LVEF) <30%, NYHA (New York Heart
Association) funkciondlis osztalyozas szerinti Ill-as vagy IV-es fokozata
szivelégtelenség, dokumentalt szignifikans carotis stenosis, az utobbi 3 hodnapban

sebészeti beavatkozéds, ischaemids stroke vagy TIA, nem stabil angina vagy
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myocardialis ischaemia, tovabba sulyos krénikus obstructiv pulmonalis elégtelenség,
ismert vérzéses vagy thrombotikus betegség, akut gyulladas, oralis antikoaguldnsok
vagy diffuzio stlyozott magneses rezonancia képalkotas (DW MRI) kontraindikacidja,
terhesség. A betegcsoport tovabbi kizarasi kritériumai voltak: hosszan tart6 persistens
pitvarfibrillacio, reverzibilis ok miatt kialakuld pitvarfibrillacio (pl. elektrolithdztartas
zavara, thyreotoxicosis, barmilyen okbol kialakuld 14z, de kiilonds tekintettel a
pneumoniat kisérd lazra, droghasznalat, alkoholintoxikacid, stb), TEE altal igazolt
pitvari thrombus jelenléte.

A vizsgalt populacio bevélogatasa elétt minden esetben felmérésre keriiltek a stroke
rizikdfaktorai (hypertensio, diabetes mellitus, hyperlipidaemia, BMI, hormonalis
fogamzasgatlo vagy egyéb hormonterdpia, dohédnyzds, alkoholfogyasztds, korabbi
stroke/TIA, korabbi myocardialis infarctus, kronikus szivelégtelenség, ismert periférids
érbetegség) és a gyogyszeres terapia. Pitvarfibrillalo betegek esetén felmérésre kertilt a
stroke rizikojat becsl6 CHADS, és CHA,DS,-VASc pontrendszer, tovabba a tlinetek
sulyossagat felméré EHRA pontrendszer.

A tanulmény tervezése a Helsinki deklaracio figyelembevételével tortént. A Debreceni
Egyetem Etikai Bizottsaga ¢és a Nemzeti Egészségligyi Tudomanyos Tanécs
Tudomanyos és Kutatasetikai Bizottsaga jovahagyta a tanulmany tervezetét. Minden

beteg aldirta a beleegyezd nyilatkozatot a bevalogatas el6tt.

Elektrofiziologiai beavatkozas és mintagyiijtés

A betegek egy-két nappal a beavatkozas eldtt korhazi felvételre kertiltek. Minden, a
koagulacidra vagy a thrombocyta aktivitasra potencialisan befolyéssal bir6 gyodgyszer
megszakitdsra keriilt minimum hdrom féléletidovel korabban vagy a hatasuk teljes
csokkenésehez sziikséges idotartammal kordbban a beavatkozast megel6z6en. Minden
pitvarfibrillacidoban szenvedd beteg esetén kizarasra keriilt a sziviiregi thrombus
jelenléte a beavatkozas el6tt 24 oran belill TEE vizsgalattal. Minden beavatkozas
midazolam és fentanyl adasaval, éber sedatio alkalmazasaval tortént. Az ablacio
folyamata korabbi kozleményekben ismertetett modszerek szerint, az érvényes
nemzetkozi protokolloknak megfelelden tortént. Harom mintavételi helyrdl, minden
esetben kaniilon keresztiil tortént a vérmintdk vétele: elészor a vena femoralisbol, majd
a bal pitvarbol, végiil pigtail katéteren keresztiil a bal flilcsébdl.

A mintavételi folyamat roviden a kdvetkezoképpen zajlott: a jobb oldali vena femoralis-

on Seldinger-technikéval harom szurést ejtett az operatdr, és mellékagakkal rendelkezd
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vezetd katétert helyeztek a véndba. A rovid vezetd katéter behelyezése utan kdzvetleniil,
annak mellékagan keresztiil 45 ml vérminta vételére keriilt sor, melynek els6 5 ml-ét
eldobtak, a katéteren beliili haemostasis-aktivacio elkeriilése végett (vena femoralis
minta). A vérmintakat vacutainer csovekbe gytjtottiik, teljes vérkép vizsgalatokhoz Ks-
EDTA-val antikoagulalt csovekbe, haemostasis és fibrinolizis vizsgalatokhoz 0,109 M
natrium-citratot tartalmazé csovekbe, valamint CTAD-val (natrium-citrat, theophyllin,
adenozin ¢s dipyridamol) antikoagulalt csovekbe (Becton Dickinson, Franklin Lakes
NJ, USA). A vérvétel utdn egy decapolaris katéter és egy intracardialis ultrahangos
(ICE) katéter keriilt bevezetésre a sinus coronariusba, valamint a jobb pitvarba. A
transseptalis szurads az ICE-katéter segitségével ultrahang vezérelten, és fluoroscopos
segitséggel tortént Mullins-transseptalis katéterrel €s Brockenborough-tiivel (Medtronic,
Kirkland, QC, Kanada) standard technikak szerint. A pitvari mintavételre a septumon
valo athaladas utan, a Mullins-katéter dilatatoranak eltavolitasa utan keriilt sor, a 45 ml
pitvari vér elsé 5 ml-e ebben az esetben is eldobasra keriilt. A bal pitvari mintakat
vacutainer csOvekbe gytijtottiikk a kordbban leirtak szerint. A bal pitvari mintavétel utdn
fluoroszkopos ¢és ultrahangos (ICE katéter) feliigyelet alatt SF pigtail katéter
(Medtronic, Kirklandm QC, Kanada) hasznalataval jutott az operatér a bal fiilcsébe. A
bal fiilcsébdl szintén 45 ml vérminta keriilt levételre, az els6 5 ml eldobasaval. A bal
fiilcsébdl szarmazo vérmintat a fentebb részletezett mod szerint vacutainer csovekbe
gyljtottiik. A bal fiilcsei vérvételt kdvetden azonnal 150 [U/testtomeg kg intravénds
heparin addsa kovetkezett, majd standard protokollok szerint elvégezték az ablacios

beavatkozast.

Laboratoriumi mérések

A K;3-EDTA-val antikoagulalt vérmintakbol azonnal teljes vérképet hataroztunk meg. A
citrattal és CTAD-vel antikoagulalt vérmintakat kétszer 20 percen keresztiil, 1500 g-n
szobahOmérsékleten centrifugaltuk, és az igy nyert plazma-alikvotokat a tovabbi
felhasznalasig -70 °C-on taroltuk. A PAI-1 aktivitasan kiviil, melyet CTAD-vel
antikoagulalt plazmabol hataroztunk meg, az 0sszes vizsgalt haemostasis ¢€s fibrinolizis
paramétert citrattal antikoagulalt plazmamintdbdl hatidroztuk meg. Mind a harom
vérvételi hely plazmamintaiban (vena femoralis, bal pitvari és bal fiilcsei mintak)
meghatdroztuk az altalunk vizsgélt Gsszes haemostasis és fibrinolizis paramétert. A
haemostasis sziirdtesztjeit (protrombin 1d6, aktivalt parcidlis tromboplasztin ido,

trombin 1d6) rutin modszerekkel hataroztuk meg (Siemens Healthcare Diagnostic
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Products, Marburg, Németorszag). A fibrinogén koncentracid6 mérését Clauss-
modszerrel végeztiik. A kereskedelemben elérhetd ELISA-tesztekkel (enzimhez
kapcsolt immunoszorbens vizsgalati moddszer) hataroztuk meg a kovetkezd
paramétereket: PAI-1 aktivitds (Technozym PAI-1 Actibind, Technoclone, Bécs,
Ausztia), PAP-komplex (Technozym PAP complex ELISA kit, Technoclone, Bécs,
Ausztia), TAT-komplex (Enzygnost TAT micro, Siemens Healthcare Diagnostic
Products, Marburg, Németorszag). A FVIII aktivitast kromogén modszerrel, a VWF
antigént, az a2 plazmin inhibitor aktivitast, a plazminogén aktivitast és a D-dimer
szinteket BCS koagulométeren hatdroztuk meg (Siemens Healthcare Diagnostic
Products, Marburg, Németorszag). A plazma FXIII aktivitdst ammonia felszabadulason
alapuld moddszerrel hataroztuk meg [172] (REA-chrom FXIII kit, Reanal-ker, Budapest,
Magyarorszag). A solubilis fibrin monomer (FM) szinteket a Stago altal forgalmazott
Liatest FM assay-vel hataroztuk meg (Diagnostica Stago, Asnic¢res sur Seine Cedex,
Franciaorszag).

A koérhazi felvétel napjan alkari vénabol torténd vérvételt kdvetden rutin modszerekkel
meghatarozasra keriilt a hsCRP ¢és a lipidprofil (6sszkoleszterin, LDL, HDL, triglicerid
szintek), a Roche altal forgalmazott termékekkel (Roche Diagnostics, Mannheim,

Németorszag).

Statisztikai analizis

Az adatokat GraphPad Prism Software 5.0 verzidjaval (La Jolla, CA, USA), valamint az
SPSS 22.0 verziojaval (Statistical Package for Social Sciences, Release 22.0, Chicago,
IL, USA) elemeztik. Az adatok normalitdsit D"Agostino és Pearson omnibus
normalitas teszttel vizsgaltuk. Az intracardialis és periférids mintdk Gsszehasonlitasara
parositott t-prébat vagy Wilcoxon-pdrositott tesztet alkalmaztunk. Két csoportos
elemzések esetében két mintds t-probat vagy nem normadlis eloszlas esetén Mann-
Whitney U-tesztet hasznaltunk. A valtozok kozotti korrelacid erdsségének megitélésére
Pearson- vagy Spearman-korrelacios koefficienst hasznaltunk. A kategorikus valtozok
vizsgalatara Fisher-féle egzakt tesztet hasznaltunk. P <0,05 érték esetén tekintettiik az

eredményeket statisztikailag szignifikansnak.
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A FVIII és VWF szintek valtozasa és kapcsolata a terapias
kimenetellel trombolitikus terapiaban részesiilo akut

ischaemias stroke-os betegekben

Betegek

A vizsgalatba olyan konszekutiv, 18 évnél id6sebb ischaemias akut stroke-ban szenvedo
betegeket vontunk be, akik alkalmasak voltak intravénas trombolizis terapidra. Minden
beteg ellatasa a Debreceni Egyetem Neurologiai Klinikdjan tortént, a bevalogatas 2011
marciusatol 22 honapon keresztiil zajlott. Az intravénas rt-PA terdpia (Alteplase,
Boehringer Ingelheim, Germany) alkalmazasa a tiinetek jelentkezésétol 4,5 6ran beliil,
az Eurodpai Stroke Szervezet (ESO) érvényben 1évo akut ischaemias stroke kezelésének
ajanlasa alapjan tortént. A betegek bevalogatési €s kizarasi kritériumai megegyeztek az
ESO 2008-as ajanlassal. Az ischaemias stroke diagnozisa a klinikai tiinetek és agyi CT,
valamint CT angiographia (CTA) alapjan tortént. Huszonnégy oraval a trombolizist
kovetden minden betegnél kontroll CT vizsgalatot végeztek. Minden CT felvételt négy
fiiggetlen radioldgus értékelt az ASPECT pontrendszer szerin. A neuroldgiai tlinetek
stlyossagat a NIHSS pontrendszer alapjan itélték meg négy kiilonb6z6 idépontban: a
beteg felvételekor, 2 oraval, 24 oraval és 7 nappal a trombolizis utdn. A stroke
eseményeket tlinettel jaro (SICH) vagy tiinettel nem jar6 (aSICH) intracranialis
haemorrhagiaként hataroztdk meg az ECASS II (European Cooperative Acute Stroke
Study II) kritériumai szerint. Tiinettel jar6 haemorrhagias transzformdacié alatt azt
értettiik, ha a neuroldgiai tiinetek >4 ponttal romlanak a NIHSS pontrendszer szerint, és
a tiinetek hatterében a haemorrhagias elvaltozasok valdszintsithetok.

Minden betegtdl részletes klinikai adatfelvétel tortént, mely a kovetkezOket tartalmazta:
demografiai  jellemzOk, neurologiai statusz, tiinetek jelentkezésének ideje,
cardiovascularis rizikofaktorok (artérids hypertensio, pitvarfibrillacio, hyperlipidaemia,
diabetes mellitus, dohdnyzas), korabbi cardiovascularis esemény, gyogyszerek.

Minden beteg allapotat kovették, és az akut stroke utdn 90 nappal meghataroztdk a
hosszu tavl funkcionalis kimenetelt az mRS pontrendszer alapjan.

Tanulmanyunkban a vizsgalt kimeneteleket az alabbiak szerint hataroztuk meg:

1. Rovid tava kimenetel: kedvezo rovid tava funkcionalis kimenetelnek tekintettiik, ha a

NIHSS csokkenés mértéke >4 pont volt vagy 0 pontnak adodott az akut stroke-ot kdvetd
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7. napon.

2. Intracranialis haemorrhagia kialakulésa: a terapiat koveté SICH és aSICH kialakulasa
az ECASS II kritériumok szerint.

3. Hosszu tava kimenetel: rossz hosszi tava kimenetelnek tekintettiik, ha az mRS >3
pontot ért el az akut stroke-ot kovetden 90 nappal.

A klinikai tanulmanyt a Debreceni Egyetem Etikai Bizottsdga engedélyezte, minden

beteg vagy hozzatartozdja irdsos beleegyezd nyilatkozatot tett.

Mintagyiijtés és laboratoriumi mérések

A bevalogatott betegektdl harom iddpontban vettiink periférids vénds vérmintat
vacutainer csovekbe: felvételkor, a trombolitikus terapia elétt, kozvetleniil trombolitikus
terapia utan (a terapia kezdetétdl atlagosan egy ora elteltével), valamint koriilbeliil 24
oraval a trombolizis utdn. A trombolitikus terapia el6tti vérmintabol rutin laboratoriumi
mérések torténtek: teljes vérkép, szérum ionok, gliikoz, alap vesefunkcios tesztek,
majfunkcios tesztek, hsCRP, haemostasis sziirdtesztek (protrombin 1d6, aktivalt parcialis
tromboplasztin 1d6, trombin id6). Specidlis vizsgalatokra mindhdrom mintavételi
idépont vérmintdit natrium-citrattal, teofillinnel, adenozinnal ¢és dipyridamollal
antikoagulalt csovekbe gylijtottiik (Vacutte CTAD tubes, Greiner Bio-One, Ausztria).
Ezen vérmintdkat szobahOmérsékleten 1220 g-n centrifugaltuk 15 percen keresztiil, a
koddal ellatott plazmaalikvotokat tovabbi felhasznalasig -70 °C-on taroltuk. A FVIII
aktivitdsat kromogén modszerrel, a VWF antigént immunturbidimetrids modszerrel
hatdroztuk meg BCS koagulométeren a pitvarfibrillaciés tanulmany fejezetben

leirtaknak megfelelden.

Statisztikai analizis

A statisztikai szamitasokat SPSS 22.0 software-rel (Statistical Package for Social
Sciences, 22.0 verzi6, Chicago, IL, USA) ¢és GraphPad Prism 5.0 software-rel
(GraphPad Prism Inc., La Jolla, CA, USA) végeztiik. Az adatok normalitasat Shapiro-
Wilk-teszttel vizsgaltuk. A FVIII aktivitds és a VWF antigén egy vizsgalt idépontban
sem volt normal eloszlast, ezért két csoport Osszehasonlitdsa esetén Mann-Whitney U-
tesztet hasznaltunk, legaldbb hdrom csoport Osszehasonlitdsa esetén pedig a Kruskal-
Wallis tesztet alkalmaztuk Dunn-Bonferroni post hoc teszttel. A kategorikus valtozok
sszehasonlitasa Fisher-féle egzakt teszttel vagy y-teszttel tortént. A trombolizis FVIIIT
aktivitasra és VWF antigénre kifejtett hatdsat Friedman-teszttel, valamint Dunn-

Bonferroni post hoc teszttel vizsgéltuk. A FVIII aktivitas és VWF antigén szintek
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kozotti Osszefiiggés erdsségét Spearman-korrelacids teszttel vizsgaltuk. Az adatok
logaritmikus transzformaldsat kovetden, az adjusztalt atlagok kozti kiilonbségek
vizsgalatara egymintds ANCOVA-tesztet alkalmaztunk. A vizsgalt paraméterek pozitiv
¢és negativ prediktiv értéke (PPV és NPV) kontingencia tablak és Fisher-féle egzakt teszt
alkalmazasaval keriilt meghatdrozasra. Annak vizsgalatara, hogy a kiilonb6z6
idopontokban mért, emelkedett FVIII aktivitds és VWF antigén szintek a kedvezdtlen
hosszi tavu funkciondlis kimenetel fiiggetlen prediktorai-e, binaris backward
logisztikus regressziét hasznaltunk. A modellek adjusztadlasa korabbi statisztikai
analizisek (Mann-Whitney U-teszt, Fisher-féle egzakt teszt, x’-teszt) alapjan, valamint
korabbi szakirodalmi adatok ¢és moddszertani elvek (minden lehetséges esetben
dichotomizalt valtozok alkalmazdsa) alapjan torténtek. A logisztikus regresszid
eredményeit esélyhdnyados (OR) ¢és 95%-os konfidencia intervallum (CI)
feltiintetésével adtuk meg. A p <0,05 értéket tekintettiik statisztikailag szignifikansnak.
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Eredmeények

Intracardialis haemostasis és fibrinolizis markerek vizsgalata

pitvarfibrillalo betegekben

Vizsgalati populacio

Osszesen 32 pitvarfibrillalo beteg és 18 kontroll keriilt bevalogatasra. A mintavételkor
felmeriil6 technikai problémdk miatt 8 pitvarfibrillalo beteget és 4 kontrollt ki kellett
zarni a vizsgalatbol (vérvétel kozben véralvadék kialakuldsa a mintdban, a katéterben
kialakulé alvadék miatt azonnali heparin adasa, stb). A vizsgalati populacioba ennek
megfelelden 24 pitvarfibrillalo beteg és 14 kontroll keriilt. 12 pitvarfibrillalo beteg és 8
kontroll esetén technikai vagy anatdmiai okok miatt nem volt lehetséges a bal flilcsébol
szdrmazo minta vétele. A cerebrovascularis rizikofaktorok kozott csak a dohényzas
esetén volt szignifikans eltérés a két vizsgalt csoport kozott, a kontrollok kérében tobb
volt az aktiv dohanyos. Az elektrofiziologiai beavatkozas kozben csak két
pitvarfibrillalé betegnél jelentkezett pitvarfibrillaciés paroxysmus. A legtobb
pitvarfibrillalo betegnek alacsony vagy kozepes foku stroke rizikoja volt a CHADS, és
CHA,DS,-VASc pontrendszer szerint. A pitvarfibrillald betegek ¢és a kontrollok hasonld
hanyada részesiilt statin és antihypertensiv terapidban. A két csoport kozott a CRP

szintekben és a lipidprofil esetén sem mutatkozott szignifikans kiilonbség.

Haemostasis paraméterek intracardialis szintjei a vizsgalati
populicioban

A vena femoralisbdl és a bal pitvarbol szarmaz6 mintak FVIII aktivitas és VWF antigén
szintjei szignifikansan magasabbak voltak a pitvarfibrillacios csoport esetén a kontroll
csoporthoz viszonyitva. A bal fiilcsébdl szdrmazd mintak esetén is emelkedettek voltak
a FVIII aktivitds és VWF antigén szintek a pitvarfibrillacios csoportban a kontroll
csoporthoz képest, azonban valdsziniileg a bal fiilcse mintdk alacsonyabb szdma miatt
nem érte el a szignifikancia-kiiszobot a két csoport kozti kiilonbség. Az emelkedett
szintek nem tulajdonithatok akut fazis reakcid kovetkezményének, mivel a CRP szintek
minden egyén esetén a normal tartomanyban voltak. A pitvarfibrillaldé csoportban a
VWF antigén szintek medianja a referencia tartomény feletti volt mindhdrom

mintavételi hely esetén: vena femoralis: 171,0% (IQR: 129,4-195,1%), bal pitvar:

30



176,7% (IQR: 129,3-192,7%), bal fiilcse: 164,0% (IQR: 114,8-189,8%). A betegek ¢és
kontrollok kozott megfigyelt szignifikdns kiillonbségek ABO vércsoportra vald
adjusztalas utan is szignifikdnsak maradtak. Nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a
FVIII aktivitas és VWF antigén szintek tekintetében az intracardialis vérmintdk és a
vena femoralis kozott sem a pitvarfibrillaciés csoportban, sem a kontroll csoportban. A
FVIII aktivitas és VWF antigén jo korreldciét mutatott a pitvarfibrillaciés csoport
(Spearman r= 0,808, 95% CI: 0,691-0,884, p <0,0001) ¢és kontroll csoport (Pearson r=
0,737, 95% CI: 0,502-0,871, p <0,0001) esetében is, ami arra utal, hogy a két fehérje
mutatkozott jelentds kiilonbség mintavételi helyek szerint vizsgalva (az adatok nem
keriilnek bemutatisra). A FXIII aktivitds és fibrinogén koncentracidok esetén nem
talaltunk szignifikans kiilonbséget a két csoport, valamint a mintavételi helyek

Osszehasonlitasakor sem.

e rers

vizsgalati populacioban

A vena femoralisbdl nyert mintdk FM és TAT-komplex szintjeinek median értékei a
referencia tartomény felett voltak mind a pitvarfibrillacids csoportban, mind a kontroll
csoportban. Az értékek a kovetkezOk szerint alakultak: a pitvarfibrillalé csoportban a
median értek FM esetén 18,16 pg/ml (IQR: 5,83-33,91 pg/ml), TAT-komplex esetén
15,17 pg/l (IQR: 6,96-22,83 pg/l); a kontroll csoportban a median érték FM esetén
23,05 pg/ml (IQR: 9,55-51,41 pg/ml), TAT-komplex esetén 16,36 pg/l (IQR: 9,84-28,59
ug/l). Mindkét vizsgalt csoportra jellemzd, hogy az FM ¢s TAT-komplex szintek a bal
pitvarbdl szadrmaz6é mintak esetén szignifikdinsan magasabbak a vena femoralis
mintdkhoz képest. Ez a mindkét csoportban megfigyelhetd szignifikdns kiilonbség azt
jelezheti, hogy ezek az eltérések nem specifikusak a pitvarfibrillaciéra nézve, vagyis
feltételezhetd, hogy a katéteres beavatkozas kozvetlen hatasat latjuk az eredményeken.
A bal fiilcsébdl szarmazoé mintakban az FM szintek csokkentek a bal pitvarhoz képest,
mely csokkenés a pitvarfibrilladldo betegek korében volt szignifikans (p <0,001,
Wilcoxon-parositott teszt). A TAT-komplex szintek esetén a bal fiilcsében a TAT-
komplex csokkenése szintén a pitvarfibrillalo betegek korében ért el szignifikans
mértéket a bal pitvarhoz képest (p <0,01, Wilcoxon-parositott teszt), mig a kontroll
csoportban nem lathatunk szignifikdns csokkenést. A vena femoralis mintdkhoz

hasonlitva a bal fiilcsébdl szdrmazdé mintdk TAT-komplex szintje szignifikansan
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emelkedett volt mindkét csoportban. Erdekes modon, a pitvarfibrillalé betegcsoport és a
kontroll csoport Osszehasonlitasakor, a bal pitvari mintdk TAT-komplex szintje kis
mértékben, mégis szignifikdnsan magasabb volt a kontrollcsoportban a pitvarfibrillald

csoporthoz képest (p <0,05).

Fibrinolitikus markerek intracardialis szintjei a vizsgalt populacioban

A pitvarfibrillalo betegcsoport és a kontroll csoport kdzott nem mutatkozott szignifikans
kiilonbség a plazminogén aktivitds, 02 plazmin inhibitor, és a PAI-1 aktivitas
tekintetében. Nem volt kimutathatd kiilonbség a periférias ¢és intracardialis mintdk
fibrinolitikus markereinek szintje kozott, kivéve a plazminogén aktivitas kismértéki, de
szignifikans csokkenését a bal fiilcsei mintdkban a bal pitvari mintdkhoz képest a
pitvarfibrillalé betegcsoportban. A PAP-komplex szintek ¢és a D-dimer szintek
szignifikdnsan magasabbak voltak a bal pitvari mintdkban a vena femoralis mintakhoz
képest, mind a pitvarfibrillalé betegcsoportban, mind a kontroll csoportban, jelezve,
hogy a fibrinolitikus rendszer aktivalodott mind a két csoportban a katéteres eljaras
soran. Az eredményeket részleteiben megvizsgalva megallapithatjuk, hogy a bal
pitvarban a D-dimer szintek a pitvarfibrillalé betegek és a kontrollok koriilbeliil felében
magasabb volt a vénds thromboembolidk soran alkalmazott diagnosztikus hatarértéknél.
A D-dimer szintek median értéke a vena femoralis mintdk esetén a diagnosztikus
hatarérték alatt volt mind a pitvarfibrillalé betegcsoport (0,26 mg FEU/I, IQR: 0,17-0,48
mg FEU/I), mind a kontroll csoport (0,30 mg FEU/I, IQR: 0,18-0,48 mg FEU/]) esetén.
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A FVIII és VWF szintek valtozasa és kapcsolata a terapias
kimenetellel trombolitikus terapiaban részesiilo akut

ischaemias stroke-os betegekben

Betegpopulacio

A bevalogatas ideje alatt 131 konszekutiv, intravénas trombolizis terapiaban részesiild
akut ischaemids stroke-ban szenvedd beteg keriilt be a vizsgalatba. Hat beteg esetében
az intravénas trombolitikus terdpia intraarterialis rt-PA trombolitikus terdpiaval egésziilt
ki standard protokoll szerint. Ezen hat beteg esetében az rt-PA végso dozisa €s a terapia
idotartama nem valtozott szignifikdnsan a tobbi beteghez képest. A betegek koranak
median értéke 69 év (IQR: 59-79 év), 60,3%-uk férfi volt. A vizsgalt betegpopulacioban
az artérids hypertensio volt a leggyakoribb cerebrovascularis rizikoéfaktor (n=100,
76,3%). A tiinetek fellépésétdl a kezelésig eltelt 1d6 medianja 155 percnek (IQR: 125-
180) adddott. A trombolizis el6tt vizsgalt NIHSS pontrendszer medidn értéke 8 (IQR: 5-
14) volt. A TOAST kritériumok szerint a vizsgalt betegpopulaciéban a leggyakoribb
etiolégia a nagyérbetegség (n=49, 37,4%) volt, ezt kovette a cardioembolias hattér
(n=27, 20,6%). A felvételkor késziilt CTA szerint 70 beteg (53,4%) esetén volt
megallapithat6 érocclusio, 27 beteg (20,6%) esetén pedig stenosis. Az akut stroke utdni
7. napon 20 beteg (15,3%) esetén volt megfigyelheté kedvezdtlen funkcionalis
kimenetel, a 90. napon pedig 51 beteg (38,9%) esetében volt kedvezdtlen funkcionalis
kimenetel (mRS >3). A terdpiaval 0sszefliggésbe hozhaté haemorrhagias komplikéacio
13 esetben 1épett fel, mely az ECASS II kritériumok szerint 6 esetben (4,6%) tarsult
tiinetekkel (SICH). A mortalitasi arany a 7. napon 3,8%-nak, a 14. napon 6,1%-nak, a
90. napon 22,1%-nak adodott.

A trombolizis hatasa FVIII aktivitas és VWF antigén szintekre

A trombolizis el6tti mintakban a FVIII aktivitas ¢s VWF antigén szintek median értéke
a referenciatartomdny felett volt (FVIII aktivitas medidnja 188,0%, IQR: 153,0-242,0%,
VWF antigén medidnja 201,3%, IQR: 169,1-259,6%). Kozvetleniil a trombolizis utan
levett mintdkban a FVIII aktivitas nagymeértékii, szignifikdns csokkenést mutatott a
terapia elotti értékekhez képest (median: 102,0%, IQR: 62,0-155,5%, p <0,001), majd
24 6raval késobb ismét megemelkedett a szintje (median 166,0%, IQR: 130,0-209,0%,
p=0,014). Ezzel ellentétben a VWF antigén szintje folyamatos emelkedést mutatott a

harom egymadst kovetd mintavételi idopontban (kozvetleniil thrombolizis utani VWF
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antigén szintek medidnja: 229,1%, IQR: 157,6-293,3%, 24 oraval trombolizis utén:
231,6%, IQR: 176,8-284,8%, Friedman-teszt p=0,002). Figyelemre mélto, hogy a VWF
antigén szintek medidn ¢és IQR értékei minden vizsgalt id6pontban a
referenciatartomany felett helyezkedtek el.

A FVII aktivitas és VWF antigén értékek a trombolizis el6tti mintdkban jo korrelaciot
mutattak (r=0,748, p <0,001), azonban kozvetleniil a trombolizis utdn nem mutattak
szignifikans korrelaciot (r=0,093, p=0,299), melynek hatterében valdsziniileg plazmin
medialt FVIII degradéacio allhat. Kozepes mértékii korreldcio volt megfigyelhetd 24

oraval a trombolizist kovetden (r=0,420, p <0,001).

A FVIII aktivitas és VWF antigén szintek osszefiiggése a stroke
sulyossagaval

Sulyosabb akut ischaemias stroke esetén (NIHSS 6-16 és NIHSS >16) a VWF antigén
szintek fokozatosan ¢€s szignifikdnsan emelkedtek minden vizsgalt iddpontban. A FVIII
szintek esetén nem volt megfigyelhetdé hasonld szignifikans Osszefiiggés. A VWF ¢és a
stroke sulyossaga kozott megfigyelt Osszefiiggés szignifikdns maradt a befolyasold
tényezOkre valo adjusztalast kdvetden is (aktiv dohdnyzés, hsCRP, kor).

A stlyosabb akut ischaemias stroke és az emelkedett VWF kapcsolatat az a megfigyelés
is alatdmasztotta, hogy a 24 oras kontroll CT vizsgalat esetén a kedvezdtlenebb
ASPECT pontokhoz (ASPECT 0-7) szignifikdnsan magasabb VWF antigén szintek
tarsultak minden mintavételi idépontban. FVIII esetén kozvetleniil a trombolizis utani
idépontban nem volt szignifikdns Osszefliggés a 24 oras kontroll CT kedvezdtlen
ASPECT pontértékeivel, azonban a lizis el6tti €s 24 oraval trombolizis utani FVIII
értékek esetén mar szignifikans kapcsolat volt kimutathat6. Az 6sszefliggések mindkét
paraméter esetén szignifikansak maradtak a befolyasol6 tényezdkre (aktiv dohanyzas,
hsCRP, kor) valo adjusztilds utan is. A trombolizis elétti CT nem jelzi a stroke
sulyossagat, és csekélyebb prediktiv értékkel bir a 24 6ras kontroll CT ASPECT
pontrendszeréhez képest, igy nem meglepd, hogy nem taldltunk szignifikans kapcsolatot
a FVIII aktivitds és VWF antigén értékek, valamint a trombolizis eldtti ASPECT

pontrendszer kozott.

A TOAST kritériumok altal meghatarozott etioldgiai altipusok és a FVIII aktivitas,
tovabba a VWF antigén szintek kozott nem taldltunk szignifikans kapcsolatot (ennek

eredményei nem keriilnek bemutatasra).
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Kizardlag a 24 oraval a trombolizis utdn vizsgalt FVIII aktivitds esetén talaltunk
szignifikans kapcsolatot az érelzarodas mértékével. Huszonnégy oraval az akut
ischaemiés stroke-ot kovetden szignifikansan emelkedett FVIII aktivitast figyelhettiink
meg érocclusio esetén (median 175,0%, IQR: 151,5-227,0%), ha a csak stenosissal jard
esetekkel (median 137,0%, IQR: 98,5-175,0%) vagy a stenosissal/occlusioval nem jaro6
esetekkel (median 142,0%, IQR: 115,0-177,0%) (p=0,001) hasonlitottuk dssze.

Az emelkedett FVIII aktivitas és VWF antigén szintek prediktiv értéke

a trombolizis kimenetelét illetéen

Rovid tavu kimenetel: Az akut stroke utdn 7 nappal, az NIHSS pontrendszer valtozésa
alapjdn meghatdrozott rovid tdva kimenetellel sem a FVIII aktivitas, sem a VWF
antigén szintek nem mutattak szignifikans kapcsolatot egy vizsgélt idépontban sem (az
eredményeket nem tiintettiik fel).

Intracranialis haemorrhagia kialakuldsa: A trombolizissel kapcsolatba hozhatd
vérzéses szovodményekkel a VWF antigén szintek mutattak szignifikdns kapcsolatot.
Huszonnégy oraval a trombolizis utdn mért emelkedett VWF antigén szintek
szignifikans Osszefiiggést mutattak a tiinettel jar6 intracranialis haemorrhagia (SICH)
kialakulasaval: nincs vérzés/aSICH esetén VWF antigén szintek medianja: 226,8%,
IQR: 176,5-279,4% mig SICH esetén a VWF antigén szintek medianja: 347,5%, IQR:
263,3-372,1%; p=0,017.

Hosszu tavu kimenetel: Az akut ischaemias stroke-ot kovetéen 90 nappal mért
kedvezdtlen funkcionalis kimenetel (mRS >3) szignifikdns dsszefliggést mutatott olyan
jol ismert rizikofaktorokkal, mint az eldrehaladott életkor, felvételkor megallapitott
magasabb NIHSS érték, megemelkedett hsCRP, valamint diabetes mellitus/annak
kezelése. Mindezeken kiviil a hosszii tavi funkcionalis kimenetellel ugyancsak
szignifikans 0sszefliggést mutattak a 24 6rds kontroll CT ASPECT értékei, valamint a
CTA felvételen megallapitott érelzarodds mérteke. A vizsgalt haemostasis paraméterek
koziil, a kedvezotlen hossz tav kimenetellel a 24 6raval a trombolizis utani mintakbol
szarmazd emelkedett FVIII aktivitds és emelkedett VWF antigén szint, valamint a
kozvetleniil trombolizis utani minta emelkedett VWF antigén szintje mutatott
szignifikans kapcsolatot.

Mindkeét vizsgalt haemostasis paraméter kozvetleniil és 24 oraval a trombolizis utdn
meghatarozott emelkedett szintje a kedvezdtlen hosszi tavi kimenetel szignifikdns

pozitiv és negativ prediktoranak bizonyult (a legmagasabb PPV: VWF antigén 24 6raval
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a trombolizis utan: 0,83, 95% CI: 0,59-0,96, p=0,009; legmagasabb NPV: FVIII
aktivitas kozvetleniil trombolizis utan: 0,73, 95% CI: 0,50-0,89, p=0,009).

Binaris backward logisztikus modelliink eredményei szerint a vizsgalt populdcioban
kozvetleniil és 24 oraval a trombolizis utdn, a referencia tartomany folotti FVIII
aktivitds és VWF antigén szignifikansan és fiiggetleniil jelezte a kedvezdtlen, az akut
stroke utan 90 nappal meghatarozott hosszl tava funkcionalis kimenetel kockazatat. A
logisztikus regresszios modellben az életkor, emelkedett hsCRP, aktiv dohéanyzas,
diabetes mellitus, felvételkor meghatarozott >5 NIHSS érték, >168% FVIII
aktivitas, >160% VWF antigén szint szerepelt. A modell részletes eredményei alapjan a
trombolizis el6tti FVIII aktivitas és VWF antigén szint nem birt szignifikédns prediktiv
értékkel az akut stroke utan 90 nappal meghatarozott kedvezdtlen hossza tavu
kimenetelre. A kozvetleniil a trombolizis utdni emelkedett FVIII aktivitas fiiggetlen
esélyhanyadosa OR: 7,09 (IQR: 1,77-28,38; p=0,006), az emelkedett VWF fiiggetlen
esélyhanyadosa OR: 6,31 (IQR: 1,83-21,7; p=0,003) volt a kedvezdtlen hosszu tava
kimenetelre vonatkozdéan. A 24 oraval a trombolizis utdni esélyhanyadosok a
kedvezdtlen hosszii tavii kimenetel szempontjabol a kovetkezOk: emelkedett FVIII
aktivitas esetén OR: 4,67 (IQR: 1,42-15,38; p=0,011), emelkedett VWF antigén esetén
OR: 19,02 (IQR: 1,39-187,0; p=0,012). Az altalunk hasznalt statisztikai modell szerint
tehat a kozvetleniil a trombolizis utan vagy a 24 o6raval a trombolizis utdn mért
emelkedett FVIII aktivitas és emelkedett VWF antigén szint a kedvezdtlen hossza tava
kimenetel fliggetlen prediktora. Az altalunk hasznalt regresszidos modellben, a vizsgalt
haemostasis paramétereken kiviil egyediil a >5,2 mg/l hsCRP ¢s a >5 NIHSS értékek
bizonyultak a kedvezdtlen hossza tava kimenetel tovabbi fiiggetlen prediktorainak (>5,2
mg/l hsCRP esetén OR: 4,85, 95% CI: 1,64-14,33, p=0,004, valamint >5 NIHSS esetén
OR: 3,51, 95% CI: 1,17-10,57, p=0,026).
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Megbeszéles

Intracardialis haemostasis és fibrinolizis markerek vizsgalata

pitvarfibrillalo betegekben

A Virchow-triasz szerint pitvarfibrillacidoban az intracardialis kdrnyezet thrombogénebb
a periférias keringéshez képest, azonban ennek aldtdmasztasara kevés olyan
bizonyitékot talalunk, melyek intracardialis vérmintat vizsgaldo tanulmanyokbol
szarmaznak. Jelen tanulményban a haemostasis €és fibrinolizis paramétereinek szdmos
tagjat vizsgaltuk intracardialis vérmintdkban pitvarfibrilldlo betegekben és nem
pitvarfibrillalé kontrollokban, azonban nem taldltunk az intracardialis mintakban a
pitvarfibrillaciora nézve specifikusnak tekinthetd haemostasis vagy fibrinolizis
paramétert. Megjegyzendd azonban, hogy csupan két beteg esetében zajlott
pitvarfibrillacids paroxysmus a katéterablacids beavatkozas alatt, vagyis a legtobb beteg
sinus ritmusi  volt a mintagy(jtés idején. Eredményeink szerint, a
paroxysmalis/persistens pitvarfibrillaldo betegek korében az intracardialis mintdk és
periférids mintdk Osszehasonlitdsakor nem mutatkozott szignifikans eltérés az altalunk
vizsgalt haemostasis ¢és  fibrinolizis paraméterek tekintetében, legalabbis
pitvarfibrillacios epizod nélkiil.

Annak ellenére, hogy egyes koagulacié aktivaciojat jelzd és fibrinolizis paraméterek
(FM, TAT-komplex, PAP-komplex, D-dimer szintek) esetén megfigyeltiink lokalis
kiilonbségeket az intracardialis €s periférids vérmintdk kozott, ezen kiilonbségek
nemcsak a pitvarfibrillald csoport, hanem a kontroll csoport esetében is
megfigyelhetéek voltak. Korabbi, kontroll csoportot nem alkalmazé tanulmanyokban
vissza. Ugyanakkor, jelen tanulmanyunk eredményei szerint ezen paraméterek
valtozasai nem specifikusak a pitvarfibrillaciora, hanem a megfigyelt valtozasok
valdsziniileg az elektrofiziologiai beavatkozas invazivitasanak kdszonhetdek, beleértve
a transseptalis szurast és a kovetkezményes szovetkarosodast.

Az altalunk vizsgalt haemostasis €s fibrinolizis paraméterek koziil egyediil a FVIII
aktivitds és VWF antigén szintek hozhatok 0Osszefliggésbe a pitvarfibrillacio
patomechanizmusaval. Azonban érdekes mddon mind a periférids, mind az
intracardialis mintak esetén megfigyelhetd volt emelkedett szintjiik a pitvarfibrillalo

betegekben a kontrollokhoz képest. Kiilondsen a VWF emelkedése figyelemre mélto a
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pitvarfibrillalo betegek korében, hiszen a VWF antigén szintek median értéke magasabb
volt a referencia tartomany fels6 hataranal minden mintavételi hely esetén. Korabbi
tanulmanyok is vizsgaltdk a VWF szinteket pitvarfibrillalo betegekben, azonban foleg
periférias mintdk hasznalatdval, mig az intracardialis szintek és a periférids értékek
kozotti kapcsolat homalyos maradt. Korabbi kozlésekben mar kimutattdk a FVIII és
VWEF szintek emelkedését pitvarfibrillalo betegek periférids mintaiban, azt feltételezve,
hogy a VWF szintje endothel kéarosodas kovetkeztében emelkedett meg. Irodalmi
adatok szerint az emelkedett VWF szintek Osszefliggésbe hozhatok fokozott stroke
rizikoval. Csupan néhany tanulmény vizsgalta pitvarfibrilacioban szenvedd betegek
korében a VWF szinteket mind intracardialis, mind periférids vérmintakbodl, azonban
ezen tanulmanyok nem hataroztdk meg a FVIII szinteket. Jelen tanulmany
eredményeivel 6sszhangban, ezen korabbi kutatasok is azt talaltak, hogy a VWF szintje
az intracardialis és periférids vérmintdkban hasonlo. Vizsgdlatunkban mindhdrom
mintavételi hely FVIII és VWF szintjei jo korrelaciét mutattak, mely arra utal, hogy
egymassal komplexet képezve fordulnak eld. Szakirodalmi adatok szerint a Weibel-
Palade-testek a VWF mellett FVIII-t is raktaroznak, ebbdl kovetkezden a parhuzamosan
emelkedett FVIII és VWF szintek endothelkdrosodésra utalnak, mely nem feltétlentil
korlatozddik a bal pitvarra. Megjegyzendd, hogy FVIII aktivitas és VWF antigén
szintek esetén a bal fiilcsében szintén emelkedd tendenciat figyelhettiink meg a
pitvarfibrillacios betegcsoportban a kontroll csoporthoz képest, azonban valdsziniileg a
kisebb szamu bal fiilcsébdl szarmazé minta miatt ez a tendencia nem érte el a
szignifikancia szintet.

Annak ellenére, hogy irodalmi adatok szerint a fibrinolitikus rendszer az intravascularis
thrombosis megeldzésében fontos szerepet jatszik, korabbi tanulméanyok érdeklddését
nem keltette fel a fibrinolitikus rendszer abnormalitdsainak és a pitvarfibrillacio
kapcsolatanak vizsgalata. A fibrinolitikus rendszer fontos regulatorainak intracardialis
szintje még kevésbeé feltart teriilet pitvarfibrillalé betegekben. Jelen tanulmanyban a
fibrinolitikus rendszer szdmos paraméterét hataroztuk meg intracardialis és periférids
mintdkban, pitvarfibrillalo betegekben és nem pitvarfibrillaldo kontrollokban. A két
csoport, valamint a kiilonb6z6 mintavételi helyek ko6zott nem talaltunk szignifikans
kiilonbséget a vizsgalt fibrinolitikus paraméterek tekintetében (FXIII aktivitas, o2
plazmin inhibitor, PAI-1 aktivitds), a plazminogén aktivitas szintek kis mértékii, amde
szignifikans csokkenése kivételével, mely a pitvarfibrillalo betegek bal fiilcse mintaiban

volt megfigyelhetd a vena femoralishoz képest. A PAP-komplex és D-dimer szintek sem
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mutattak szignifikans kiilonbséget a pitvarfibrillacids csoport és kontroll csoport kozott.
Ezen megfigyelések arra engednek kovetkeztetni, hogy a fibrinolitikus rendszer ezen
vizsgalt  paraméterei nem = mutatnak  Osszefliggést a  pitvarfibrillacié
patomechanizmusaval.

Limitaciok

Jelen tanulmény limitacioi az aldbbiak szerint foglalhatok 0Ossze. Egyrészt a
tanulmanyba bevalogatott pitvarfibrillald betegek és kontrollok szama korlatozott,
aminek a hatterében a mintagyiijtés invazivitasa, tovabba a mintagyiijtés soran gyakorta
fellépd technikai problémak allnak. Mindazonaltal fontosnak tartjuk megemliteni, hogy
az altalunk vizsgalt betegpopulacido joval nagyobb volt a hasonld mintagyiijtési
technikat alkalmazo, korabban publikalt tanulmanyok atlagos betegszamahoz
viszonyitva. Fontos tovabbi kiilonbség, hogy vizsgalatunkba tobb korabbi publikacidval
ellentétben, nem pitvarfibrillacioban szenvedd kontroll csoprotot is bevontunk. A bal
flilcsébdl torténd vérminta-gylijtés kiilonésen nehéz, €és potencidlisan kockazatos
technika, ennek ellenére a bevont betegektdl sikeriilt szamitasba vehetd mennyiségii
mintadt venni, mely jelenleg irodalmi ritkasdgnak szamit. A limitalt mintaszamot
tekintetbe véve fontosnak tartjuk leirni, hogy tanulményunk eredményeinek
megerdsitésére nagyobb mintaszdmu betegcsoport vizsgalata lenne idedlis.

Masik limitacio6 a vizsgalatba bevont pitvarfibrillacidban szenvedd betegek tobbségének
alacsony vagy kozepes CHADS, és CHA,DS,-VASc skalak szerinti stroke kockazata
volt. Ez a tény korlatozza megfigyeléseink Kkiterjeszthetdségét az 4tlagos
pitvarfibrillacidoban szenvedd betegpopuldcidora. A legtobb ablaciés centrum jelen
gyakorlata szerint az altalunk vizsgalt pitvarfibrillacids betegpopulacidhoz hasonldéan
tobbnyire fiatalabb, altaldban paroxysmalis pitvarfibrillacidban szenvedd, strukturalisan
normalis szivll, jelentds komorbiditasok nélkiili betegek korében alkalmazza a
katéterablacios terdpiat, igy ez a betegpopulacio allt rendelkezésre a vizsgalat
kivitelezésére. Mindezeken tul, az antikoagulansok elhagyasanak sziikségessége (mely
bizonyos laboratériumi vizsgalatok kivitelezhetésége miatt volt elengedhetetlen) és
biztonsdgossdga a beavatkozas eldtt csak az alacsony rizikdju betegek korében
bizonyitott.

Harmadrészt, az altalunk vizsgalt pitvarfibrillalo betegek koziil csak két esetben volt
megfigyelhetd pitvarfibrillaciés epizdd a beavatkozds ¢és vérvétel kozben.

Természetesen, ha tobb betegnél tapasztaltunk volna pitvarfibrillacids epizodot, akkor
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tovabbi érdekes megfigyelésekre tehettliink volna szert.

Konkluzio

A pitvarfibrillaciéban szenvedd betegekben emelkedett a FVIII aktivitas és VWF
antigén szint mind az intracardialis, mind a periférids vérmintakban. Mindkét paraméter
emelkedése feltehetdleg endothelkarosodas kovetkeztében alakul ki. Az altalunk
vizsgalt haemostasis ¢és  fibrinolizis paraméterek intracardialis aktivacioja
pitvarfibrillacioban szenvedd betegek és kontrollok korében egyarant megfigyelhetd

volt, mely arra enged kovetkeztetni, hogy ezen valtozdsok a katéteres eljarasnak

crer

A FVIII és VWEF szintek valtozasa és kapcsolata a terapias
kimenetellel trombolitikus terapiaban részesiill6 akut

ischaemias stroke-os betegekben

Ezen tanulményban 131 akut ischaemias stroke-ban szenvedd beteg FVIII aktivitadsanak
¢s VWF antigén szintjének valtozasait vizsgaltuk trombolitikus terapia soran. Ezen tul
vizsgaltuk a FVIII aktivitds és VWF antigénszintek kapcsolatat a stroke kiilonb6zo
jellemzdivel, valamint kiilonb6zd idopontokban meghatarozott kimeneteli valtozokkal.
Az altalunk elérhetd szakirodalomban csak kevés olyan tanulmanyt taldltunk, melyek
haemostasis paraméterek ¢és trombolitikus terdpidval kezelt ischaemids stroke
kimenetelének kapcsolatat vizsgaltdk. Tudomasunk szerint egy tanulmény sem vizsgalta
ebbdl a szempontbdl atfogd mértékben a FVIII aktivitdas és VWF antigén szinteket. A
szakirodalomban kozel 40 éve ismert tény, hogy a plazmin in vitro degradalja és
inaktivalja a FVIII-at. Ezeket a megfigyeléseket alatdmasztjak allatkisérleteken alapuld
megfigyelések, azonban nincs tudomasunk olyan tanulmanyrol, mely in vivo, rt-PA
trombolizis terapiaban részesiilt betegeknél a plazmin VIlI-as faktorra gyakorolt hatasat
vizsgalta volna. Jelen tanulményunk eredményei szerint kdzvetleniil trombolizis terapia
utan gyiijtott mintdkban jelentdsen csokken a FVIII aktivitdsa a trombolizis megkezdése
elotti értekekhez képest. A FVIII aktivitas szintek azonban egy vizsgalt iddpontban sem
mutattak Osszefliggést a vérzéses szovodmeények kialakulasdval, mely eredmények
Osszhangban vannak a szakirodalomban fellelhetd allatkisérletes eredményekkel. Ennek
magyarazata lehet, hogy a trombolizis eldtti FVIII aktivitas szintek a betegek dontd

tobbségénél igen emelkedettek voltak, ennek kovetkeztében a feltehetéen plazmin altal
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medialt FVIII degradacido nem csokkentette le oly mértékben a FVIII aktivitast, amely
potencidlisan ndvelte volna az intracerebralis haemorrhagia kockazatat. A FVIII
aktivitds valtozasaval szemben, a VWF antigén értékek a vizsgalt idépontokban
folyamatos emelkedést mutattak, melynek hatterében elméletileg két tényezd allhat.
El6észor is, a plazmin degraddlhatja a von Willebrand faktort, amint az mar korabbrol
ismert in vitro kisérletekbdl. Az &ltalunk hasznalt diagnosztikai teszt poliklonalis
antitestek alkalmazasaval hatdrozza meg a VWF antigén szintjét, ebbdl fakaddan, a teszt
altal mért megemelkedett szintek hatterében a fehérje degradacioja is allhat. Egy
korabbi tanulmdnyban, mely rt-PA trombolizisben részesiilt akut myocardialis
infarctusban szenvedd kis 1étszamt betegpopulacion (n=7) vizsgalta kiilonbozo
haemostasis paraméterek valtozasat a terdpia sordn, azt taldlta, hogy a trombolizis
terapia hatdsara megemelkedett a VWF antigén szintje, feltehetéleg a VWF multimerek
proteolizise kovetkeztében. Feltételezések szerint a trombolizissel kezelt akut
myocardialis infarctus vérzéses komplikacidinak hatterében a VWF multimerek
degradacioja allhat. Sajat tanulmanyunk eredményei szerint 24 oraval a trombolizis
utani mintdk VWF antigén szintjei szignifikdnsan magasabbak SICH esetén (n=6), a
vizsgalt populacido tobbi tagjdhoz viszonyitva. A SICH esetek alacsony szamara
tekintettel, azonban ezen megfigyelést nagyobb esetszamu tanulmanyoknak sziikséges
alatdmasztaniuk. A trombolizist kovetd VWEF antigén szintek megemelkedésének
hatterében  masrészr6l az ischaemias karosodds kovetkeztében  kialakulod
endothelkarosodas is 4llhat. Kordbbi, akut myocardialis infarctusban szenvedd
egyéneket vizsgalé tanulmanyok eredményei szerint a streptokinizzal végzett
trombolizis magasabb VWF antigén szintekkel tarsult, mely emelkedést a trombolitikus
szer hatdsara kialakult oxidativ stressz kdvetkezményeként irtak le. Jelen vizsgalataink
szerint a VWF antigén szintjei azon betegekben emelkedtek meg 24 draval trombolizis
utan, akiknek sulyosabb neurologiai karosodasuk volt (NIHSS 6-16 és NIHSS >16),
mig a keveésbé stlyos esetekben (NIHSS 0-5) nem taldltunk VWF antigén szint
emelkedést. Ez az eredmény arra enged kovetkeztetni, hogy legalabbis részben, az
emelkedett VWF antigén szintek hatterében endothelkarosodas allhat.

Szamos tanulmdny vizsgalta a FVIII és VWF szintek, valamint a cardio- és
cerebrovascularis rizikofaktorok kapcsolatat. Szakirodalmi adatok tobbsége szerint a
FVIII és VWF szintek emelkedése fokozza az akut ischaemids stroke kockazatat. Sajat
tanulmanyunk eredményeivel dsszhangban tobb korabbi kutatasban is megfigyelték,

hogy az akut ischaemids stroke-ban szenvedd betegek tobbségénél megemelkedtek a
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FVIII és VWF szintek. Jelen tanulméany eredményei és korabbi szakirodalmi adatok
szerint tovabba, a felvételkor vizsgélt, NIHSS pontrendszer segitségével megallapitott
sulyossag 0sszefiiggést mutatott az emelkedett FVIII és VWF szintekkel. Ezen korabbi
eredményeken tulmenden vizsgalatunk eredményei arra is felhivjak a figyelmet, hogy a
trombolizis folyaman megemelkedett FVIII és VWF szintek szoros Osszefiiggést
mutatnak a 24 6ras kontroll CT ASPECT pontrendszer értékeivel. A 24 oraval a
trombolizis utdn meghatarozott ASPECT értékek egyediil a kdzvetlentil a trombolizis
utdn mért FVIII aktivitds szintekkel nem mutattak szignifikans kapcsolatot, mely
ASPECT értékeinek szignifikans Osszefliggése az altalunk vizsgéalt haemostasis
paraméterekkel azért is kiilonosen figyelemre méltd, mert a FVIII aktivitas/VWF
antigén szintek és a stroke sulyossdga kozotti Osszefiiggést a NIHSS pontrendszer
mellett képalkotd modszerekkel meghatarozott pontrendszerrel valod dsszefliggés révén
is alatamasztja. Az altalunk fellelheté szakirodalmi adatok kozott nem talaltunk
haemostasis paraméterek ¢és ehhez hasonld képalkotod eljaras kapcsolatit igazold
kozleményt.

Az akut ischaemias stroke etiologidja és a FVIII, valamint VWF kozotti kapcsolatot
vizsgdld néhany tanulmany eredményei ellentmonddsos képet mutatnak. Jelen
tanulmanyban nem talaltunk sszefliggést a FVIII aktivitas ¢s VWF antigén szintek és a
TOAST éltal megallapitott etioldgiai altipusok kozott.

Mig akut myocardialis infarctus esetén a trombolizis és a VWF kozotti kapcesolatrol
ismertek korabbi szakirodalmi adatok, addig akut ischaemias stroke trombolitikus
terapidja esetén a VWF és FVIII szintekrdl mar joval korlatozottabbak az informaciok,
nagyobb beteglétszamot bevono klinikai tanulmanyokat eddig még nem kozoltek.
Vizsgalatunk eredményei alapjan a trombolizis utdn kozvetleniil, valamint 24 6raval
késObb gylijtott vérmintakbol mért referencia tartomany folotti FVIII aktivitas és VWF
antigén szint szignifikans, fliggetlen rizikofaktornak bizonyult a trombolizis utan 90
nappal késébb meghatarozott kedvezdtlen funkcionalis kimenetelre nézve.
Eredményeink szerint mindkét haemostasis paraméter a hosszt tavu funkciondlis
kimenetel igéretes, szignifikans prognosztikus értékkel rendelkezd biomarkere lehet.
Ezen haemostasis faktorok biomarkerként vald alkalmazasa segithet azon betegek
kivéalasztasaban, akik a trombolizis utdn/mellett alternativ terdpiat igényelnek.
Ugyanakkor figyelemmel kell lenni arra, hogy eredményeink alapjan a FVIII aktivitas

¢s VWF antigén trombolizis el6tti értékei nem jelzik a trombolizis kimenetelét.
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Bér eredményeink alapjan a trombolizist kovetéen mért FVIII aktivitds és VWF antigén
szintek prognosztikus értékiiek a terapia kimenetelére vonatkozoan, fontosnak tartjuk
kiemelni, hogy ezen eredményeket potencidlisan értékes leird adatoknak tekintjik,
melyek hasznosak lehetnek jovobeli kutatisok szamdéra, de a vizsgalat klinikai
gyakorlati haszna tovabbi megerdsitésre var. A mechanikus thrombectomia egyre
nagyobb térnyerésével a klinikai gyakrolatban 11j tipust dontéshelyzetek keletkeznek.
Tekintettel az ujabb terdpids lehetdségekre, hasznosak lehetnek olyan biomarkerek,
melyek a hosszu tava kimenetellel kapcsolatban prediktiv értékkel birnak, igy hasznos
lehet ezen biomarkerek bedgyazasa rt-PA trombolizist kiegészitd alternativ terapidk
igényét meghatarozo algoritmusokba. Alternativ terapiaként alkalmazhaté példaul a
mechanikus thrombectomia vagy egyéb gyogyszeres terapia. A VWF tovabbi vizsgalata
kiilondsen hasznos lehet, hiszen a VWF inhibitorokat tesztel¢ vizsgédlatok mar a
preklinikai és klinikai fazisban tartanak és az eddig leirtak szerint a VWF inhibitorok
biztonsagos és igéretes antithrombotikumok lehetnek a jovében. Allatkisérletekben a
VWF antagonistdk és t-PA  egyiittes hasznalatival a VWF antagonistdk
megakadalyoztdk a tovabbi microvascularis thrombusképzddést, ezaltal a stroke
progressziojat csokkentették. Ezen szakirodalmi adatok kiilonosen figyelemre méltéak a
jelen tanulmanyunk eredményeivel egybevetve, mely szerint a VWF antigén szintjének
median €és IQR értékei minden vizsgalt id6pontban a referenciatartomény felett voltak
az altalunk vizsgédlt populdcioban. Bar a VWF antagonistdk még nem Kkeriiltek
gyogyszerként valod torzskonyvezésre, gy gondoljuk, hogy az éltalunk szolgaltatott, a
trombolizis soran bemutatdé leir6 adatok hasznosak lehetnek a patofizioldgia
megértésében, mely informaciok értékesek lehetnek a VWF inhibitorok klinikai
alkalmazdsakor a jovében.

Limitaciok

A jelen tanulmany limitacioi a kovetkezk szerint foglalhatdéak Ossze. Bar a
tanulmanyba bevont betegek szama korlatozott, mégis a témaban megjelend korabbi
tanulmanyok betegszamahoz viszonyitva reprezentativnak tekinthetd. A tiinettel jard
intracranialis haemorrhagia (SICH) alacsony esetszdma miatt a SICH-re és a
kedvez6tlen kimenetelre vonatkoz6 szignifikdns Osszefliggések nem tekinthetdk
reprezentativnak, azokat tovabbi, nagyobb esetszamu tanulmanynak kell megerdsitenie.
Tanulmanyunkba nem vontunk be olyan csoportot, mely rt-PA trombolizisre nem

alkalmas akut ischaemids stroke-ban szenvedd betegekbdl allt volna. Bar elméletileg

43



logikus lenne a FVIII aktivitds és VWF antigén szintek és kiilonbozd kimeneteli
valtozok kapcsolatat rt-PA terapidban részesiilt és nem részesiilt csoportokban
Osszehasonlitani, azonban a két csoport kozti alapvetd kiilonbségek szignifikans hatast
gyakorolhatnanak az eredményekre, igy téves kovetkeztetésekhez vezethetnének. Az rt-
PA terapidban részesiilt és nem részesiilt betegek kozott a kovetkezd jelentds
kiilonbségek lehetnek: a tlinetek és az ellatas kozott eltelt id6 igen valtozatos lehet az rt-
PA trombolizisben nem részesiilok esetén, tovabba ezen csoportban a koagulacios
szlir6tesztek, antikoagulalas, kor tekintetében is nagy kiilonbségek adddhatnak.

A legmodernebb agyi képalkotod eljarasok (pl. perfusiordl és kollateralis keringésrol
informalo képalkotd eljarasok) alkalmazasara nem volt lehetdségiink, ezeknek hianya
korlatozza a tanulmany szélesebb korli felhaszndlhatosagat.

A tanulmany tervezésekor a célkitlizés olyan potencialis biomarkerek keresése volt,
melyek prediktiv értékiieck a trombolizis hosszi tava kimenetelére nézve. Ebbol
kifolyolag nem torténtek olyan funkcionalis vizsgalatok, melyek a FVIII és VWF
alapoztuk azon feltevésiinket, hogy a tanulmanyunkban kozvetleniil a trombolizis utdn
gyujtott mintdkban megfigyelt FVIII aktivitds csokkenés a plazmin hatasara
bekovetkezé FVIII degradacio kovetkezménye. Ezen hipotézisiinket azonban nem
tamasztottuk ala biokémiai vizsgalatokkal. A von Willebrand faktort illetéen csak az
antigén szinteket hataroztuk meg, és nem végeztiink funkcionalis teszteket (pl. ristocetin
indukalta vagy egyéb tipust aktivitas tesztek, kollagén-kotd assay, multimer vizsgalat).
Azt, hogy az altalunk megfigyelt FVIII és VWF-t érintd kvalitativ valtozasoknak van-e
patofiziologiai vonatkozésa, valamint prognosztikus értéke az akut stroke trombolizis

terapidja kapcsan, mas jellegli tanulmanyoknak kell vizsgélnia.

Konkluzio

Jelen tanulméanyban a FVIII aktivitas és VWF antigén szintjeinek valtozasat vizsgaltuk
a trombolizis terapia soran konszekutiv, akut ischaemids stroke-ban szenvedd betegek
esetén. Megfigyeléseink szerint a kdzvetleniil €s 24 oraval a trombolizis utan gyljtott
mintdk emelkedett FVIII aktivitdas és VWF antigén szintje fiiggetlen prognosztikus
értekkel bir a trombolizis utdn 90 nappal meghatarozott kedvezdtlen hosszii tava

kimenetelre nézve.
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Osszesitett diszkusszio

A cardio- és cerebrovascularis betegségek fejlett orszagokban a vezetd haldlokok kozé
tartoznak. Bar ezen betegségcsoportok népegészségiigyi jelentdségiik miatt intenziven
kutatottak, tovabbra is kihivast jelent patomechanizmusuk jobb megértése, valamint
olyan biomarkerek azonositasa, amelyek a kialakulasuk rizikojat eldrejelzik és/vagy a
kimenetel szempontjabol prognosztikai értékkel birnak.

A pitvarfibrillacio legstlyosabb szovodményének a cardioembolias eredetli ischaemids
stroke tekinthetd. A cardioembolias stroke az ischaemias stroke kb 21-37%-aban fordul
eld. Irodalmi adatok szerint a VWF vizsgalata pitvarfibrillalé betegek esetén a
cardioembolids ischaemids stroke rizikofaktoraként hasznos biomarker lehet ¢és
kiegészitheti a jelenleg alkalmazott, pusztdn anamnesztikus adatokat felhasznélo
klinikai skaldkat. Vizsgélataink megerdsitik az emelkedett VWF és az ehhez tarsulo
emelkedett FVIII szintek meglétét pitvarfibrillalo betegekben a nem pitvarfibrillald
kontrollokhoz képest. Eredményeink arra is ravilagitottak, hogy az emelkedés mértéke
intracardialisan és a periférias vérben hasonl6. Eredményeink alapjan a FVIII ¢s VWF
hasznos biomarker lehet ischaemiés stroke trombolizises terdpidja utdn a trombolizis
utani sulyossag, valamint hossz tdvl kimenetel biomerkereként is. A két paraméter
vizsgalata segithet a terapias sikertelenség okainak jobb megértésében, az igy nyert
ismeretek kiindulopontot jelenthetnek a jovOben alternativ terapias megkozelitések
kidolgozéasdhoz. Ugyanakkor hangsulyozandd, hogy mind pitvarfibrillacioban, mind
ischamids stroke-ban az altalunk vizsgalt haemostasis paraméterek valtozasainak
tovabbi vizsgalata, és a dolgozatban targyalt eredmények megerdsitése sziikséges

nagyobb populaciot bevono tanulméanyokkal.

Osszefoglalva eredményeinket az emelkedett FVIII és VWF szintek jelezhetik a
pitvarfibrillacioval tarsuld thromboembolids rizikét, mig ischaemids stroke esetén a
trombolitikus terapia utan mért emelkedett FVIII és VWF szintek a kedvezdtlen hossz

tava kimenetel fliggetlen prediktorai.
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A jelolt sajat eredményei, () megallapitasai

Pitvarfibrillaldo betegek és nem pitvarfibrillalé kontrollok intracardialis ¢és
periférids vérmintdibol megvizsgalva a haemostasis és fibrinolitikus rendszer
szamos markerét megallapitottuk, hogy a FVIII aktivitas és a VWF antigén szint
a pitvarfibrillalo betegekben szignifikansan emelkedett mind az intracardialis,
mind a periférias vérmintakban. Az FVIII aktivitds és VWF szintek kozotti jo
korreléci6 arra utalt, hogy a magas szintek hatterében endothelkarosodas allhat.
Megallapitottuk, hogy a bal fiilcsébdl szarmazé vérmintdk pitvarfibrillalo
betegek ¢és nem pitvarfibrillald kontrollok esetén sem mutattak fokozott
prothrombotikus eltérést a bal pitvarbdl szarmazo vérmintakhoz képest.

Lokalis (intracardialis), pitvarfibrillacio-specifikus haemostasis vagy fibrinolizis
eltérést az altalunk vizsgalt paraméterekkel nem detektaltunk. Lokalis
(intracardialis), nem pitvarfibrillacio-specifikus eltérést azonban tobb paraméter
esetén megfigyeltiink. Megallapitottuk, hogy a TAT-komplex, FM, PAP-
komplex, D-dimer szintek szignifikdnsan magasabbak voltak a bal pitvarbol
szdrmaz6 vérmintakban pitvarfibrilldld és nem pitvarfibrillalé betegeknél
egyarant. Ezen paraméterek emelkedett szintje a katéteres beavatkozas soran
nem-pitvarfibrillacid-specifikus, atmeneti thrombotikus rizikot jelzett mindkét
betegcsoportban.

Ischaemias stroke-on atesett, intravénas trombolitikus terdpidban részesiild
betegek vérmintait a trombolizis el6tt, kozvetleniil a trombolizis utan és 24
oraval a trombolizis utan vizsgalva megallapitottuk, hogy a VWF antigén
szintek medidnja €s az interkvartilis tartomany als6 hatarértéke is a referencia
tartomany felett voltak a teljes vizsgalati kohorszban, mindharom idépontban. A
FVIII aktivitds medidnja a betegek beérkezésekor vett mintakban szintén
meghaladta a referenciatartomany felsd hatarértékét, azonban kozvetleniil a
trombolizis utdn levett mintakban nagymértékii, szignifikdns csokkenést
mutatott a terdpia elotti értékekhez képest, majd 24 oraval késébb ismét
megemelkedett a szintje.

Megfigyeltiik, hogy a VWF antigén szintje sulyosabb stroke esetén (NIHSS >16
¢s NIHSS 6-16) mar a betegek beérkezésekor is szignifikdnsan magasabb volt az

enyhébb stroke-ot elszenvedett betegekhez képest (NIHSS <6). A sulyosabb
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stroke-ot szenvedd betegek esetén a VWF antigén szintek fokozatosan ¢és
szignifikansan emelkedtek a trombolizist kovetden. A 24 6raval a trombolizis
utdni mintdkban megfigyelt magas VWF antigén szintek szignifikans
Osszefiiggést mutattak a tiinettel jard intracranialis vérzés el6fordulasaval a
vizsgalt populacioban.

A stlyosabb akut ischaemids stroke és az emelkedett VWF antigén szintek
kapcsolatat az a megfigyelés is alatdmasztotta, hogy a 24 6ras kontroll vizsgalat
esetén a kedvezdtlenebb ASPECT pontokhoz szignifikansan magasabb VWF
antigén szintek tarsultak minden mintavételi idépontban. FVIII esetén
kozvetleniil a trombolizis utani idépontban nem volt szignifikdns Osszefiiggés a
24 6ras kontroll CT kedvezdtlen ASPECT pontértékeivel, azonban a lizis eldtti
¢és 24 oraval trombolizis utani FVIII értékek esetén mar szignifikans kapcsolat
volt kimutathat6.

Megfigyeltiik, hogy a FVIII aktivitds és VWF antigén szintek jol korrelaltak a
betegek felvételekor vett vérmintakban (r=0,748, p<0,001), ugyanakkor nem
mutattak szignifikans korrelacidt a trombolizist kdvetden, melynek hatterében
feltételezhetéen plazmin-medidlt FVIII degradacio all.

Tobbvaltozoés logisztikus regresszids modellt alkalmazva igazoltuk, hogy a
trombolizist kdvetden azonnal és 24 draval késobb detektalt emelkedett FVIII és
VWF antigén szintek a rossz hosszu tavu kimenetel (90 napos mRS >3)
fiiggetlen rizikotényez6i (lizis utdn kozvetleniil FVIIL: OR:7,1, 95% CI: 1,7-
28,4, p=0,006; VWF: OR: 6,3, 95% CI: 1,8-21,7, p=0,003, 24 6réaval a lizis utan:
FVIII OR: 4,7, 95 % CI: 1,4-15,4, p=0,011, VWF: OR: 19,0, 95% CI: 1,9-187.,0,
p=0,012).
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A szerzOk kozremiikodése a tanulmanyok
megvalositasdban

Intracardialis haemostasis és fibrinolizis markerek vizsgalata pitvarfibrillalo

betegekben

A tanulmany tervezésében Prof. Csiba Laszlo, Prof. Csanadi Zoltan, Prof. Muszbek
Laszlo, Dr. Bereczky Zsuzsanna ¢és Dr. Bagoly Zsuzsa vett részt. A mintagytijtés
folyamatdban Dr. Téth Noémi Klara, Prof. Csanadi Zoltan, Dr. Kiss Alexandra, Dr.
Hajas Orsolya, Dr. Nagy-Bal6 Edina, Dr. Kovacs Kitti Bernadett és Sarkady Ferenc vett
részt. A klinikai adatok felvételében Prof. Csanadi Zoltan, Dr. Kiss Alexandra, Dr. Hajas
Orsolya, Dr. Nagy-Balo Edina és Dr. Kovécs Kitti Bernadett vett részt. Dr. Toth Noémi
Klara végezte el a laboratoriumi méréseket. Dr. Téth Noémi Klara és Dr. Bagoly Zsuzsa
elemezte a klinikai adatokat és laboratoriumi eredményeket, megtervezte és elvégezte a

statisztikai szamitasokat és megirta a kozleményt.

A FVIII é VWF szintek valtozasa és kapcsolata a terapias kimenetellel

trombolitikus terapiaban részesiilé akut ischaemias stroke-os betegekben

A tanulmany tervezésében Prof. Csiba Laszlo és Dr. Bagoly Zsuzsa vett részt. A
mintagyljtés folyamataban és a klinikai, tovabba radiologiai adatok felvételében,
elékészitésében Dr. Székely Edina Gabriella, Dr. Czuriga-Kovéacs Katalin Réka,
Sarkady Ferenc, Prof. Berényi Ervin, Dr. Lanczi Levente Istvan, Dr. Fekete Klara, Prof.
Fekete Istvan vett részt. Dr. Téth Noémi Klara Nagy Orsolya kozremiikddésével
végezte el a laboratériumi méréseket. Dr. Toth Noémi Klara és Dr. Bagoly Zsuzsa
elemezte a klinikai adatokat és laboratoriumi eredményeket, megtervezte és elvégezte a

statisztikai szamitdsokat és megirta a kozleményt.
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Osszefoglalas
Bevezetés: A cardio- és cerebrovascularis betegségek népegészségiigyi jelentdségiik

miatt intenziven kutatottak, mégis, kihivast jelent patomechanizmusuk jobb megértése,
tovabba a kialakuldsuk rizikdjat eldrejelzd és/vagy a kimenetel szempontjabol
prognosztikai értékkel biré biomarkerek azonositasa.

Betegek és modszerek: Munkdnk sordn két obszervacios klinikai tanulményban
vizsgaltuk az egyes haemostasis ¢s fibrinolitikus faktorok szintjét, kiilonos tekintettel a
VllI-as faktorra (FVIII) és a von Willebrand faktorra (VWF) pitvarfibrillalé betegekben,
tovabba akut ischaemids stroke-on atesett betegekben. Az elsé vizsgalatba Gsszesen 24,
pitvarfibrillacioban szenvedd beteg ¢és 14, egyéb supraventricularis tachycardiaban
szenvedod kontroll keriilt be. Mindkét csoport esetén a vérvétel az elektiv katéterablacio
soran a beavatkozas eldtt tortént harom mintavételi helyrdl: v. femoralis, bal pitvar és
bal fiilcse. A vérmintakbol elvégeztiik a FVIII aktivitdas, VWF antigén szint, fibrinogén,
XllI-as faktor, a2 plazmin inhibitor aktivitas, trombin-antitrombin (TAT) -komplex,
kvantitativ fibrin monomer (FM) szint, plazminogén, plazmin-o, antiplazmin (PAP) -
komplex, PAI-1 aktivitas, D-dimer teszteket. A masik tanulményban 131, ischaemias
stroke miatt trombolizisen atesett beteg vérmintajabol hataroztuk meg a FVIII aktivitas
¢s VWF antigén szinteket a rekombindns szoveti faktor terapia beadasa elott,
kozvetleniil a terdpia utan és 24 6raval a lizist kdvetden. Eredményeinket Osszevetettiik
a stroke stlyossagaval és a terapia rovid-€s hosszi-tava kimenetelével.

Eredmények: Pitvarfibrillald betegekben a FVIII aktivitas és a VWF antigén szint
szignifikansan emelkedett volt az intracardialis €s periférids vérmintakban a nem
pitvarfibrillalo kontrollokhoz képest. A haemostasis lokalis aktivaciojara az emelkedett
TAT-komplex, FM, PAP-komplex és D-dimer szintek utaltak, azonban ezek az eltérések
nem voltak specifikusak pitvarfibrillaciora nézve. Az ischaemiés stroke-ban szenvedd
betegek vizsgélata soran a stlyosabb stroke-ot elszenvedett betegekben szignifikansan
magasabb VWF antigénszintet detektaltunk. Logisztikus regresszios modellt alkalmazva
igazoltuk, hogy a trombolizist kovetden emelkedett FVIII és VWF antigén szintek a
rossz hosszu tavli kimenetel fliggetlen rizikotényezoi (lizis utan kozvetlentil FVIIIL:
OR:7,1, 95% CI: 1,7-28,4, p=0,006; VWEF: OR: 6,31, 95% CI: 1,8-21,7, p=0,003).
Konkluzio: Az emelkedett FVIII és VWF szintek jelezhetik a pitvarfibrillacidval tarsulo
thromboembolias rizikot, mig az ischaemids stroke trombolizis terdpidja utdn mért
emelkedett FVIII és VWF szintek a kedvezdtlen hosszii tavi kimenetel fliggetlen

prediktorai.
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