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Bevezetés

A cardio- és cerebrovascularis betegségek fejlett orszagokban a vezetd haladlokok kozé
tartoznak. A hattérben all6 atherosclerosis €s atherothrombosis kialakuldsanak klasszikus
rizikdfaktorai ma mar jol ismertek: pl. magas vérnyomas, diabetes mellitus, dohanyzas,
elhizés. Az artérias thrombosisok kialakulasanak pontos patomechanizmusa azonban még
sok szempontbol ismeretlen, holott a thrombosis kialakulasahoz vezetd tényezdk jobb
megismerése hosszl tavon a cardio- és cerebrovascularis betegségek korai felismerését
¢s hatékonyabb kezelését szolgalhatja [1]. Egy 2018-ban megjelent, tobb mint 60 vezetd
nemzetk6zi tudds hozzajaruldsaval megirt konszenzus értekezés alapjan az
atherothrombosis kutatds teriiletén kiilon figyelmet kell szanni a jovOben tobbek kozott a
thrombusképzddés mechanizmusainak kutatdsara, tovabba 1) rizikdfaktorok és az
atherothrombotikus betegségek diagnosztikajat, prognosztikdjat segitd potencialis

biomarkerek megismerésére [2].

Az artérias thrombosis kialakulasdnak egyik kulcsfontossagu tényezdje a haemostasis
rendszer egyensulyanak felbomlasa. A koagulacié és a fibrinolizis egyes markereinek
szerepe az atherothrombotikus események kialakulasdban azonban kevésbé kutatott
teriilet a vénas thromboembolidkhoz képest. Metaanalizisek és prospektiv tanulméanyok
eddig csak néhany, kiemelt faktor esetén allapitottak meg pozitiv 6sszefiiggést a coronaria
betegségek és a stroke rizikojaval (pl. fibrinogén, von Willebrand faktor, szoveti
plazminogén aktivator inhibitor) [2]. Ezek a vizsgalatok még korantsem befejezettek, de
az eddigi eredmények alatamasztjak azt a koncepciot, hogy a koagulacio fontos szerepet
jatszik az atherothrombotikus folyamatok progresszidjaban. A haemostasis rendszer
eltéréseinek tanulméanyozasa nem csak a patomechanizmus jobb megértését szolgélhatja,
hanem egyes faktorok szintjének ismerete biomarkerként is hasznos informaciot nytjthat
a betegség meglétérdl, sulyossdgardl, progndzisdrél. A maastrichti konszenzus
nyilatkozatban a szakértdk 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 jovoben

potencialis terdpias célpontokként szolgalhatnak [2,3].

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

szovodmények egy sor koroktani tényezdvel 6sszefliggésbe hozhatdk, melyek a Virchow-



triasz (pangds, koros érfal szerkezeti valtozasok és a haemostasis és fibrinolitikus
rendszerek egyenstlydnak felbomlasa) teljesiilésébdl adodnak [4]. Tobb tanulmany
foglalkozott mar a pitvarfibrillacio soran fennalld hiperkoagulabilis allapot vizsgalataval,
de a koagulacids kaszkadot aktivald kiinduldsi folyamat még nem egyértelmiien tisztazott
[5]. A pitvarfibrillaci6é soran a felborult haemostasis egyensuly vizsgalata leginkabb az
intracardialis vérmintdk analizisével kivitelezhetd, hiszen az eltérések kiinduldépontja
maga a bal pitvar. A bal pitvarbol nyert vérmintak elemzésével kozelebb juthatunk a
pitvarfibrillaciohoz tarsuld fokozott artérids thrombosishajlam patomechanizmusanak
megismeréséhez €s potencialisan olyan markereket ismerhetiink meg, amelyek vizsgalata

segithet a stroke elorejelzésében.

A mar kialakult stroke esetén a terdpia kimenetele fligg a kialakult thrombus
lokalizaci0jatol, méretétdl, szerkezeti sajatossagaitol. Az akut thrombotikus folyamatot
kisérd haemostasis valtozasok és az alkalmazott terdpia soran fellépd haemostasis
folyamatok ismerete a terapids kimenetel jobb megértését teszik lehetdve. Jelenleg az
intravénas trombolizis rekombindns szoveti plazminogén aktivatorral az egyetlen
torzskonyvezett szer az akut ischaemids stroke kezelésében, de tjabban elérhetd a
mechanikus thrombectomia is [6,7]. A rekanalizacié aranya ¢s a klinikai kimenetel
azonban a kezelt betegek korében igen eltérd ¢€s jelenlegi tudasunk szerint elére alig
megjosolhatd. Az intravénas trombolizis kezelés csupén a betegek 33-35%-aban kedvezd
kimenetelii, és 6-8%-ban provokal tiinetekkel jaro intracranialis vérzést [8]. Hasonldan,
a mechanikus thrombectomian atesettek csak minddssze 36%-a lesz teljesen onellatd és
2,5%-ban fordul eld vérzéses szovodmény [9]. Azon vizsgélatok, amelyek bdvitik
ismereteinket a thrombusok rekanalizaciora vald hajlamanak egyes tényezodirél nagy
szolgalatot tehetnek a jovOben a terapia javitasara tett torekvésekhez. Az egyes
haemostasis tényezok valtozasainak megismerése a trombolitikus terapia alatt lehetdséget
teremt arra, hogy a patomechanizmus megismerésén til a jovoben biomarkerként

alkalmazzuk a rosszabb prognozisu betegek korai felismerése érdekében.



Irodalmi attekintés

A haemostasisrendszer attekintése

A MacFarlane [10], Ratnoff és Davie [11] altal 1964-ben leirt, a koagulacio kaszkadszerti
aktivalédasat hangsulyoz6 modellt napjainkban felvaltotta a sejt alapi modell, amit
Hoftman és Monroe irt le 2001-ben [12]. Ez a modell a koagulaciot harom egymassal
atfedé [13] részre bontja: a szoveti faktort hordozd sejteken jatszo6do [13] iniciacios
szakaszra, amely soran csak kis mennyiségii aktiv koagulacids fehérje keletkezik [14],
az amplifikacios szakaszra, mely sordn a thrombocytak és a kofaktorok aktivalodasa
torténik, a nagy mértékli trombingenerdcid érdekében [13], valamint az aktivalt
thrombocyték felszinén jatszodd propagacios szakaszra, mely soran nagy mennyiségi

trombin, valamint fibrinalvadék képzddik (1. abra) [13,14].
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1. abra: A koaguldcio sejt alapit modellje

TF: szoveti faktor, F: faktor, a: aktivalt. 1.: inicidacios fazis, 2.: amplifikacios fazis, 3.: propagdcios
fazis. Forras: [15] alapjan

Iniciacios fazis
Az érfal sériilésekor a subendothelialis sejtek (pl. simaizomsejtek és fibroblastok)
kapcsolatba keriilnek a vérarammal. Ezen sejtek felszinén megtalalhaté a szoveti faktor

(TF) transzmembran glikoprotein, mely az aktivalt VII-es faktor (FVIla) kofaktoraként a



véralvadasi folyamat beindulasanak f6 iniciatora. A TF komplexet alkotva a FVIla-ral kis
mennyiségben proteolitikus hasitdssal aktivalja a IX-es és X-es faktorokat (FIXa és FXa).
A FXa kompexet alkotva kofaktoraval, az aktivalt V-6s faktorral (FVa) a protrombint (FII)
trombinna (FIla) konvertdlja a TF-t expresszald sejteken. A FXa disszocialhat a
sejtfelszinr6l, hogy tavoli sejteken is Un. protrombindz komplexet képezzen, bar
diffuziéjat jelentésen limitaljak a vérplazméban jelen 1évé proteaz inhibitorok, mint a
szoveti faktor utvonal inhibitor (TFPI) és a szerin protedz inhibitor antitrombin III (ATTII)
[14]. A FIXa-t nem gatolja a TFPI, az ATIIl pedig csak lassan gatolja [13], igy
konnyebben diffundalhat mas sejtfelszinekre, hogy részt vehessen a koagulacid

propagacios fazisaban [14].

Amplifikacios fazis

A koagulacid kezdetén a von Willebrand faktor (VWF) subendothelialis matrix
fehérjékhez, példaul I-es, 11l-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 [16]. A
koagulacié soran keletkezd trombin a thrombocytdk GP-Ib-1X-V komplexe [17] és
protedz aktivalta receptorai (PAR) [12] révén aktivalja a thrombocytdkat [14]. Az
aktivacio hatasara a thrombocytdk alakvaltozason mennek keresztiil, membranjuk kiilsd
¢s belso felszine kozotti aszimmetrikus foszfolipid-megoszlas megvaltozik, megjelennek
a kiils6 felszinen a prokoagulans, negativ toltésti foszfolipidek, igymint a foszfatidil-
szerin ¢és foszfatidil-etanolamin. A Gla-domént tartalmaz6 alvadési faktorok (pl. FII,
FVII, FIX, FX) els6sorban a foszfatidil-szerin-klaszterekhez kotdédnek, a foszfatidil-
szerin jelenlétében a koaguldciés reakciok tobb ezerszeresére gyorsulnak [18]. A
thrombocytdk GP-Ib-IX-V komplexe nemcsak a trombint koti, hanem a VWF- VIII-as
faktor (FVIII) komplexet is, rdadasul, mivel a kotOhelyiik tdvol van egymastol, ezért egy
id6ben is tud a thrombocytahoz kdtddni mind a trombin, mind a VWF-FVIII-komplex. A
GP-Ib-IX-V komplex fontos szerepet jatszik abban, hogy a trombin megkdtésével
lokalizalja azt a thrombocyta felszinén, lehetové téve, hogy a trombin mas prokoagulans
fehérjéket is aktivaljon [12]. A trombin aktivalja a thrombocytdk o-granulumaibol
szekretalt és a thombocytdk felszinéhez kotddd V-0s faktort (ezaltal a protrombinaz
aktivitdst megnovelve) [12,14]. A trombin a thrombocytdhoz ko&tddd VWEF-FVIII
komplexrdl lehasitja a VIII-as faktort, ezaltal aktivalva azt (FVIIla). A FVIIla sajat



kotohelyén keresztiil tovabbra is kotddik a thrombocytdk felszinéhez [12]. A FVIlla a
FIXa kofaktoraként szolgal az aktivalt thrombocytdk felszinén, komplexiik a FX-t
konvertalja aktiv FX-rd (FXa). Ezen kiviil a trombin a XI-es faktort konvertélja aktivalt
Xl-es faktorra (FXIa) [14].

A thrombocytak aktivacié hatdsara szekretaljak kiilonb6zoé granulumaik tartalmat,
melyek a koagulacio folyamatat segitik, példaul az a-granulumok fibrinogén, VWEF, GP-
Ib-IX-V komplex, FV és FIX tartalma, tovabb4 a denz granulumok Ca®* és polifoszfat
tartalma révén. Az aktivalt thrombocyta a denz granulumokbol felszabaduldé ADP
(adenozin-difoszfat) szekrécidja révén tovabbi thrombocytak aggregéaciojat is eldidézi.

rrrrr

szekretalodnak (pl. ATIII, protein S és TFPI) [19].

Propagacios fazis

A propagécios fazis f0 szintereként a prokoagulans foszfolipideket tartalmazé
sejtfelszinek szolgalnak, ugymint az aktivalt thrombocytdk [14], melyeknek nagy
affinitdsa kotOhelyei vannak a FIX, FX ¢és FXI részére [12]. A FIXa a szoveti faktort
hordoz¢é sejtekrdl diffizidval el tud jutni a thrombocyték felszinéhez, hogy ott a FVIIIa-
ral 1étrehozza a ,tenaz-komplexet”, melynek feladata a FX aktivaladsa [12]. A FIXa a
thrombocytak felszinén, lokalisan is képzddik: a FXIa konvertalja a IX-es faktort aktiv
IX-es faktorra, az igy aktivalt FIXa komplexet képezve a FVIlla-ral katalizdlja a FX
aktivizaciojat. A FXa-FVa komplex a nagy mennyiségli trombin képzddését katalizalja
[14]. A trombin a fibrinogén fibrinopeptid A és B részének lehasitasaval katalizalja a
fibrinogén atalakulasat fibrinné. A solubilis fibrin monomerek spontan fibrin polimerekké
rendezddnek 0ssze [18]. A trombin altal aktivalt XIII-as faktor (FXIIIa) transzglutaminaz
aktivitdsaval az egymas melletti fibrin ldncokat keresztkoti, fibrin y-lanc dimereket és a-
lanc polimereket hozva 1étre, ezaltal elasztikus, stabil fibrin alvadék jon 1étre [14,20].
koagulacidé kiilonbozdé szakaszaiban fejtik ki [14]. Ezen fehérjék kozé tartozik az
endothelsejteken jelen 1évd transzmembran trombomodulin, a transzmembran
tovabbd az (aktivalt) protein C, protein S, a thrombocytdkban, endothelsejteken és
solubilis formaban el6forduldé TFPI (szoveti faktor utvonal inhibitor), valamint az

antitrombin I1I, mely utobbi a FXa és thombin gatlasaval a koagulacio egyik legfontosabb
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inhibitora [12,14]. A trombin-antitrombin III 1:1 aranyu komplexe (TAT-komplex) az in

vivo trombingeneraci6 érzékeny markere [21].

A fibrinolizis 0sszefoglalasa

A koagulaciés enzimrendszer Osszjatékdnak eredményeként képzodd véralvadék a
szoveti gyogyulast kdvetden gatolna a helyi véraramlast, ezért lebontasa sziikségessé
valik. A fibrinalvadék lokalizalt, megfeleld idében torténd lebontasaért a fibrinolitikus
rendszer felelds, melynek kozponti protedza a plazmin (2. abra) [22]. A plazmin
plazminogén aktivatorok hatdsara keletkezik plazminogénbdl, mely egylancu
glikoprotein, szintézisének legfobb helye a mdj, de a legtobb szdvet extravascularis
terében [23], valamint a thrombocytdk a-granulumaiban is megtaldlhato [24]. A
fibrinolizis elsd 1épéseként a plazminogén a fibrin felszinén talalhat6 lizincsoportokhoz
kotddik és aktivalodik. A keletkez6 szerin prote4dz plazmin a fibrinalvadékot részlegesen
degradalddott fibrinné hasitja, kiilonb6zd, egyre kisebb méretii fibrin degradéacios
termékeket hozva létre. A D-dimer két, a y-lancuknal kovalens kotéssel kapcsolodo fibrin
monomer D-régiojabol all, mely nem kovalensen komplexet képezhet az E-
fragmentummal is [22,25]. A részlegesen degradalt fibrin C-terminalis lizin residuumokat
tartalmaz, melyek fokozzék a plazminogén affinitasat a részben degradalodott fibrinhez,

ezaltal tovabbi plazmin generalodik [26].

A plazminogén aktivatorai koz¢ tartoznak a szoveti tipusu plazminogén aktivator (t-PA)
¢€s az urokinaz tipusu plazminogén aktivator (u-PA), mely utobbi nem igényli a fibrin
kofaktor funkciojat, az u-PA receptora sokféle sejtfelszinen megtalalhato, igy lokalizalja
az uPA-t és a plazminogént. A fibrin nemcsak szubsztratja, hanem regulatora is a
fibrinolizisnek: mind a plazminogént, mind a t-PA-t koti a felszinéhez, ezaltal lokalizalja,
¢s fokozza a plazmin képzddését. A plazminogén és a t-PA specifikus lizin kotShelyei a
fibrinogén-fibrin atalakulas utan keletkeznek konformacidvaltozas hatasara [23,25,27]. A
plazmin, pozitiv feedback mechanizmus utjan mind a t-PA-t, mind az u-PA-t hasitja,
ezaltal egy lancu polipeptidbdl aktivabb két lanct polipeptiddé alakitja ket [22]. A t-PA
egy szerin proteaz tipusu glikoprotein, kisebb erek endothelsejtjei szintetizaljak és
expresszaljak aktivacios ingerek hatdsara (pl. trombin, hisztamin, adrenalin, nyirderd)

[22].
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2. dbra: A fibrinolizis egyensiilya

u-PA: urokindaz tipusu plazminogen aktivator, uPAR: u-PA receptor, t-PA: szoveti tipusu
plazminogén aktivator, plg: plazminogén, TAFI: trombin aktivalta fibrinolizis inhibitor, TAFla:
aktivalt TAFI, TM: trombomodulin, PAI-1: plazminogén aktivator inhibitor-1, a2-PI: a2 plazmin
inhibitor, CTL: C-terminalis lizin residuum, FDP: fibrin degradacios termék. Forrds: [23]
alapjan

Magas plazminkoncentraciok esetén nemcsak fibrinhasitas, hanem fibrinogénhasitas is
torténik, fibrinogén degradacidés termékeket eredményezve. Magas plazmin
koncentraciok pl. trombolitikus terapia és disszeminalt intravascularis koagulacio esetén
fordulnak el6. Bar a vékonyabb fibrinszalak gyorsabban degradalodnak, a vékony
fibrinszalakbol 4116, ezért kompaktabb fibrinalvadék mégis lassabban degradalodik, mint
a vastagabb fibrinszalakbol allo, lazabb alvadék [25]. Magas trombinkoncentracio esetén
figyelték meg slirlibb, vékonyabb fibrinrostokbol allé fibrinalvadék képzddését, ami
fokozott thrombosisrizikdval tarsul, alacsony trombinkoncentracional pedig lazdbb
szerkezetli, vastagabb fibrinszalakbol all6 alvadék keletkezik, mely fokozottabb vérzési

kockazattal jar egyiitt [28,29].

A fibrinolizis inhibitorai

A fibrinolizis tobb szinten szabalyozodik. A szabalyozas egyik kozponti eleme annak
megakadalyozasa, hogy a plazminogén és a t-PA a fibrin C-terminalis lizinéhez k5t6djon.
A természetes vagy mesterséges C-termindlis lizin-analogok (pl. e-amino-kapronsav) a

fibrinen talalhaté C-termindlis lizinnel anal6gidt mutatva kompeticio révén gatoljak a

fibrinolizist [30].
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A trombin aktivalta fibrinolizis inhibitor TAFI aktivalt formaja (TAFla) egy
karboxipeptidaz, mely eltavolitja a fibrinr6l a C-terminalis lizin kotohelyet, ezaltal
nagymértékben csokkentve a plazminogén és a t-PA fibrin iranti affinitasat [14,26,30,31].
A TAFI legfobb aktivatora a trombin-trombomodulin komplex, kisebb mértékben a
plazmin-gliik6zaminoglikan, a plazmin €s a trombin is tudja aktivalni [14,30].

A plazmin legfobb inhibitora az 02 plazmin inhibitor (@2-PI). Az a2-PI a plazmint a
fibrinhez hasonldéan C-terminalis lizingazdag szegmentuman keresztiil koti, és 1:1 aranya
komplex (PAP-komplex) kialakitdsa révén az aktiv centrumat inaktivalja. Ennek
megfelelden a fibrin C-termindlis lizin residuumaihoz kotott plazmin védelmet élvez az
irreverzibilis szerin proteaz inhibitor a2-Pl-ral szemben [30,32]. A m4jban szintetizalodo,
a thrombocyték a-granulumaiban is megtaldlhat6 o2-PI glikoprotein a szabad plazminnal
rendkiviil gyorsan képez irreverzibilis komplexet [24,33]. A fibrinalvadék képzddése
soran a FXIIla keresztkoti az a2-PI N-terminalis régidjat a fibrin a-lancédhoz, eziltal
inkorporalodik a fibrinalvadékba, az a2-PI C-terminalis régioja pedig a plazmin lizink6to
helyéhez tud kotddni. Az a2-PI ezaltal a fibrin alvadékba beépiilve hatékonyan védi az
éppen keletkezd alvadékot fibrinolizissel szemben. Ez igen jelentds az idd elotti
fibrindegradacio gatlasaban [33,34].

A mdjban szintetizalodo a2-makroglobulin egy altalanos proteaz inhibitor, scavenger-
ként mikodik [27]. Normal koriilmények kozott gyenge inhibitora a plazminnak, akkor
valik jelentdss¢€, ha az a2-PI telitédik (pl. trombolizis esetén) [33]. Ekkor nemcsak a
plazminnal, hanem a t-PA-val és u-PA-val is komplexet képez [23].

A legfobb plazminogén aktivator inhibitor a szerpin tipusi plazminogén aktivator
inhibitor-1 (PAI-1). A PAI-1 fehérjét szamos sejt képes szintetizalni (pl. megakaryocyta,
thrombocyta, endothelsejt, hepatocyta, adipocyta). A thrombocytdk a-granulumaiban
nagy mennyiségben talalhaté meg [23,24]. Mind a t-PA-t, mind az u-PA-t gatolja. Mivel
a PAI-1 tulsalyban van a t-PA-hoz képest, ezért a t-PA tilnyomorészt t-PA-PAI-1
komplexként van jelen a keringésben. Magas keringd PAI-1 szintek Osszefiiggésbe
A szerpin tipust plazminogén aktivator inhibitor-2 (PAI-2) elsdsorban a szdvetekben
talalhatdo meg, nem keriil ki a keringésbe. Legfobb funkcidja az u-PA gatlasa. Normal

esetben csak a terhesség soran detektalhato a keringésben [23].
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Az endothelium szerepe a haemostasisban, az

endothelkarosodas és markerei

A vascularis endothelium alapallapotban antithrombogén kornyezetet biztosit a
koagulaci6, a thrombocytaadhézio, az értonus és a véraramlas szabalyozasa révén [35].
Az endothelium heterogén, szovet- és értipus specifikus, valamint az ératmér6tol fliggden
valtozatos szerkezettel és funkcidval bir [36]. Az érfal rétegei az artérids, kapillaris és
vénas oldalon eltérd szerkezetet mutatnak. A subendothelialis felszin gazdagon tartalmaz
kollagént, heparant, von Willebrand faktort és szoveti faktort, azonban szovetenként

eltéré mértékben [37].

Jelentés mértékti molekularis heterogenitds is megfigyelhetd az érrendszer kiilonb6zo
teriiletein, az endothelspecifikus gének csak kis része expresszalodik egyforman (pl.
CD31, VE-cadherin, Erg), mig a VWEF, a TFPI, a trombomodulin (TM), az endothelse;jt
protein C receptor (EPCR) és a t-PA eltéré mértékben expresszalodik [36].

Az endothelsejtek altal termelt antithrombotikus faktorok koz¢ tartozik a prosztaciklin
(PGI2), TM, ATIII, t-PA, heparan szulfat. A prokoaguldns, thrombocyta aktivator és
antifibrinolitikus faktorok ko6z¢é pedig a VWF, a TXA», a tromboplasztin, az V-0s faktor,
a PAF (thrombocyta aktivalo faktor), a PAI-1 és a PAI-2 tartoznak [35].

Az endothelsejtek subcellularis organellumai, a Weibel-Palade-testek szabalyozottan,
megfeleld stimulus hatdsara iritik ki tartalmukat gyulladdsos folyamatokban, a
haemostasis aktivaciojakor, az angiogenesis szabdlyozasakor ¢és a rheologiai
koriilmények valtozasa esetén. A Weibel-Palade-testek regulalt exocytosisa lehetové teszi
az endothelsejtek gyors valaszat a mikrokornyezet valtozéasaira. A Weibel-Palade-test
legnagyobb mértékben ultranagy multimerekbdl 4116 VWEF-t tartalmaz, de ezen kiviil
megtaldlhatd6 benne még P-szelektin, IL-8 és a vazodilatdcidban, vazokonstrikcidban,
gyulladdsos valaszreakcioban részt vevd fehérjék (pl. eotaxin-3, calcitonin gén rokon
peptid, endothelin, endothelin konvertalé enzim, CD63/lamp3, al,3-fukoziltranszferaz
VI, angiopoietin-2, oszteoprotegerin). Kutatdsok szerint tobbféle Weibel-Palade-test
alcsoport létezik, melyek tartalmukban, és a sejben elfoglalt helyzetiikben kiilonboznek.
A Weibel-Palade-testek exocytosist kivaltd stimulalo &agenseit kétféle csoportba
sorolhatjuk intracellularis medidtoraik szerint: a Ca** emelkedést kivaltd dgensek kdzé

tartozik példaul a trombin, hisztamin, komplement komponensek és a szuperoxid anion,
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a cAMP emelkedést kivalté stimulatorok kozé pedig pl. a szerotonin, epinephrin €s

vazopresszin [38].

Kiilonféle aktivacios stimulusok hatisara az aktivalt endothelium prothrombogénné,
pro-proliferativva valik, amit vazokonstrikcid kisér [35]. Az endothelsejtek citokinek,
adipocitokinek, endotoxinok, trombin, komplement komponensek, neutrophilok,
endothelsejt ellenes autoantitestek, gyulladasos markerek (pl. C-reaktiv protein, CD40
ligand, IL-18), mechanikai stimulus €s bizonyos gyogyszerek (pl. bleomycin, cisplatin,
cyclosporin, stb.) altal aktivalhatok [39]. Az aktivalt endothelsejtek fenotipusa az aktivalo
stimulustol €s az endothelsejtek lokalizaciojatdl és tipusatol fligg [40]. Az aktivalt
endothelsejtek thrombocyta aktivalo faktort (PAF) szintetizalnak, melyek a P-szelektinnel

crer

vezetnek [35].

Az aktivalt endothelium diagnosztizalasara egyrészt ultrahangos vizsgalatok szolgélnak,
melynek soran az arteria brachialis endothelium fliggé vazodilatacidjat mérik [36,41]. Az
aktivalt endothelium vizsgalatdnak masik modja kiilonb6z6 biomarkerek mérése: a
keringésben 1évo endothelin-1, VWE, t-PA, solubilis trombomodulin, solubilis VCAM-1,
solubilis ICAM-1 ¢és solubilis E-szelektin meghatarozasa, az endothelsejt eredetii
mikropartikulumok ¢€s a keringd endothelsejtek mennyiségének ¢és fenotipusanak

meghatarozasa a leggyakoribb [36].

A FVIII és a VWF jellemzése és patofiziologiaja

A FVIII biokémiaja

Atendz komplex kofaktoraként mitkodé FVIII fehérje génje a Xq28 kromoszéma-régiora
lokalizalodik [42]. A FVIII koriilbeliil 300 kDa molekulatomegii, egy lanct fehérjeként
szintetizalodik, hat domént tartalmaz (A1-A2-B-A3-C1-C2). Még intracellularisan
elhasad a B domén bizonyos pontjain, igy a FVIII a valtozé méretii (90-200 kDa) nehéz
lancbol és a 80 kDa méretli konnyli lancbol all [42]. A FVIII a plazmaban koriilbeliil 1
nM (100-250 ng/mL) koncentracidban fordul eld, féléletideje koriilbeliil 12 ora [43,44].
A FVIII valészinlileg a hepatocytdkban és/vagy a reticuloendothelialis rendszerben
szintetizalodik, de a thrombocytak o-granulumaiban is megtalalhat6 [42]. A keringésben
a VWF-ral nem kovalens kotddéssel 1:1 arany(i komplexet képez. A VWF azonban a
keringésben koriilbeliil 50-szeres tulsulyban van a FVIII-hoz képest. A FVIII koriilbeliil
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2%-a fordul eld szabad formaban a keringésben. A plazma FVIII ¢s VWF szintjét
befolyasolja a vércsoport (nullas vércsoportuaknal 25%-kal alacsonyabb a szintjiik a nem
nullds vércsoportiiakhoz képest), a rassz (afroamerikaiakban koriilbeliil 20%-kal
magasabb, a kaukazusi populacidhoz képest) és a kor (életkor elérehaladtaval emelkedik
a szintjiik) [43].

A FVIII aktivalasa limitalt proteolizissel torténik. A legfobb aktivatora a trombin, ezt
kovetden a FXa, de FXla és FVIIa is tudja aktivalni. ezaltal az Al-, az A2-doménekbdl
¢s a konnyli lancbol (A3-C1-C2) 4llo aktiv heterotrimert hoz létre [42,45]. A FVIII
konnytli lancanak A3-, C1-, C2-doménjei és a szulfatalt acidikus a3-régioja vesz részt a
VWF D’- ¢és D3-doménjeivel kialakitott kolcsonhatasban (3. abra) [16,46]. A VWF a
trombin kofaktoraként szolgal a FVIII aktivalasdban [42]. A FVIII aktivalasa utan a FVIII
B-doménje ¢és az a3-acidikus régioja Ilehasad, mely a VWF-FVIII komplex
disszociaciojdhoz vezet [47]. Az aktivalas utan a FVIIla konnytilancanak CI1- és C2-
doménje jatszik szerepet a negativ toltésii foszfolipidekhez vald kotddésben [42].

A FVIIla inaktivalasa foszfolipid és Ca®" fliggd modon az aktivalt protein C (APC) 4ltal
torténik, mely az A2-domént (Arg 562-nél) és az Al-domén C-termindlis régiojat (Arg
336) hasitja, de ujabb kutatasok szerint a FVIIla inaktivalodasaban feltehetdleg az
alegységek disszocialodasa az elsddleges, nem az APC-rendszeré [42]. Szakirodalmi
adatok szerint a plazmin a fibrinolizisben betoltott szerepe mellett tobb koagulacios
fehérje, koztiik a FVIII inaktivacios proteolizisében is részt vesz [48].

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 kotddjon, hogy a FXa aktivalja, valamint, hogy az APC
inaktivalja [42,43]. A VWF komplexet képezve a FVIII-al, a koagulacio kezdeti
aggregaciojat teszi lehetdve, hanem lokélisan megndveli a FVIII koncentracidjat is, igy a
FVIII az aktivalt thrombocytdk foszfatidil-szerinjeihez tud kétddni [16,46].

A szabad FVIII(a) keringésbdl torténd eliminaciéja az LRP-1 (low density lipoprotein
receptor-related protein-1) hepatikus clearence receptor altal medialt [42,49]. A FVIII-
VWEF komplex eliminacidjaért leginkabb a macrophagok feleldsek [42].
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3. dbra: A VIII-as faktor és a von Willebrand faktor komplexe

FVII: VilI-as faktor, a VIII-as faktor Al-, A2-, B-, A3-, Cl-, C2- doménjei,; S-a3: a Vill-as faktor
szulfatalt a3 acidikus régioja; VWF: von Willebrand faktor D - és D3-doménjeivel illusztralva,
Tyr1699: 1699-es tirozin. Forrads: [46]

A VWF faktor biokémiaja

A VWF az egyik legnagyobb keringd, multimer szerkezetli glikoprotein. Tomege 600
kDa-t61 (VWF dimer) kb. 20 000 kDa-ig valtozik. A VWF génje a 12. kromoszéma rovid
karjara lokalizalédik. A VWF prekurzor fehérjeként szintetizalédik, mely egy nagy
propeptidbdl és egy még nagyobb érett VWF fehérjebdl all [16].

Az Ujabb kutatdsok alapjan a pre-pro-VWF szerkezete az aldbbiak szerint irhato le
roviden: SS-D1-D2-D’-D3-A1-A2-A3-D4-C1-C2-C3-C4-C5-C6-CT/CK [50]. AD1-D2-
domének alkotjak a propeptid szakaszt, mig a tobbi az érett VWF-hoz tartozik. A
véraramban keringd VWF kovetkezd doménjei jatszanak szerepet a VWF sokrétli
funkcidjanak ellatasaban: a D’- és D3-domének a FVIII, P-szelektin kotésért feleldsek,
az Al-domén a thrombocyta GPIba kothelyét tartalmazza, ezen a doménen helyezkedik
el tovabba a kollagén IV és VI tipusanak, az osteoprotegerinnek a kotdhelye, valamint
feltételezések szerint a neutrophil extracellularis csapddk DNS-éhez is kapcsolddni tud.
Az A2-doménen helyezkedik el az ADAMTSI13 (egy disintegrin és metalloproteinaz
trombospondin 1-es tipus motivummal, 13. tag) hasitohelye. Az A3-doménen
helyezkednek el a kollagén I és III kotOhelyei, valamint a trombospondin-1 kétdhelye. A
trombospondin-1 feltételezések szerint a diszulfidhidak szdmanak csokkentésével a VWF
multimer méretét szabalyozza. A C4-doménen talalhatdo egy Arg-Gly-Asp (RGD)-

szekvencia, melyen keresztiil a thrombocyta integrin allbP3 és az endothel integrin avf3
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tud kotddni. A leukocytdk gordiilésében szerepet jatszo PSGL-1 (P-szelektin glikoprotein
ligand-1) és a thrombocyta adhézidjaban szerepet jatszé PB-integrin a VWF D’-A3-
doménekhez tud kapcsolodni. A fibrin a C1-C6 szakaszokhoz tud kotdédni. A trombin a
C1-C6-doméneket magaba foglald szakaszhoz tud kapcsolddni [51].

A VWF-t endothel sejtek, megakaryocytdk és thrombocytdk szintetizaljak. Az
endothelsejtek ~ Weibel-Palade-testjeiben ¢és a thrombocytdk a-granulumaiban
raktarozodik [16].

A VWEF szamos intracellularis modositason, tobbek kozott jelentds mértékii glikolizacion
megy keresztiil. A VWF cisztein gazdag protein, a cisztein residuumok a plazméaban
szamos reaktiv szulfhidril csoport kialakitasaban jatszanak szerepet [16]. A nagy
molekulatomegii VWF multimer, melyhez tovabbra is nem kovalens kotéssel kapcsolodik
a propeptid szakasz, az endothelsejtek Weibel-Palade-testjeiben, valamint a
megakaryocytak/thrombocytdk a-granulumaiban raktarozodik [51]. A Weibel-Palade-
testekben tarolt VWF ¢és a propeptid stimulus hatdsdra mind lumindlisan, a plazméaba,
mind abluminalisan, a subendothelialis matrixba tud szekretalodni [16].

Az endothel eredetli ¢és thrombocyta eredetin VWF-ok eltérnek glikozilaciojuk
tekintetében. A thrombocyta VWF 50%-kal kevesebb szidlsavat tartalmaz, valamint
hianyoznak az ABO vércsoport A- és B-antigén szerkezetek, azonban a H-antigén
normalisan jelen van [52]. A thrombocyta ezen kiviil tobb ultra nagy VWF multimert
tartalmaz az endothelsejtekhez képest, valamint a thrombocyta VWF sokkal nagyobb
affinitdst mutat a thrombocyta GPIIb/IIla-hoz, a GPIba-hoz pedig csokkent az affinitdsa
[51].

A Weibel-Palade-testekb6l a VWF ultranagy multimer formdajaban szekretalodik a
plazmaba. Ezt kovetéen azonban az ultranagy VWF multimer kikétve marad az
endothelsejtek felszinéhez a P-szelektinen, valamint az avp3 integrinen keresztiil [51].
Az érfal mentén uralkodé magasabb nyirderdk hatasara a VWF szerkezete megvaltozik,
megnyult, hurszeri alakot olt [53], az A2-doménen talalhat6 VWF proteolitikus
hasitohelye elérhetdvé valik, ezért az ADAMTS13 metalloprotedz gyorsan hasitja [16]. A
thrombocyta GPIba kotddése a VWF Al-doménjéhez szintén stimuldlja az ADAMTS13
altali hasitast a VWF A2-doménjében. A VWF kotShelyei elérhetdvé valnak kollagénnel,
plazmaproteinekkel, sejtmembran receptorokkal vald kapcsolat Iétesitésére, ezaltal
lehetéveé valik a VWF sokrétii funkcidinak betdltése [53,54]. Ha az er6sen thrombogén
ultranagy VWF multimer kozvetleniil a véraramba szekretalodik, a thrombocytak spontan

aggregalodnak, thrombosist eredményezve [16].
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Ersériilés esetén a VWF elészor subendothelialis matrix fehérjékhez kotédik, pl. I, III és
VI tipust kollagénekhez. A kollagénkotddés fiigg a VWF multimerek méretétdl: csak a
legnagyobb tomegli multimerek tudnak hatékonyan kotédni. Az endothelsejtek
abluminalis VWF szekréciojanak koszonhetéen VWF depositumok keletkeznek a lamina
elastica interna kozelében. A kikotott, hurszeri alakot felvevé VWF ezutan keringd
thrombocytdkat kot meg azok GPlba receptorain keresztiil, ezaltal inicidlja a
thrombocytdk adhézidjat [16]. A GPlba receptor altal létrehozott VWF-thrombocyta
kapcsolat a VWF szerkezetét tovabb mddositja, ujabb és ujabb Al-domének szabadda
valasaval egyre tobb kapcsolatot tud kialakitani az adott thrombocytaval, valamint
tovabbi thrombocytakkal [54]. Alacsony fibrinogén szintek vagy magas helyt VWF
koncentracid esetén a VWF a thrombocyta aggregaciot is segiti a glikoprotein IIb/I11a
kotésével [16].

A VWF plazmakoncentraciéja ~10 pg/mL, féléletideje 12 6ra. A szabad propeptid
plazmakoncentracioja ~1 pg/mL, féléletideje 2-3 ora. Az A, B és AB vércsoportuiak VWF
antigén szintje ~25%-kal magasabb a nullas vércsoportiiakhoz képest. Irodalmi adatok

szerint a VWF nyiréerd fliggd degradacidjaban az ADAMTS 13 mellett a plazmin is részt

karbohidrat modositasok és az ABO-vércsoport egyarant szerepet jatszanak [16]. Az
eloregedo, egyre kisebb mértékben szializalt VWF a hepatocyték lektin-szerti Ashwell-
Morell-receptora révén, a macrophagok LRP-1 receptora altal, valamint a macrophagok

scavenger Al receptora altal keriil eltavolitasra a keringésbol [56].

Emelkedett FVIII és VWF szintek kiilonb6z6 korallapotokban

A tartosan emelkedett FVIII és VWF szintek oka nagyrészt ismeretlen, a hattérben allo
genetikai és szerzett tényezok hozzajaruldsdnak ardnya sem teljesen tisztazott. Tobb
tanulmany eredménye arra enged kdvetkeztetni, hogy bizonyos szerzett tényezékon kiviil
mindkét faktor esetén jelentésebb mértékben az 6roklott tényezOk meghatarozéak a
szintek kialakitasakor [57]. A szerzett tényezdk kapcsdn fontos megemliteni, hogy mind
a FVIIIL, mind a VWF a pozitiv akut fazis fehérjék koz¢ tartozik, azaz szintjiik 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-1B és TNF-a citokinek
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[58,59]. A FVIII és VWF emelkedett szintjét egyes betegségek fennallasdval vagy

kialakulasanak rizikojaval valamint prognozisaval is 6sszefliggésbe hoztak.

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

Szamos kutatas vizsgalta a vénds és artérids thrombosisok ¢és a megemelkedett FVIII és
VWEF szintek kapcsolatat. Elsdként a Leiden Thrombophilia Study (LETS) irta le tobb
mint 20 évvel ezeldtt, hogy az emelkedett FVIII aktivitas és VWF antigén szint, tovabba
a nem-nullds vércsoport a vénas thromboembdliak rizikdfaktora [60]. Tobbvaltozos
analizis alkalmazasa utan azonban csak az emelkedett FVIII aktivitas maradt szignifikans
fiiggetlen rizik6 faktor, amely arra utalt, hogy a VWF antigén szint a FVIII plazmaszintek
regulacidoja révén jarult hozza a rizikbhoz. Az emelkedett FVIII szintek és a
thromboembolidk kapcsolatat ezt kovetden szamos eset-kontroll tanulméanyban
megerdsitették, €s a referencia tartomany feletti értékek esetén a LETS esetén tapasztalt
6,2-szeres thrombosis rizikohoz hasonl6 esélyhanyadosokat irtak le. Az emelkedett FVIII
szintekrdl bebizonyosodott, hogy a rekurrens vénds thromboembolidk rizikdfaktora is. A
FVIII szintek dozis-hatds modon fokoztdk a vénas thromboembolia rizikot tobb
tanulmanyban [57]. Szamos vizsgalat igazolta, hogy az emelkedett FVIII aktivitas mas
thrombosis rizikofaktorokkal (pl. oralis anticoncipiens, FV Leiden mutéacio, malignitas)
kombinaldédva joval magasabb rizikot jelent, mint azt egy egyszerii additiv modell esetén
varnank, szinergista hatasokat feltételezve. Vormittag és munkatarsai kozleménye viszont
arra is felhivja a figyelmet, hogy tumoros betegek korében a megemelkedett FVIII szintek
a vénas thromboembolia kockézataval fliggetlen kapcsolatot mutatnak [61]. Az
emelkedett FVIII szintek thrombogén hatdsanak vizsgalatakor kiilonb6z0 in vitro és in
vivo kisérleti eredmények azt igazoltdk, hogy az emelkedett FVIII fokozott trombin
generacioval tarsult, ami feleldssé tehetd a magas thrombosis rizikoért. Kisebb mértékben
egyéb mechanizmusok 1is hozzdjarulhatnak az emelkedett FVIII thrombosis
kockazatfokozo hatdsahoz: a plazma FVIII szintek és az APC rezisztencia kozott direkt
inverz kapcsolat all fenn [57,62].

A VWF szintek és a vénds thromboembolidk kialakulasa kozotti 0sszefliggés kevésbé
egyértelmil, mint az emelkedett FVIII szintek esetében, tobb ellentmondasos kdzlemény
is sziiletett ebben a témaban. A kozlemények egy részében az emelkedett VWF szintek
helyett csak a tarsuld FVIII szintek emelkedését tudtak fliggetlen rizikofaktorként
igazolni [62]. Egy nagylétszdml prospektiv tanulmanyban (LITE: Longitudinal
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Investigation of Thromboembolism Etiology study) azonban a VWF fliggetlen
rizikoszerepét is igazoltdk vénas thromboembolidkra nézve: a legfelsd kvartilisben 1évo
VWEF szintek altal képviselt kockéazati hanyados 4,6-nak adddott [63].

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 0sszefliggést mutatnak az arteria
coronarian levo atherosclerotikus plakk méretével [64]. Klinikai kutatasok szerint az akut
myocardialis infarctusban szenveddéknél magasabb VWF-szint figyelhetd meg a
kontrollokéhoz képest, valamint vascularis betegségben szenveddk korében a
megemelkedett VWF-szinttel rendelkezOknél magasabb a jovobeli myocardialis infarctus
kockéazata [65]. Tobb tanulmany talalt Osszefliggést a megemelkedett VWF-szintek,
valamint az emelkedett FVIII-szintek és a cardiovascularis betegségek rizikdja kozott
[57,63,66]. Szamos kutatas eredményei szerint, I-es €s II-es tipusu diabetes mellitusban
a VWF a mikro- és makrovascularis szovédmények (pl. nephropathia, cardiovascularis
megbetegedés) biomarkereként ezen rizikok fokozott kockazatat jelezheti [67]. Az
emelkedett VWF szintek ¢és az artérias thrombosisok kozotti kapcsolat
jatszik. Az artéridk atherosclerotikus plakkok altal okozott stlyos foku stenosisa
megvaltozott haemodinamikai viszonyokkal és magas nyirderdkkel tarsul, ahol a
kitekeredett VWF fontos kapcsolatot teremt a thrombocyta membran glikoproteinek és a
subendothelium kozott. A magas nyiréerék fokozzak a VWF kibocsatasat az
endotheliumbo6l, ami fokozza a thrombusképzodés kockazatat [62].

A cardiovascularis kutatasokhoz képest joval kevesebb tanulmany foglalkozik az
emelkedett FVIII és VWF szintek szerepével cerebrovascularis megbetegedésekben. A
coronaria betegségek és az ischaemids stroke rizikdfaktorai és patomechanizmusa
nagymértékben megegyeznek, ezért feltételezhetd az emelkedett FVIII/VWEF szintek
rizikot emeld hatdsa az ischaemias stroke kialakuldsara nézve. A kozlemények jelentds
része pozitiv dsszefliggést ir le a magas VWF szintek és az ischaemias stroke rizikodja
kozott. Egy 2532 beteget vizsgald metaanalizisben nem magas, de szignifikans
Osszefliggést talaltak az emelkedett VWF ¢és az ischaemids stroke rizikdja kozott (OR:
1,55, 95% CI: 1,31-1,83), amely kiilondsen a nagy artéridkat érintd atherosclerosis esetén
volt jelentds [68]. A stroke kimenetelét és a FVIII/VWF szintek kapcsolatat mar joval
kevesebb tanulmény vizsgalta, de tobbségében a magas VWF szintek és a megnovekedett

haldlozas 0sszefliggésére hivtak fel a figyelmet [68].
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Emelkedett FVIII és VWF szintek egyéb korképekben

A kronikus majbetegségekre jellemzd a haemostasis rendszer egyensulyanak ingatagga
valasa. Nemcsak a vérzéses komplikaciok kockazata ndvekszik, hanem, f6leg a betegség
sulyossaganak elorehaladtaval, a thombotikus események kockazata is nd, elsdsorban a
mélyvénds thrombosisoké [69]. Akut majelégtelenségben is hasonld valtozasok
figyelhetok meg a haemostasis rendszert illetden (thrombocytopenia, pro- ¢és
antikoagulans faktorok csokkenése, ugyanakkor a FVIII és VWF-szintek emelkedése).
Ezen betegcsoportban a VWF multimerek szdmanak csokkenését figyelték meg, az
alacsony ADAMTSI3 szintek ellenére. Az akut majelégtelenségben leginkabb a
thrombotikus komplikdciok dominalnak (pl. intrahepatikus thrombosis, vena portae
thrombosis, mélyvénds thrombosis) a vérzéses eseményekkel szemben [70].

A VWF kiilonb6z6 mechanizmusok utjan a tumorbiologiaban is fontos szerepet jatszik.
Jelentdsen megemelkedett plazma VWF antigén és VWF risztocetin kofaktor aktivitas
szintek figyelhetok meg szdmos haematologiai és nem haematologiai malignus
betegségnél (pl. lymphoma, htgyholyag, ovarium, colorectalis, emlé carcinoma,
melanoma malignum és hepatocellularis carcinoma esetén). Egyes tanulmanyok a VWF
szintek és a tumoros stadium romlasa, valamint a kedvezoOtlen kimenetel kozott is
Osszefliggést talaltak (pl. colorectalis, ovarium és emld carcinoma) [71]. A metastasis
kialakulasahoz fontos a thrombocytak és a tumoros sejtek kapcsolodasa a keringésben. A
VWF mind a thrombocyta-fliggd metastasisképzddés befolyasolasaval, mind a tumoros

sejtek extravazaciojanak segitségével elosegiti a metastasis kialakulasat [71].

Pitvarfibrillacio

Epidemiologia
A pitvarfibrillacio a leggyakoribb tartds arrhythmia, vilagszerte koriilbeliil 33,5 millio
embert érint, az élet soran becsiilt eléfordulasi kockdzata 22-26% [72]. Prevalenciaja a

varakozéasok szerint 2050-re megduplazodik, melynek hatterében nagyrészt az id6s6do

tarsadalom all [73].
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A pitvarfibrillacio rizikofaktorai

A pitvarfibrillaci6 rizikéfaktorai koziil megkiilonboztetiink modosithatd (kezelhetd) és
nem modosithatd rizikofaktorokat [74]. A genetikai rizikofaktorok koz¢ tartoznak olyan
ritka genetikai mutaciok, melyek elsésorban K*-, Ca**- esetleg Na*-csatorndkat érintenek,
mendeli oroklésmenetet kovetve vagy egypontos nukleotid polimorfizmusok (SNP)
formajaban jelentkezve.

A nem modosithatd rizikéfaktorok koziil az életkor tekintheté a pitvarfibrillacio
legjelentdsebb rizikofaktoranak [75]. A pitvarfibrillalo betegek tobb mint 70%-a 65 év
feletti. Az életkor eldrehaladtaval évtizedenként 2,1-szeres (95% CI: 1,8-2,5)
rizikondvekedés figyelhetd meg a férfiak korében, a n6k korében pedig 2,2-szeres (95%
CI: 1,9-2,6) [74].

A pitvarfibrillacio kor szerint illesztett incidenciaja férfiak korében magasabb Eurépéaban
és Eszak-Amerikaban. A CHARGE-AF konzorcium kutatasai szerint a nemi kiilonbség
hatterében a modosithatd rizikofaktorok nemek kozti eltérd gyakorisaga all, ugyanis a
coronaria betegség a férfiak korében, mig a magas vérnyomas a ndk kdrében gyakoribb.
Az eltérd gyakorisagl rizikofaktorokra valo illesztést kdvetden a férfi nem mar nem
fokozza szignifikdnsan a pitvarfibrillacio rizikojat [75].

A nem modosithaté rizikofaktorok kozé tartozik a rassz is: a kaukazusi felmendkkel
rendelkezd emberek korében gyakoribb a pitvarfibrillacio prevalencidja, mint feketékben,
azsiaiakban és hispanokban [74,75].

A pitvarfibrillaci6 modosithatd rizikofaktorai kozé szamos életmoddal Osszefiiggd
tényezé tartozik. A fizikailag inaktiv ¢letmod nem linearis médon noveli a
pitvarfibrillaci6 kockazatat. A fokozott kockézat egyrészt a komorbiditasok (pl.
hypertensio, diabetes mellitus, obstructiv alvasi apnoe, obesitas) révén kialakuld bal
pitvari szerkezeti atépiilésnek koOszOnhetd, masrészt a Szisztemas gyulladas
kialakulasanak eldsegitése révén a bal pitvari strukturdlis atépiilésnek, valamint a
szimpatikus tonus fokozodasanak. Ugyanakkor az extrém mértékii sportolas, kiilonosen
a hosszu tavu terheléssel jaro sportok szintén fokozzak a pitvarfibrillacio rizikéjat. Ennek
hatterében a bal pitvari megnagyobbodas, tovabba a vagus tonus fokozddasa allhat [75].
Mind a koréabbi, mind a jelenlegi dohanyzas megndvekedett pitvarfibrillacio rizikoval jar
egylitt (esélyhanyados: OR 1,5; 95% CI: 1,2-1,8) [74,75]. A dohanyzas egyrészt indirekt
modon, a myocardialis ischaemia €s az atherosclerosis kialakulasanak fokozasaval jarul

hozz4 a pitvarfibrillacio rizikojanak emeléséhez, masrészt direkt médon, a nikotin a bal
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pitvar fibrosisat indukalo hatésaval [75].

Az alkoholfogyasztas a pitvarfibrillacié fokozott kockézataval jar, az alkoholfogyasztas
mértékének novekedésével a riziko is fokozodik (RR 1,34; 95% CI: 1,01-1,78 napi 3 ital
fogyasztasakor) [74].

Az obesitas (>30 kg/m?) az egyik legjelentésebb rizikdfaktornak tekinthetd. A testtdmeg
index (BMI) linearis &sszefliggésben van a pitvarfibrillicié rizikdjaval (1 kg/m?
novekedéssel 4,7% rizikdfokozodas (95% CI: 3,4-6,1%) figyelhetd meg) [74]. Az
obesitas egyrészt a pitvarfibrillacié ismert rizikofaktorai (pl. hypertensio, diabetes
mellitus, bal pitvar ¢és bal kamra megnagyobbodas, szivelégtelenség) kialakulasanak
elosegitésén keresztiil jarul hozza a ritmuszavar létrejottéhez. Mdasrészt az obesitas
kozvetlen hatas révén is pitvarfibrillacidhoz vezet: a BMI emelkedésével fokozodik a
myocardialis lipidosis, fibrosis, gyulladasos infiltratum, melyek vezetési zavarok
kialakulasat segitik el6 [75].

A diabetes mellitus a pitvarfibrillacio tovabbi jelent6s rizikofaktora (OR: 1,4 95% ClI:
1,1-1,9) [74]. Kutatasok szerint, az inzulinrezisztencia kiilonb6z6 molekularis
mechanizmusok utjan a cardialis struktara és vezetési képesség modositasaval jarul hozza
a pitvarfibrillacié kialakulasdhoz [75].

Az obstructiv alvasi apnoe szindroma igen jelentds szerepet tolt be a pitvarfibrillacio
patofiziologiajaban (OR: 2,2 95% CI: 1,4-3,4) [74]. Egyrészt Osszefliggésbe hozhat6 a
pitvarfibrillaci6 tobb mas rizikofaktoraval (pl. hypertensio, diabetes mellitus,
szivelégtelenség). Masrészt direkt hatasok kifejtésével is hozzajarul a pitvarfibrillacid
Kialakulasahoz és fennmaradasahoz [75].

A hypertensiot a pitvarfibrillacio kiemelkedéen fontos rizikdfaktoranak tartjak (OR 1,7;
95% CI: 1,4-2,2). A bal kamra hypertrophia mindkét nemben, de a nékben nagyobb
mértékben a pitvarfibrillacié fliggetlen rizikdfaktora (kockazati hdnyados: HR: 1,36; 95%
Cl: 1,03-1,80) [74]. A hypertensio hatasara kialakulo diastolés dysfunctio, pitvari
atépiilés és vezetési zavarok szintén eldsegitik a pitvarfibrillacié kialakuldsat [75].

A pitvarfibrillaici6 tovabbi rizikofaktorai az arteria coronaria megbetegedés (akut
coronaria szindroma esetén a HR: 1,8; 95% CI: 1,4-2,2), a szivelégtelenség (HR: 3,2;
95% CI: 2,0-5,2), szivbillentyli betegség, egyéb szivbetegségek. A kronikus obstructiv
tidébetegség (COPD), mely a pitvarfibrillalo betegek 10-15%-aban van jelen, a
hyperthyreoidismus (HR: 1,7; 95% ClI: 1,3-2,2) és a kronikus veseelégtelenség is elosegiti
a pitvarfibrillacio kialakulasat [74].
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Patofiziologia

A pitvarfibrillacio kdzponti tényezdje a nagyon gyors, nem kontrollalt pitvari aktivitas,
mely kétféle moédon johet 1étre. Egyrészt egy vagy tobb gyors kisiilésii gécpontbdl
szarmazhat, mely a pitvar tobbi részén irregularis vezetést és pitvari fibrillaciot okoz.
Masrészt pedig re-entry utjan johet 1étre. A re-entry korok tobbféle modon alakulhatnak
ki: egyrészt egy vagy kis szdmu primer re-entry korok lokalisan gyors aktivaciot
eredményeznek, melyek szintén pitvari fibrillaiciét okoznak. A pitvarfibrillacié sok
funkciondlis re-entry kor révén is létrejohet, mely irregularis ritmushoz és nem
konzisztens aktivacids mintazathoz vezet. A pitvarfibrillacio létrehozasahoz trigger
mechanizmusra van sziikség, mely altalaban fokalis spontan kisiilés, mely leggyakrabban
a pulmonalis véndk teriiletén helyezkedik el. A pitvarfibrillaicid fenntartasa pedig
valamilyen mas koros mechanizmus utjan torténik: pl. genetikus praedispositio,
szivbetegség kovetkeztében vagy neurohormondlis hatdsra (autonom kiegyen-
stlyozatlansag €s tulmiikodo pajzsmirigy funkcio) létrejovo cardialis szerkezeti atépiilés
[74].

A szivritmus fiziologids pacemakere a sinus csomobol ered, innen a pitvar Purkinje-
rostjain keresztiil az atrioventikuldris csomén (AV-csomd) 4at jut a kamraba.
Pitvarfibrillacioban a pitvari elektromos aktivitds nagyon gyors és irregularis, ennek
kovetkeztében nincs koordindlt pitvari és kamrai kontrakci6. A hatékony pitvari
kontrakcidk hidnya miatt stasis alakul ki a pitvarban, mely nagy mértékben fokozza a
thromboembolia kialakuldsanak valoszinliségét. A gyors €s irregularis kamrai ritmus
pedig szivelégtelenség kialakulasahoz vagy a  meglévé  szivelégtelenség
rosszabbodasahoz vezet [74].

A korai vagy kés6i utddepolarizacioval triggerelt re-entry korok kialakulasat és
fenntartasat az elektrokardiogramon (EKG) lathaté megrovidiilt pitvari RP tavolsag
(csokkent pitvari akcids potencidl miatt) vagy pitvari fibrosis segiti eld [74].

A szivbetegség, Oregedés vagy pitvarfibrillacid nyoman pitvari szerkezeti atépiilés johet
létre. A pitvari 4tépiilés megvaltozott ionaramokhoz (csdkkent Ca**- és megndvekedett
K'-aramok down- és upregulacidja), gyorsabb pitvari ritmushoz és csokkent akcids
potencialhoz vezet [74]. A pitvarfibrillacio az id6 elérehaladtival egyre persistensebbé és
a terapiara rezisztensebbé valik. Ennek hatterében az is meghuzodik, hogy a
pitvarfibrillacid segiti a pitvari fibrosis kialakuldsat, ugyanis a gyors tiizelésii

cardiomyocytdk olyan anyagokat termelnek, melyek hat4sara a fibroblastok kollagén
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termeld myofibroblastokka differencidlédnak. Szdmos betegség (pl. szivelégtelenség,
mitralis billentyli betegség, myocardialis ischaemia, hypertensio, obesitas, obstructiv
alvési apnoe), mely eldsegiti a pitvarfibrillacié kialakuldsat, pitvari fibrosist eredményez.
Ezen kiviil, a tartos pitvari ischaemia a Ca**-dramok megvaltoztatasaval spontéan pitvari
ectopias extrasystoléhoz vezetnek, amely pitvarfibrillacio kialakuldsat segiti eld. Ujabb
kutatasok szerint a pitvarfibrillaciot kivalto rizikdfaktorok kezelésével megeldzhetd a
pitvarfibrillaci6 kialakulasa [74].

A Virchow-triasz

A pitvarfibrillacioban végbemend valtozasok teljesitik a Virchow-tridszként ismert,
thrombogenesis kialakuldsahoz sziikséges, a kovetkezOkben részletesen targyalt
mechanizmusokat, de fontos megjegyezni, hogy a fokozott thromboembolias rizikd
pontos patomechanizmusanak megismerése még tovabbi kutatasokat igényel. A Virchow-
tridsz mai megkozelitésben a kovetkezd elemekbdl tevodik ossze: 1/ endothel vagy
endocardialis dysfunctio (€s a kapcsolodé strukturalis valtozasok), 2/ abnormalis stasis,
3/ abnormalis koagulacio, thrombocyték és fibrinolizis [76].

A pitvarfibrillacié esetén kialakuldo endothelkarosodas jelenlétét tobb patofiziologiai
folyamat ¢és biomarker is alatdmasztja. A pitvarfibrillicioban jelentkezd rheologiai
valtozasok ¢€s a bal pitvar falanak csokkent kontrakcidja miatt a bal pitvari endothelium
csokkent NO szintézisét eredményezi. Az endothelkdrosodas tovabbi klinikai jele a
pitvarfibrillalo betegekben is megfigyelhetd csokkent dramlas indukalta dilatacio [77].
Pitvarfibrillacidban az endothel dysfunctio-hoz tarsuld gyulladasos folyamatok szintén
direkt Osszefliggést mutatnak a thrombusképzddéssel. A CRP és az IL-6 megnoveli a
monocytak szoveti faktor termelését in vitro. Az IL-6 megnoveli a vérlemezke szamot, és
a thrombocytdk trombin irdnti érzékenységét. Az IL-6 tovabba stimulalja a fibrinogén
transzkripciot [76].

A pitvarfibrillacioban megfigyelhetd strukturdlis és funkciondlis bal pitvari valtozasok
lassult bal pitvari d&ramlasi viszonyokat és stasist idéznek eld [78]. A pitvarfibrillacidban
kialakulo falmozgaszavar, valamint egyes betegeknél jelentkezé hemokoncentracid miatt
emelkedett hematokrit szintek eldsegitik a stasis kialakuldsat [76]. A pitvarfibrillacid
elésegiti a progressziv bal pitvari dilatacid kialakuldsat, ezéltal pedig a stasist. A bal
pitvari dilatdcid hozzajarul a thrombogenesishez, kutatdsok szerint a testfelszinre
korrigalt pitvar mérete a stroke fliggetlen rizikofaktora [76]. A pitvarfibrillalo betegek kb.
10%-aban azonositanak bal pitvarban vagy bal flilcsében talalhato thrombust [79]. A bal

pitvar mellett a bal pitvari fiilcse felépitése, szlik szdjadéka, a pitvar atmérdjében
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bekovetkezett valtozasok kiilonosen hajlamositanak stasis kialakuldsara [76]. A nem
valvularis pitvarfibrillacioban embolia kialakulasakor az esetek tobb mint 90%-ban a bal
fillcsében taladlhaté thrombus az emboliaforras [79]. Transesophagalis echographidn
(TEE) a stasis spontan echo kontrasztként (SEC) jelenik meg. Pitvarfibrillacioban a SEC
a thromboembolia megemelkedett rizikdjara hivja fel a figyelmet. Kutatasok szerint, a
SEC pozitiv korrelaciot mutat a protrombin fragmens 1+2 (F1+2), fibrinopeptid-A és
TAT-komplex szintekkel [76].

A pitvarfibrillaci6 €s haemostasis, fibrinolizis kapcsolatanak kutatdsakor a legtobb
tanulmany a koagulacios oldalt vizsgalta [80—82], f0ként periférids vérmintdk révén. A
kutat6 legtobb tanulmanyban endothelsejt karosodast jelzd markereken €s gyulladdsos
markereken kiviil, prothrombotikus markereket, valamint a thrombocyta aktivalodas
plazmamarkereit vizsgaltak [5,83—85]. Kiilonboz6 klinikai kutatdsok 0Osszefliggést
talaltak a pitvarfibrillaci6 és a megemelkedett F1+2, TAT-komplex, fibrinogén szintek,
tovabba az endothelsejt dysfunctio markereként is szdmon tartott solubilis
trombomodulin (sTM) és VWF szintek kozott [80,4,86-90].

A haemostasis aktivaciojat jelz6 markerek koziil a pitvarfibrilliciohoz tarsuld stroke
riziké eldrejelzésével kapcsolatban a D-dimerrel kapcsolatos a legtobb adat. A klinikai
rizikofaktorokat is figyelembe véve, az emelkedett D-dimer szintek prognosztikus
értékiiek stroke-rizikora nem valvularis eredetti pitvarfibrillacidban, oralis antikoagulans
terapiaban részesiild betegeknél is [91]. Wan €s munkatarsai metaanalizisilkben azt
talaltak, hogy D-dimer hasznos segitség lehet a bal pitvari thromboembolia prognosztikus
markereként pitvarfibrillaldo betegekben, hiszen magasabb D-dimer szinteket talaltak
spontan echokontraszt esetén, még magasabb értékeket pedig TEE altal igazolt bal pitvari
thrombus esetén [92]. Klinikai kutatdsok szerint szintén hasznos lehet a VWF szint
vizsgalata: a VWF megemelkedett szintje a bal fiilcsei thrombus fokozott kockazatara
utalhat pitvarfibrillacioban. A Rotterdam-tanulmanyban a plazma VWF szintje és a
pitvarfibrillacid kozott pozitiv korrelaciot talaltak, mely kiillondsen ndk korében volt
kifejezett [76]. A VWF emelkedett szintjét prognosztikus értékiinek talaltak antikoagulalt
pitvarfibrillalo betegekben tobbek kdzott cardiovascularis eseményekre, stroke-ra, arteria
coronaria syndromadra, akut szivelégtelenségre és mortalitasra nézve [91].

A pitvarfibrillacio és fibrinolitikus rendszer kapcsolatat vizsgald kevés tanulmany
ellentmondasos eredményekre jutott [84]. Egyes kutatdsok hipofibrinolizist jelzd

emelkedett PAI-1 [93] szinteket talaltak, mig mas tanulméanyok hiperfibrinolizisre utald
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emelkedett t-PA [94-98] és PAP-komplex szinteket [99]. Ugyanakkor mas kutatasok nem
talaltak valtozast vagy csokkent szinteket talaltak a PAP-komplexet és PAI-1-et illetéen
[84]. Egyes kutatasok szerint, pitvarfibrillacioban az emelkedett t-PA és PAI-1 szintek
hatterében tobb tényezd is allhat, ugymint endothel dysfunctio, gyulladas vagy vascularis
betegség. A fibrinolitikus rendszer koros valtozasai nemcsak a thrombusképzddéssel
allhatnak Osszefliggésben, hanem az extracellularis matrix turnover-rel mutatott szoros
Osszefliggés alapjan, a pitvar strukturdlis atalakulasaval is [76]. Pitvarfibrillald
betegekben a fibrinalvadék kedvezdtlen szerkezeti valtozésait is kimutattdk Drabik és
munkatarsai. Eredményeik szerint paroxysmalis €s persistens pitvarfibrillaldé betegekben
a fibrinalvadék kedvezdtleniil modosult, tomorebbé és vékonyabb fibrinszalakbol
feleptild szerkezete hipofibrinolizishez vezetve hozzdjarulhat thromboembolia
kialakulasahoz [100].

A periférias vérmintdk vizsgalata helyett az intracardialis vérmintak vizsgalata azért
érdemelhetne nagyobb figyelmet, mert a prothrombotikus valtozasok esetleg csak
lokélisan, intracardialisan jelentkezhetnek, anélkiil, hogy ezen abnormalitasok a
periférias keringésben is manifesztalodnanak. Erre olyan korabbi kutatdsok is engednek
kovetkeztetni, melyek a bal pitvar €s a szisztémads keringés kozott kiilonbséget mutattak
ki pitvarfibrillaicioban: az intracardialis kornyezetre korladtozodott prothrombotikus
valtozasokat irtak le [101,102]. Azonban, valdsziniileg az intracardialis vérminta
bonyolult gyiijtése miatt az elmult évtizedben csupan néhany, kevés pitvarfibrillalo
beteget bevonod tanulmanyban vizsgaltak a haemostasis rendszert bal pitvari mintakbol.
Az eddig publikalt, bal pitvari mintdkat vizsgalé tanulmanyok azonban csupan a
haemostasis rendszer valogatott tagjait vizsgaltak (VWE, P-szelektin, TAT-komplex,
thrombocyta faktor 4, thrombocyta eredeti sCD40), a fibrinolitikus rendszer pedig még
kevésbé tanulmanyozott ebben a vontakozdsban [83,103—105]. Az altalunk elérhetd
szakirodalomban pedig egyaltalan nem taldltunk intracardialis vérmintdkbol szarmazo
adatokat a fibrinolizis két kulcsfontossagt tagjara, a FXIII-ra és az a2-PI-ra vonatkozdan.
A legtobb altalunk ismert intracardialis mintékat vizsgalé tanulmanyban a pitvarfibrillald
betegcsoportot nem hasonlitottdk 6ssze kor és nem szerint illesztett nem pitvarfibrillalo
kontroll csoporthoz [83,103]. Sok intracardialis vérmintat elemzd tanulmanyban a
mintavétel eltt a haemostasis rendszert nagy mértékben befolydsoldo nem frakcionalt
heparint kaptak a betegek, ezaltal limitdlva a vizsgalhaté haemostasis paramétereket
[103]. A bal fiilcsébdl szarmazd vérminta haemostasis és fibrinolizis paramétereinek

vizsgalata szintén ritkasdgnak szamit a szakirodalomban, annak ellenére, hogy korabbi
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klinikai kutatdsok szerint a bal fiilcsében kialakulé thrombus a leggyakoribb

emboliaforrés, igy ez a legthrombogénebb intracardialis teriilet pitvarfibrillacidban [106].

Diagnozis

A pitvarfibrillaci6 gyakran jelentkezik tlinetmentes formaban vagy nem-specifikus
tiinetekkel: palpitatio, faradtsag, szédiilés, dyspnoe, mellkasi fajdalom, syncope [74,107].
A tiinetek sulyossaga az EHRA (European Heart Rhytm Association) pontrendszere
alapjan becsiilhetd meg, melynek részleteit az 1. tablazat mutatja [108].

A diagnozist altalaban 12 elvezetéses EKG alapjan allapitjak meg, de paroxysmalis
esetekben nem mindig detektalhato a ritmuszavar. Ilyenkor 24 6ras Holter-monitorozas
lehet célravezetd. A pitvarfibrillacid diagndzisat kovetden széles kort kivizsgalas
javasolt: fizikalis vizsgalattal szivbillentyi betegségek, szivelégtelenség kizarasa,
laborvizsgalattal thyreotoxycosis kizarasa, mellkasrontgen tlidobetegségek és
szivelégtelenség kizarasara, valamint transthoracikus ultrahang egyéb strukturalis
szivbetegségek, pitvari atméré és szivfunkcio megallapitasara. A pitvarfibrillacio

korabban targyalt rizikétényezdinek felmérése szintén sziikséges [74].

1. tdablazat: A pitvarfibrillacio tiineteinek sulyossdaga EHRA-pontrendszer alapjan

EHRA-pontrendszer  Leiras

1 tiinetmentes

2a enyhe tiinetek

2b kozépsulyos tiinetek
(a tiinetek nem befolyasoljak a normalis napi aktivitast, de gondot
okoznak a betegnek);

3 sulyos tiinetek
(a tiinetek befolyasoljak a normal napi aktivitast)

4 nagyon sulyos tiinetek

(a pitvarfibrillacio6 tiinetei korlatozzak a normal napi aktivitast)

EHRA (European Heart Rhytm Association) pontrendszere [108].
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Osztalyozas
A pitvarfibrillacié a ritmuszavar fennallasa és gyakorisaga alapjan 6t csoportra oszthato

(2. tablazat) [108].

2. tablazat: A pitvarfibrilldcio osztalyozasa

Kategoria Leiras

Els6 alkalmommal diagnosztizalt

pitvarfibrillacio

Paroxysmalis pitvarfibrillacio Altalaban 48 6ran beliil 6nmagaté] megsziinik,

bar idonként 7 napig is tarthat. Abban az esetben
is paroxysmalis pitvarfibrillacionak tekintend6 a
ritmuszavar, ha 7 napon beliil cardiovertaltak.

Persistens pitvarfibrillacio Tébb mint 7 mnapon keresztil fennallo
ritmuszavar. Ebbe a csoportba tartozik a 7 nap
utan cardiovertalt pitvarfibrillacio is.

Tartds persistens pitvarfibrillacio A pitvari ritmuskontroll terapia elkezdésekor mar
legalabb 1 éve  folyamatosan  tartd
pitvarfibrillacio.

Permanens pitvarfibrillacio A pitvarfibrillacié tényét elfogadta a beteg és az

orvos. Ha mégis pitvari ritmuskontroll terapia
indulna, akkor a beteg Ujrasorolandd a tartos
persistens pitvarfibrillacié csoportba.

Forras: [108].

Terapia

Stroke prevencio

A pitvarfibrillaci6 a megndvekedett thromboembolids szovodmények, az emelkedett
stroke rizik6 kovetkeztében fokozott mortalitdssal és morbiditassal jar [109]. A stroke
betegekben 6tszordsére fokozodik a stroke rizikdja [74]. A stroke rizikojanak felmérésére
kiilonboz6 klinikai pontrendszereket alkalmazhatunk, melyek a terapids dontéshozatalt
segitik. Kordbban leginkabb a CHADS: klinikai pontrendszert alkalmaztdk a stroke
rizik6janak becslésére. A leglijabb ajanlasok szerint a stroke rizikojanak megitélésére a
CHADS:, skala tovabbfejlesztett valtozata, a CHA2DS>-VASc pontrendszer a
legalkalmasabb (3. tablazat), mely a rizikotényezdket sulyozott mértékben veszi

figyelembe [74].
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Alacsony stroke-rizik6 esetén (férfiaknal O pont, néknél 1 pont) nem sziikséges
antithrombotikus terdpidt alkalmazni. Ennél magasabb pontértékek esetén K-vitamin
antagonista (ha a terdpids tartomanyban toltott id6 >70%) vagy uj tipusu oralis
antikoagulans (NOAC) alkalmazasa javasolt [74]. K-vitamin antagonista (VKA)
alkalmazasaval a stroke rizikdja 64%-kal [110], az Osszmortalitas pedig 26%-kal
csOkkenthetd. Ezzel szemben a thrombocytagatlo terapia alkalmazasa a stroke kockazatat
22%-kal csokkenti, az 6sszmortalitast pedig nem csokkenti szignifikdns mértékben. A
thrombocytagatlo terdpia alkalmazéasa akkor javasolt, ha a pitvarfibrillaciéo akut arteria
coronaria syndromaval tarsul, vagy a beteg percutan coronaria intervencioban vagy stent
betiltetésben részesiil [74].

A NOAC (yj tipusu oralis antikoagulans) és VKA terapiakat pitvarfibrillalo betegekben
0sszehasonlito I11. fazisu klinikai vizsgalatok Osszesitett metaanalizise szerint a NOAC
terdpia a stroke €s thromboembolids események kockazatat tovabbi 19%-kal csokkentette
a VKA terdpiahoz képest [111,112]. A legujabb eurdpai iranyelvek az 6sszhatés alapjan a
NOAC alkalmazasat részesitik elonyben a VKA terapiaval szemben [113].

A HAS-BLED pontrendszer a vérzési kockazat becslésére szolgal (3. tablazat) [114],
magas kockazat (>3 pont) esetén az antithrombotikus terapia dozisa csokkentendd, a

potencialisan reverzibilis vérzéses kockazatot noveld faktorok kezelenddk [74].

3. tablazat: Pitvarfibrillaicioban alkalmazott klinikai rizikébecslo skalak

Klinikai pontrendszer Leiras

CHADS,; pontrendszer congestiv szivelégtelenség (1 pont), hypertensio (1 pont),
kor >75 év (1 pont), diabetes mellitus (1 pont),
stroke/atmeneti agyi ischaemias roham (2 pont)

CHA,DS»-VASc pontrendszer szivelégtelenség (1 pont), hypertensio (1 pont), >75 éves kor
(2 pont), diabetes mellitus (1 pont), stroke, TIA (4tmeneti
agyi ischaemias roham) (2 pont), vascularis betegség
(periférias artérids betegség, aorta plakk) (1 pont), 65-74
éves kor (1 pont), n6i nem (1 pont)

HAS-BLED pontrendszer hypertensio (1 pont); kéros vese é¢s m4j funkcié (1-1 pont);
korabbi stroke (1 pont); korabbi major vérzés vagy vérzési
hajlam (1 pont); labilis INR: <60%-ot van a terapias
tartomanyban (1 pont); >65 éves kor (1 pont); korabbi talzott
alkoholfogyasztas, vérzési kockazatot ndveld gyogyszer
alkalmazésa: thrombocytagatlo, nem steroid gyulladasgatld
(1-1 pont)

Stroke riziko becslése CHADS, pontrendszer és CHA:DS>-VASc pontrendszer segitségével [74],

veérzési kockdzat becslése HAS-BLED pontrendszer segitségével [114].
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Kamrai ritmuskontroll
A pitvarfibrillacié kezelésében a hosszl tava kamrai ritmuskontroll tiinetszegény, foleg

iddsebb betegek esetén ajanlott [74]. Célja a kamrai frekvencia szabalyozasa, a tiinetek
csOkkentése, a haemodinamika javitasa, az életmindség javitasa, a szivelégtelenség és a
thromboembolids szovodmények kialakuldsdnak megakadalyozasa [74,115]. A legtobb
betegnél a kamrai ritmuskontrollt célzo terapiakat pitvari ritmuskontroll mellett is
alkalmazzak kiegészitd kezelésként. A pitvari ritmuskontroll kudarca vagy magas
kockézata esetén is a kamrai ritmuskontroll terapidk alkalmazandok [115]. Ezen
csoportba tartozo gyogyszerek altalban a sinus csomo (a sinus ritmus visszaallitdsa utan)

¢és az AV-csomo aktivitasat csokkentik [74].

Pitvari ritmuskontroll
A pitvarfibrillacio akut ellatasa a sziv haemodinamikai funkciojanak helyreallitasabol, és

a mar korabban emlitett thromboembolids szovodmények megel6zeésébol all [116].

Mind a tachycardias, mind az irreguléris kamrai ritmus tiinetekhez vagy haemodinamikai
funkcid karosodasahoz vezethet. Ezért a tiinetek stilyossaga hatarozza meg a cardioversio,
valamint a sinus ritmus helyreallitdsanak indikaciojat. Haemodinamikai funkcidézavar
esetén siirgds cardioversio, a gyors kamrai ritmus esetén kamrai ritmuskontroll, és
valdszintileg pitvari ritmuskontroll akut indikaciéjat jelenti [116]. A bifazisos elektromos
cardioversio igen eredményes a pitvarfibrillaici6 megsziintetésében és a sinus ritmus
helyreéllitasdban [116]. A gyogyszeres cardioversio kevésbé hatékony az elektromos
cardioversiohoz képest. Leginkabb akkor sikeres, ha a pitvarfibrillacio <48 érdja all fenn
[74,116]. A sinus ritmus fenntartasara kronikus antiarrhythmids gyogyszerszedés
alkalmazhato a tiinetek megsziintetésére, és az ¢életmindség javitasara. Az elsévonalbeli
gyogyszeres terapidk sikertelensége esetén, katéterablacid alkalmazhaté masodvonalbeli
terdpiaként. Ennek sikertelensége esetén, harmad vonalbeli terdpiaként amiodarone

alkalmazhato a szivelégtelen betegek kivételével [116].
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Katéterablacio
Katéteres ablacio nem tolerdlt vagy sikertelen antiarrhythmias gyodgyszeres kezelést

kovetden paroxysmalis, persistens €s hosszan fennallé persistens pitvarfibrillacio
kezelésekor indikalt. Elsdvonalbeli terapiaként alkalmazhato tiinettel jar6 paroxysmalis
pitvarfibrillaci6 esetén [74].

A katéterablacios technikak kifejlesztésével lehetové valt a pitvarfibrillacio triggereinek
izolalasa ¢€s eliminaldsa, fenntartd palydinak moédositasa. Leggyakrabban a pulmonalis
vénak szajadékaban talalhatok a triggerek, azonban hosszan tartd pitvarfibrillacidkor
egyeb elektrofiziologiai és strukturalis valtozasok kovetkeznek be, melyek fogékonnya
teszik a pitvart a pitvarfibrillacio fenntartasara. Ezért a pulmonalis vénaszajadékok
kizardlagos izolalasa csak paroxysmalis pitvarfibrillaicioban eredményes. Persistens vagy
hosszan fennalld persistens pitvarfibrillacid esetén kiterjedtebb ablacid sziikséges. A bal
fiillcsébdl szarmazd triggerek gyakoriak nem paroxysmalis pitvarfibrillacional,
izolacidjuk csokkenti a pitvarfibrillacid visszatérését ablacid utan [74].

A katéterablaciés technikdkat folyamatosan fejlesztik (4. abra). ElsOként a
radiofrekvencids elvli katéter terjedt el, mely fokalis laesiokat, myocardialis necrosisokat
hoz létre (point-by-point technika) [74]. A beavatkozas technikai részét nagyban
konnyitette, ezaltal a beavatkozas id6étartamat jelentdsen roviditette a fazisos
[117]. A cryoballon (fagyasztdsos ballon) technikéval szintén jelentésen konnyebben
lehet a pulmonalis vénak szajadékat izolalni a point-by-point technikdhoz képest [116]. A
cryoballon abléaci6 kapcsan ritkdbban jelentkezik stilyos komplikacio (pl. tamponad, vena
pulmonalis stenosis, thromboembolia) a radiofrekvencids ablacidhoz képest (1,6-2,2% vs
3,6-6,0%) [118]. A katéterablacio sikeressége a pitvarfibrillacio tipusatol, tarsbetegségek
jelenlététdl és az operald orvos tapasztaltsagatol fligg. Normadlis szivfunkcidval és
strukturaval tarsuld, paroxysmalis pitvarfibrillacid esetén a legjobb az egyszeri
beavatkozas sikerességi rataja (60-75%). Persistens és hosszu ideje fennalld persistens

pitvarfibrillacié esetén az egyszeri ablacio sikerességi ratdja 45-60% [74].
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A) vena pulmonalis cryoballon ablacidja_

bal pitvar elérési itvonala|

B) vena pulmonalis radiofrekvencids ablécidja

bal pitvar elérési utvonalal

4. dbra: A vena pulmonalisok katéteres abldcios lehetiségei pitvarfibrillacioban

A: vena pulmonalis cryoballon ablacidja; B: vena pulmonalis point-by-point ablacioja; C: vena
pulmonalis abldcidja fazisos radiofrekvencias multielektrod katéterrel (PVAC). Forras: A) és B):
[119], C): [120]

A katéterablacios beavatkozasok periproceduralis antikoagulans terapiajat illetd szakmai
iranyelvek az elmult években modosultak. A 2008-as és 2010-es irdnyelvek javasoltak az
oralis antikoagulans terapia felfiiggesztését a katéterablacio eldtt, a beavatkozas eldtti
napig, a beavatkozas alatt pedig heparin adésat javasoltak [121,122]. A legujabb ajanlasok
nem javasoljadk az oralis antikoagulansok felfliggesztését, hanem a periproceduralis
thromobemboliés rizikd miatt a katéteres ablacié elétt (VKA/NOAC), alatt (heparin) és
utan (VKA/NOAC) thrombosis prophylaxis folytatasat javasoljadk [108,116]. Ezen
leglijabb iranyelvek szerint a beavatkozas utdn minimum 2-3 hoénapig ajanlott oralis
antikoagulalasban részesiteni a beteget. Ez utdn a stroke rizikoja alapjan itélendé meg a
terdpia folytatdsanak sziikségessége (CHA2DS>-VASc: >1 férfiakndl és >2 ndk esetén)
[116].
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Prognozis

Odutayo ¢s munkatarsai metaanalizise 104 kohorsz tanulmanyt és Osszesen 587867
pitvarfibrillalo beteg adatait vizsgalta. Eredményeik szerint a pivarfibrillaci6 a kovetkezd
betegségek, allapotok fokozott rizikdjaval tarsul: 6sszhaldlozas (RR: 1,46, 95% CI: 1,39-
1,54), major cardiovascularis események (RR: 1,96; 95% CI: 1,53-2,51), stroke (RR:
2,42; 95% CI: 2,17-2,71), ischaemias stroke (RR: 2,33; 95% CI: 1,84-2,94), ischaemias
szivbetegség (RR: 1,61; 95% CI: 1,38-1,87), hirtelen szivhalal (RR: 1,88; 95% CI: 1,36-
2,60), szivelégtelenség (RR: 4,99; 95% CI: 3,04-8,22), kronikus vesebetegség (RR: 1,64;
95% CI: 1,41-1,91), periférias artérias megbetegedés (RR: 1,31; 95% CI: 1,19-1,45).
Haemorrhagias stroke megnodvekedett rizikojaval azonban nem taldltak Osszefliggést

(RR: 2,00; 95% CI: 0,67-5,96) [123].

Pitvarfibrillacio és biomarkerek

A biomarkerek kutatédsa a pitvarfibrillaicioban tobb szempontbol is jelentds lehet: egyrészt
hozz4jarulhatnak a kiilonbozd patofizioldogiai folyamatok, a lehetséges szovodmények
kialakuldsanak  jobb  megértéséhez, masrészt a kiilonbozé  szovodmények
rizikobecslésének hasznos eszkdzei lehetnek. Az utobbi években szamos kutatés vizsgalta
a mar meglévé klinikai rizikobecsld skalak pontositdsanak lehetéségeit kiilonbozo
laboratoriumi biomarkerekkel vald kiegészitéssel [124]. Jiang €s munkatarsai 36
tanulmanyt Osszefogd metaanalizisiikben azt talaltdk, hogy az altaluk vizsgalt
biomarkerek koziil a pitvari natriuretikus peptid (ANP), agyi natriuretikus peptid (BNP),
NT-pro-BNP, IL-6, CRP, LDL, TIMP-2 (metalloproteindz 2 szdveti inhibitora)
radiofrekvencids katéterablacid elotti megemelkedett szintje Osszefliggésbe hozhatod a
pitvarfibrillaci6 visszatérésével [125]. Egyes ajanlasok szerint, a klinikai stroke
rizikobecsld skalak kiegészitése biomarkerekkel (pro-BNP, hs cardialis troponin, D-
dimer, IGDF-15: inflammatorikus novekedési differenciacios faktor-15, mikro-RNS-ek,
galectin-3, CRP, kreatinin, cisztatin c) tovabb finomithatna azok klinikai értékét [126].
Roldan ¢és munkatarsai eredményei szerint a CHA»;DS»-VASc ¢és HAS-BLED
rizikobecsld  skaldk VWEF  szintekkel vald kiegészitése tovabb novelheti azok

prognosztikus értékét [91].
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Stroke

Epidemiologia

Szakirodalmi adatok szerint a stroke tekinthetd a masodik leggyakoribb haldloknak,
valamint a rokkantsag leggyakoribb okanak vilagszerte [127]. Az 1990 és 2010 kozotti
id0szakban vildgszerte az Osszes stroke incidencidja 68%-kal, haldlozéasa pedig 26%-kal
novekedett. Az ischaemias stroke incidencidja ezen iddszak alatt 37%-kal, halalozasa

21%-kal novekedett vilagszerte [128].

Definicio, altipusok

Akut stroke-r6l akkor besz¢liink, ha az agy, retina, gerincveld fokalis dysfunctioja tobb
mint 24 o6rdig vagy barmeddig tart, ha képalkotd eljarasokkal (CT vagy MRI) vagy
boncolassal fokalis infarctus vagy haemorrhagia igazolhaté. Ez a meghatarozas a
subarachnoidalis vérzést is magiba foglalja. Atmeneti agyi ischaemias roham (TIA)
esetében a fokdlis dysfunctio kevesebb, mint 24 Ordig tart, valamint képalkoto
eljarasokkal nem igazolhat6 infarctus [128]. A stroke 6t f6 csoportjan (ischaemids stroke,
haemorrhagids stroke, subarachnoidalis haemorrhagia, cerebralis vénas thrombosis,
gerincvel6i ischaemias vagy haemorrhagids stroke) beliil tovabbi alcsoportokat

kiilonbdztethetiink meg. Az ischaemias stroke alcsoportjait az 5. abra mutatja [129].

1. Atherothrombotikus 2. Kisér betegség (sporadikus) ‘
- extracranialis

- intracranialis \ / / 3. Cardioembolids

= Ischaemias stroke ~
i haté‘

| 7. Nem osztalyoz 4. Egyéb ok
- dissectio
- ritka vagy 6rokletes nagy vagy kozepes

6. Ismeretlen artéridt érintd betegség (pl. moya-moya
5. Tobb egyidejiileg betegség, fibromuscularis dysplasia)
fenndllo ok - ritka vagy orokletes kisér betegség

- coagulopathia

- metabolikus betegség arteriopathiaval
- vasculitis

- egyéb ritka entitas

5. dbra: Az ischaemias stroke alcsoportjai
Forras: [129]
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Az ischaemias stroke-on belill klinikai szempontbdl megkiilonboztethetiink teljes és
részleges eliilsé keringés szindromat, lacunaris szindromat, valamint hatsé keringési
szindromat [130].

Az ischaemias stroke eredete altalaban multifaktorialis, ezért az idealis klasszifikacios
rendszernek tartalmaznia kell a legvaloszinibb etiologiai és patofizioldgiai
mechanizmusokat. A fenotipus alapjan felallitott klasszifikacios skalak kozé tartozik
példaul az ASCOD (atherosclerosis eredetii, kisérbetegség, cardialis eredetli, egyéb ok,
dissectio), mig az etiologiai osztalyozo skaldk 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 etioldgia, ismeretlen
etiologia). A kiilonbozd megkozelitést alkalmazo klasszifikdcios skalak észszerti
alkalmazasa mind a klinikai kutatast, mind a mindennapos betegellatast javithatja [130].
Az ischaemias stroke esetek 21-37%-aban cardioembolias forras, 15-48%-ban
atherothrombotikus ok, 10-34%-ban kisérbetegség, 30-38%-ban pedig ismeretlen
etiologia 4ll a hattérben. Ezek koziil a cardioembolias tipus esetén varhato a legrosszabb
kimenetel, ebben az esetben a legmagasabb a korhazon beliili halalozas (6-27%) [131].
Kutatasok szerint az atherothrombotikus stroke kollaterdlis keringése jobb a
cardioembolias stroke-hoz képest, ami hozzédjarulhat a cardioembolids stroke
kedvezoOtlenebb kimeneteléhez [132], hiszen a kollateralis keringés jelentds szerepet
jatszik a reperfusios terapiak sikerességében, valamint a hosszi tavi kimenetel
alakulasaban [133,134].

A Kklasszifikacionak az anamnesisen, fizikai vizsgalaton ¢és az idoben elvégzett
diagnosztikus teszteken kell alapulnia, azonositva a legvaldsziniibb etioldgia(ka)t,

mindemellett azonban a kevert fenotipusok lehetdségét is figyelembe kell venni [129].

Rizikofaktorok

Mind az ischaemids, mind a haemorrhagias stroke rizik6jat noveli az eldrehaladott életkor
(a 75 évnél id6sebbek esetén 6tszOrds a stroke kialakulasanak a relativ rizikdja az 55-64
év kozottiekhez képest), a hypertensio (a 160/95 Hgmm vérnyomads esetén hétszeres a
stroke relativ rizikéja a 120/80 Hgmm értékiickhez képest), a dohdnyzéas (az aktiv
dohényosok relativ rizikdja kétszeres), valamint a diabetes mellitus (kétszeres a stroke

relativ rizikdja) [135,136].
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A haemorrhagias stroke rizikofaktorai kozé tartozik tovabba a thlzott mértéki
alkoholfogyasztas, a trombolitikus, az antikoagulans és a thrombocytagatlé terapia [136].
Az rizikéfaktorok nemcsak az ischaemids és haemorrhagias stroke tipusok kozott
mutatnak eltérd megoszlast, hanem az ischaemias stroke egyes altipusaindl is eltérd
gyakorisaggal vannak jelen. A dohanyzas els6sorban kisérbetegségnél figyelhetd meg, de
nagyérbetegség kialakulasanak is rizikofaktora. A hypertensio a kisérbetegség és a
nagyérbetegség rizikojat is fokozza, a diabetes mellitus pedig elsdsorban a
kisérbetegségét. A stroke rizikofaktorai kozé tartozik még a férfi nem, azonban a nék
hosszabb vérhatd élettartama miatt tobb nd szenved stroke-ban. Az obesitas és a
dyslipidaemia szintén noveli az ischaemias stroke rizikojat (elsdsorban a nagyérbetegség
kockézatat emelve). Az ischaemias szivbetegség haromszoros relativ stroke rizikot jelent,
mig a szivelégtelenség, pitvarfibrillacio €és korabbi TIA 6tszoros relativ rizikoval jar. A
gyulladas, a fertézés, az auraval jelentkezd migrén, valamint az oralis fogamzasgatlok
szintén fokozzak a stroke rizikojat. Az emelkedett VWF szintek a cardioembolids stroke,
az emelkedett leukocyta-szdm a lacunaris stroke, mig a hyperhomocysteinaemia a

nagyérbetegség rizikojat emelheti [135,137].

Diagnozis

A stroke tipikus tiinetei koz¢€ tartoznak a hirtelen fellépd, féloldali zsibbadas, a bénultsag,
a latasvesztés, a megvaltozott beszéd, az ataxia és a nem orthostaticus szédiilés [128]. A
tipikus tiineteket, a konnytl felismerhetdség és gyors ellatas érdekében a lakossag felé a
FAST-kampanyban 6sszegezték: arcgyengeség, kargyengeség, beszédproblémak, mentdk
hivasa [138]. A diagnosztikus eljarasok célja, hogy azonositsa a stroke altipusat,
megallapitsa lokalizacidjat, kizarja az egyéb stroke-ot utanzo6 betegségeket [138]. Ennek
érdekében az elsdként a kovetkezd informaciokra kell szert tenni: a tiinetek fellépésének
idépontja, a korhdzi felvételkor vérnyomas és vércukorszint mérése, a stroke
sulyossaganak meghatarozasa NIHSS (National Institute of Health Stroke skala)
pontrendszer alapjan (4. tablazat), valamint agyi képalkotd eljarasokkal: els@sorban
nem-kontraszt CT-vel, mely az ischaemids és haemorrhagias stroke elkiilonitésére,
valamint a korai ischaemias jelek és artériaocclusio jeleinek detektalasara alkalmas. A
multimodalis CT (CT perfusio, CT angiogram, CT venogram) segitségével informaciokat
nyerhetiink az ischaemias sériilés kiterjedésérol, a perfusios allapotrol, az érelzarddasrol,

a kollateralis dramlasrol, valamint kizérhat6 az intracranialis haemorrhagia, tovabba az

38



akut stroke differencial diagnosztikajara is hasznalhato6.

A NIHSS segitségével a stroke sulyossagan tal a stroke progresszidja, a terapidra adott
valasz, a rovid és hosszl tava kimenetel is megbecsiilhetd [139]. A NIHSS az éberség
szintjét, a szemmozgasokat, a latotereket, az arcizmok funkcidjat (bénultsagat), a kéz és
lab motorikus funkcidjat, a koordinaciot (ataxia jelenlétét), a szenzoros funkciot és a
beszédet (aphasia jelenlétét és mértékét) vizsgalja [140]. Elonyei kozé tartozik a
validitasa és megbizhatosaga, nem neurolégus szakorvosok altal is korrekt
kivitelezhetdsége. Klinikai vizsgalatokban is széleskoriien alkalmazzak [141].

Tovéabbi akut stroke esetén elvégzendd rutin diagnosztikus tesztek koz¢ tartoznak a
laboratoriumi tesztek (teljes vérkép, urea és elektrolitok, haemostasis sziirdtesztek, CRP,
gliikoz, koleszterin) és az EKG meghatéarozasa elsésorban pitvarfibrillacio, bal kamrai
hyperthrophia, kordbbi myocardialis infarctus sziirésére. Az extracranialis erek
megitélése torténhet ultrahanggal, MRA-val, CT angiographidval, rontgen
angiographiaval. Cardioembolis etiologia valosziniisitésekor diagnosztikus eszkoz lehet
transthoracikus és transesophagalis echocardiographia, cardialis CT, valamint cardialis
MRI.

Az anamnesis felvételekor figyelmet kell forditani a f6 rizikofaktorok felmérésére:
hypertensio, hyperlipidaemia, diabetes mellitus, teststly, testmagassag, hasi korfogat,
akut coronaria szindroma, myocardialis infarctus, pitvarfibrillacido, coronaria
beavatkozas, dohdnyzas, fizikai aktivitds mértéke. A csalddi anamnesisben a vascularis
betegségek felmérése sziikséges [129,138].

A stroke differencial diagnosztikajakor a kovetkezd betegségek kizarasa sziikséges:
pszichiatriai korképek, epilepszias roham, migrén, hypo- €s hyperglycaemia, Wernicke-
encephalopathia, encephalitis, agyi abscessus, kozponti idegrendszeri tumor ¢&s

metastasis, hypertensiv encephalopathia, gyogyszer/drog toxicitas [142].
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4. tablazat: A NIHSS pontrendszer

Pontszam és leiras

1A. Eberségi allapot

1B. T4jékozottsag
(2 kérdés)

1C. Utasitasok végrehajtasa
(2 utasitas)

2. Horizontalis tekintés

3. Latotér

4. Facialis paresis

5. Motoros funkci6 (kar)
a. bal kar
b. jobb kar
(mindkét oldal pontozando!)

6. Motoros funkcio
(also végtag)
a. bal als6 végtag
b. jobb als6 végtag
(mindkét oldal pontozando!)

7. Végtagataxia

8. Erzészavar

9. Beszéd

10. Artikulacio

11. Extinctio/neglect

W —, OWINDNPLOWINN—,LON—,ON—P,ONN—PL O W —O

W= OB

— O NN =) OWN—L O, ON—OB

[\

: Eber

: Aluszékony

: Nehezen ébreszthetd

: Comatosus / nem ébreszthetd

: Mindkét kérdésre helyesen valaszol

: Egy kérdésre valaszol helyesen

: Egyik kérdésre sem ad helyes valaszt

: Mindkét feladatot elvégzi

: Egy feladatot végez csak el

: Egyik feladatot sem végzi el

: Normalis horizontalis tekintés

: Részleges tekintésbénulas

: Teljes tekintésbénulas, konjugalt deviacio
: Nincs latotérzavar

: Részleges hemianopia

: Teljes hemianopia

: Kétoldali vaksag

: Nincs, szimmetrikus arcmozgas

: Enyhe foka arcmozgas-gyengeség

: Részleges facialis paresis

: Komplett egy- vagy kétoldali facialis paresis
: Nem siillyed

: 10 mp-en beliil stillyed

: 10 mp-en beliil leesik

: Mozgas van, de emelni gravitacidval szemben nem

tudja

: Nincs mozgas a felsé végtagban

: Nem siillyed

: 5 mp-en beliil siillyed

: 5 mp-en beliil leesik

: Mozgas van, de emelni gravitacidoval szemben nem

tudja

: Nincs mozgas az alsd végtagban

: Nincs ataxia

: Ataxia egy végtagon

: Ataxia két végtagon

: Nincs érzészavar

: Enyhe-kozepes foku érzéscsokkenés

: Sulyos foku érzéscsokkenés/érzéskiesés

: Rendben van

: Enyhe-mérsékelt afizia

: Sulyos afazia

: Beszédképtelenség vagy globalis afazia

: Rendben van

: Enyhe-kozepes fokt dysarthria

: Sulyos foku dysarthria/anarthria

: Nincs

: Enyhe foku (egy szenzoros modalitast érint)
: Sulyos foku (egynél tobb szenzoros modalitast érint)

NIHSS: National Institute of Health Stroke skala [140].
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Az ASPECT (Alberta Stroke Program Early CT) pontrendszert a CT-n lathato, az arteria
cerebri media teriiletén elhelyezkedd korai ischaemids valtozdsok szisztémas
detektalasara és szamszerisitésére fejlesztették ki és validaltak (5. tablazat). A 10 pontos
skalan a 10-es érték a normalis allapotot jelenti. Klinikai kutatasok szerint az ASPECT
pontrendszer a hossza tava funkcionalis kimenetellel fiiggetlen kapcsolatot mutat. A <7
ASPECT-érték szoros kapcsolatot mutat a kiszolgaltatott funkciondlis statusszal
(modositott Rankin-skala: mRS >3) és az intracerebralis haemorrhagia megnovekedett
kockézataval. Az arteria basilaris ellatasi teriiletére kiilon ASPECT pontrendszert hoztak
létre €s validaltak (pc-ASPECT: posterior circulation Alberta Stroke Program Early CT
score). Kutatdsok szerint, a pc-ASPECT <8 érték fliggetleniil megjosolja a rossz
funkcionalis kimenetelt (mRS >4), a teljes revascularizacio ellenére [143].

Az ASPECT pontrendszert elterjedten alkalmazzak klinikai vizsgalatokban, hasznos
diagnosztikus segédeszkoznek tekintik, ugyanakkor nem ajanljak, hogy az ASPECT
alapjan hatarozzak meg a beteg prognézisat, vagy erre alapozzadk a beteg kizarasat egy-

egy terapias eljarasbol [144].

5. tablazat: Az ASPECT pontrendszer

Az arteria cerebri media ellatasi teriiletének felosztasa Pontszam

C: nucleus caudatus 1
IC: capsula interna

L: nucleus lentiformis

I: insula

MI: eliils6 media teriilet a térzsdiicok magassagaban

M3: hats6 media teriilet a torzsdiicok magassagaban

1
1
1
1
M2: kdzépsé media teriilet a torzsdiicok magassagaban 1
1
M4: eliils6 media teriilet koriilbeliil 2 cm-rel magasabb metszeteken 1

1

MS5: kdzéps6 media teriilet koriilbeliil 2 cm-rel magasabb metszeteken

M6: hats6 media teriilet koriilbeliil 2 cm-rel magasabb metszeteken 1
ASPECT score: Alberta Stroke Program Early Computer Tomography Score. Ertékelése 10-0
pont kozotti tartomdanyban. minden egyes teriilet pontja levonando, ahol korai ischaemias jel
lathato. 10 pont érhetd el maximalisan, ischaemids jelek nélkiili radiologiai lelet [143,145].

Az akut stroke utani késdi funkcionalis statusz megitélésére széles korben alkalmazzak a
modostott Rankin-skalat (6. tablazat). Az mRS 0-6-ig terjedd skalan értékeli a globalis
funkciondlis statuszt, kdzéppontjaban a mobilitas all. Nemcsak a mindennapi klinikai

gyakorlatban alkalmazzdk az mRS-t, hanem a klinikai vizsgalatokban is elterjedt
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mérdeszkdz, pl. a kiilonbozd vizsgalati csoportok kimenetelének dsszehasonlitdsakor. A
validalt mRS erdsségeként emlitheté a funkcionalitds atfogd mérése, jo korrelacidja a
lacsio méretével, a stroke tipusdval, a neurologiai karosodassal, valamint egyéb
funkcionalitast méro tesztekkel. Ugyanakkor gyengeségének tekinthetd a szubjektivitasa

¢s a reprodukalhatosaganak mértéke [146—148].

6. tablazat: A modositott Rankin-skdala

Pontszam  Leiras

0 Egyaltalan nincs tiinete/tiinetmentes.
1 Tiinetei ellenére nincs érdemi rokkantsag, minden szokasos feladatot és
cselekvést képes kivitelezni.
2 Enyhe rokkantsag, nem képes korabbi mindennapos feladatai mindegyikét
elvégezni, de sajat maga ellatasara segitség nélkiil képes.
3 Meérsékelt rokkantsag, tevékenységeiben némi segitséget igényel, jarni
azonban segitség nélkiil tud.
4 Meérsékelten sulyos rokkantsag, segitség nélkiil nem tud jarni, és testi
szlikségleteit sem tudja segitség nélkiil elvégezni.
5 Sulyos rokkantsag, agyhoz kotott, incontinens, allando ellatast és feliigyeletet
igényel.
6 Elhunyt
Forras: 153.
Terapia

Az akut ischaemids stroke specifikus terapids lehetdségei koziil standard kezelésnek
tekinthetd a tiinetek jelentkezésétdl 4,5 6ran beliil megkezdett intravénas trombolitikus
terapia alteplase alkalmazasaval, amennyiben a beteg megfelel a bevalogatasi és kizarasi
kritériumoknak. Az intravénas alteplase (iv. rt-PA: rekombinans szoveti tipusu
plazminogén aktivator) dozisa 0,9 mg/kg, mely nem haladja meg a 90 mg-ot. A dozis
10%-4t bolusként kell beadni, majd a maradékot 60 percen keresztiil infuzioként. A
legjobb eredményeket az elsé 90 percben alkalmazott trombolizissel lehet elérni. A
trombolitikus terdpia utan 24 6ran keresztiil monitorozni sziikséges és kontrollalni kell a
beteg vérnyomasat (180/105 Hgmm ald) [149]. Az rt-PA terdpia biztonsdgossagat és
hatékonysagat tobb klinikai tanulmany és szisztémas Osszefoglald kozlemény is
alatamasztotta [150,151], azonban az igy kezelt betegek kevesebb, mint fele ért el harom
honappal késébb funkciondlisan fliggetlen allapotot a neuroldgiai funkciok teljes vagy
megkozelitdleg teljes gyodgyulasaval [152]. A trombolitikus terdpia legsulyosabb

komplikécidja az intracerebralis vérzés, mely gyakrabban fordul elé nagy kiterjedésii
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ischaemia, iddsebb életkor, az NIHSS 4ltal jelzett sulyosabb stroke, hyperglycaemia,
pitvarfibrillacid, congestiv szivelégtelenség, veseelégtelenség esetében [149,153]. Az
intracerebralis haemorrhagia az rt-PA trombolizis terapidban részesiild betegek koriilbeliil
7%-aban jelentkezik, szignifikdnsan megemelve a morbiditast és mortalitast (6. abra)
[154,155]. Annak ellenére, hogy az rt-PA-val végzett trombolizis kedvezbtlen
kimenetelének szdmos rizikotényezdjét azonositottak (pl. idds kor, férfi nem, stroke
sulyossaga, diabetes mellitus, felvételkor diagnosztizalt hyperglycaemia) [154], a
trombolizis megkezdése elott nem konnyli a kimenetelt megjosolni, mely annak is
koszonhetd, hogy a legtobb klinikai és radiologiai adatokon alapuld rizikobecsld skéala

nem specifikus, valamint mérsékelt prediktiv értékkel rendelkezik [155].
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6. dbra: Az ischaemids stroke iv. rt-PA trombolizis terdpidjinak kimenetele
Zold fej (13%): tokéletes vagy kozel tokéletes hosszu tavu kimenetel; sarga fej (19%): javulas;
lires fej (65%): nincs szamottevd valtozds a terdpia hatasara; iives fej bordo kérvonallal
(3%): korai rosszabbodas és intracranialis haemorrhagia jelentkezett, de hosszu tavon nincs
szamottevo valtozas; piros fej bordo kérvonallal (2%): korai rosszabbodds és intracranialis
haemorrhagia, a felvételhez képest rosszabb hosszu tavi kimenetel; sziirke fej bordo
korvonallal (1%). korai rosszabbodas és intracranialis haemorrhagia, hosszu tavon sulyosan

rokkant allapot vagy halal. Forras:[156] alapjan.

A mechanikus thrombectomia Gjabb lehetdség az ischaemids stroke kezelésében. A
betegek kivalasztasahoz ismerni kell az ischaemia lokalizaciojat, a stroke silyossagat, a
stroke el6tti funkcionalis statuszt, valamint a tarsbetegségeket, tovabba nem kontrasztos
CT-t és CT angiographiat is sziikséges alkalmazni, az extracranialis erekrdl is [157]. A
thrombectomia eddigi eredményei alapjan, a kovetkezd szempontok figyelembevételét

ajanljak: az elsé 6 oOradban alkalmazhatd, olyan betegeknél, akiknél jo a kollateralis
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keringés, az arteria cerebri media M1 ellatasi teriilete vagy az arteria carotis interna
ellatasi teriilete érintett, nincsenek kiterjedt korai ischaemids jelek (ASPECT >5),
szignifikdns neurologiai deficit van jelen (NIHSS >6 vagy alacsonyabb pontérték
aphasidval tarsulva), nincsenek sulyos tarsbetegségek, valamint megfeleld a stroke eldtti
funkcionalis allapot [149,157]. Az intravénds trombolizisre alkalmas betegeknél a
trombolitikus terdpia utan is alkalmazhat6 a thrombectomia, valamint azoknal a
betegeknél is, akik a megnovekedett vérzési kockdzat miatt nem részesiilhetnek
intravénas trombolizisben [157].

Az intraarterialis trombolizis terapia alkalmazasa a tiinetek jelentkezésétdl 6 6ran beliil
alkalmazhaté olyan betegek esetében, akiknél nagyérelzarddas tortént (arteria carotis
interna distalis szakasza, az arteria cerebri media proximalis szakasza), akiknél nem
alkalmazhato az iv. rt-PA kezelés antikoagulans terapia vagy posztoperativ allapot miatt,
valamint akiknél nem eredményezett javulast az intravénas trombolizis [139].

Az akut ischaemias stroke trombolizis eldtt alkalmazand6 4ltalanos 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 tava kimenettel
tarsult [139].

A specifikus terapia utan szoros neuroldgiai €s haemodinamikai monitorozas, valamint a
vércukorszint nyomon kovetése sziikséges. Fontos a NIHSS statusz és vérnyomas
kovetése (az elsd 2 oraban 15 percenként, majd a kovetkezd 6 oraban fél 6ranként, majd
16 oran keresztiil 6ranként). A trombolitikus terdpia mellékhatasaként szamon tartott
hemi-orolingualis angiooedema monitorozasa szintén sziikséges. A beteg felvétele utan
24 oraval az agyi képalkotoeljaras (CT vagy MRI) ismétlése sziikséges a haemorrhagia
kizardsara, valamint a radiologiai valtozdsok megdallapitdsdra, melyek segithetik a

kimenetel megbecslését [139].

Rehabilitacio, masodlagos prevencio

A secunder prevencid sordn a thrombocytagétld terdpia korai és hossza tava
bevezetésével a korai ismétlddd stroke 80%-a megelézheté minor stroke vagy TIA
esetében. Szakirodalmi adatok alapjan tobb mint 50%-0s arteria carotis stenosis esetén
stenteléssel vagy endarterectomiaval, hosszi tavi vérnyomascsokkentéssel, az LDL

koleszterin szint csokkentése statin terapidval, a kettes tipusu diabetes mellitus-ban az
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inzulinszenzitivitas novelésével csokkenthetd az ismétlddd stroke kockézata.
Pitvarfibrillalo betegek esetén az egyéni rizikdfaktoroktol fliggden 4-14. napon
megkezdett antikoagulans terdpia csokkenti az ismétlodé stroke kockéazatat [128]. A
személyre szabott rehabilitdcié fontos eleme a stroke utani gondozéasnak, funkcionalis

javulasnak [128].

Prognozis

Az Osszes akut stroke haldlozasa egy honap utan 15%, egy év utan 25%, 6t év utan pedig
50%. A stroke tuléloinek 40%-a funkciondlisan korlatozott (mRS 3-5). A kimenetelt a
kovetkezd tényezOk hatdrozzak meg: ¢letkor, a Glasgow-koma skala verbalis
komponense, a felsd végtagok ereje, jarasi képesség, a stroke bekovetkezte elotti
kiszolgaltatott allapot mértéke, a stroke stlyossaga, altipusa, foglalkoztatottsagi és
¢lettarsi viszony, valamint a visszatérd stroke. A stroke ismétlddésének kockéazata
ischaemids stroke vagy TIA-t kovetden egy hét milva 10%, egy honap mulva 15%, harom
honap mulva 18%, egy év mulva 10%, 6t év mulva pedig 25%. Az ismétlodés kockazata
nagyobb tiinettel jaré atherosclerosis esetén, vascularis rizikdfaktorok meglétekor, aktiv
thrombosisforras esetén, valamint a thrombocytagatlo terapia vagy vérnyomascsdkkentd
terapia elhagyasakor. Pitvarfibrillacioban szenvedd egyéneknél a stroke ismétlddésének

kockézata novekszik a CHA>DS,-VASc és az ABC-pontrendszer emelkedésével [128].

Stroke biomarkerek

Az akut stroke-ban szenvedd betegek ellatasanak javitasa érdekében hasznos lehetne a
klinikai, radiologiai adatokat hasznald rizikobecslo skalak kiegészitése biomarkerekkel.
Biomarkerek alkalmazasa hasznos lehet szamos kiilonb6z4 klinikai és kutatasi helyzetben
(pl. a diagnodzis, differencidl diagnozis, etiologia és terapias dontések alkalmaval),
azonban ennek érdekében a potencialis biomarkerek alapos ismerete sziikséges, valamint
szigorh kovetelményeknek kell megfelelniiik (pl. reprodukélhatésag, standardizalt
meghatarozas, magas szenzitivitas €s specificitas) [158]. A trombolizis kimenetelének
becslését eldsegitd biomarkerek esetében kivanatos, hogy ismert legyen a stroke
patofiziologidjaban betoltott szerepilik, valamint a kimenetelt illetden szignifikans
prediktiv értékkel rendelkezzenek.

Vilagszerte intenziven kutatottak az akut stroke-kal kapcsolatos potencialis biomarkerek.

A biomarkerek tobbféle szerepet tolthetnek be a mindennapi klinikai gyakorlatban.
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Szerepet jatszhatnak a stroke diagnosztikdjaban és differencial diagnosztikdjaban (pl.
alacsony ADAMTS13, emelkedett VWF, VCAM-1, NT-pro-BNP, CRP, D-dimer, S100,
lipidek, CRP, NT-pro-BNP, hsTnT) [158-160]. Jelezhetik az ischaemids stroke
haemorrhagids transzformacidjat (pl. PAI-1, TAFI, MMP-9) [159]. A kutatasok
kiterjednek a gyulladds (pl. IL-6, CRP, TLR), a thrombusképzddés (pl. D-dimer,
thrombocyta-aktivacios markerek), a cardialis funkcido (pl. NT-pro-BNP, hsTnT), az
endothelkarosodas (pl. FMD, VWEF, E-szelektin), valamint az agyi sériilés (pl. S100p,
NSE) markereinek vizsgélatara [159,161].

A FVIII és VWF a stroke biomarkerként

Szamos kutatas alatadmasztotta a FVIII ¢s VWF szerepét az akut ischaemias stroke
patofiziologiajaban [162,163]. Allatkisérletekben a FVIII és VWF plazmaszintek direkt
Osszefliggést mutattak az artérids thrombus képzOdési sebessége, valamint az ischaemia
mértéke kozott [164]. Human kutatasok szerint az emelkedett FVIII és VWF szintek
fokozzak a stroke rizikojat [65,68,163]. Az emelkedett FVIII szintek az
atherothrombotikus eredetii, valamint a cardioemboliés stroke rizikéjat egyarant fokoztak
[163]. A FVIII ¢s VWF szintek, valamint a stroke kimenetelének kapcsolatat illetden
viszont sokkal kevesebb adat all rendelkezésre [68,165]. Akut myocardialis infarctus
valamint az emelkedett VWF szintek kozott talaltak szignifikans Osszefliggést [166].
Kevésbé ismert a FVIII és VWF szintek valtozéasa az akut stroke trombolitikus terapidja
soran, jollehet allatmodelleken végzett kisérleti eredmények arra engednek kdvetkeztetni,
hogy a trombolizis soran bekovetkezé FVIII degradacid okozati szerepet tolthet be a
vérzéses komplikaciok kialakulasaban [167].

Az elmult évtizedekben megnétt az érdeklddés a VWEF gatlasat célzo terdpidk
alkalmazhatdsaga irant akut stroke-os betegek esetén [162,168]. Az rt-PA terdpidval
kombinacidoban alkalmazott VWF antagonistak hozzéjarulhatnak a thrombus liziséhez,
valamint korlatozhatjak a kovetkezményes thromboinflammatorikus ischaemia vagy
reperfusios sériilés kialakulasat [168]. A VWF gatlasat célzo terapidk elve olyan
allatkisérletes eredményeken alapszik, melyek szerint a GPIb-VWF és VWF-kollagén
interakcio gatlasa védd hatast az akut stroke-on atesett egerek ischaemias agyi karosodas
kialakulasaval szemben. Az eddigi eredmények alapjan a thrombocytdk és a VWF

nemcsak a thrombusképzddés inicialdsa altal, hanem gyulladasos folyamatok aktivalasa
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révén is hozzajarulnak a neurolégiai kdrosodasok kialakulasahoz [168]. A VWF szerepét
az ADAMTS13 metalloprotedzzal elért kisérletes eredmények is alatdmasztjak. Klinikai
megfigyelések szerint, alacsony ADAMTS13 aktivitds Osszefliggést mutatott az
ischaemias stroke magasabb kockéazatiaval [158]. Allatkisérletekben rekombinans
ADAMTSI13 alkalmazasa védo hatast mutatott a reocclusidoval szemben, csdkkentette a
sériilés helyére torténd leukocyta vandorlast, valamint hozzdjarulva a vér-agy gat
integritdsdnak megdrzéséhez, csokkentette az rt-PA terdpia vérzéses komplikacioit [168].
Tekintettel arra, hogy a legtobb ilyen iranya kutatas allatmodelleken tortént, ezért a FVIIL

¢s VWF szinteket vizsgalé human tanulmanyok fontos eredményeket szolgaltathatnak.
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Célkittizés

Munkank soran két obszervacios klinikai tanulmany elvégzése révén célul tiiztiik ki a
FVIII ¢és VWF szintek, tovabba egyéb haemostasis tényezOk ¢és a fokozott
thromboembolids  rizikd6 patomechanizmusa koOzotti  Osszefliggés  vizsgalatat
pitvarfibrillalo 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-pitvarfibrillalo kontrollok periférids vérbdl nyert
¢s intracardialis (bal pitvari és bal fiilcsei) vérmintainak Osszehasonlitasaval
célunk volt olyan haemostasis és fibrinolizis eltérések azonositasa, amelyek
potencidlisan pitvarfibrillacid specifikusak ¢€s hozzajarulhatnak a fokozott
thromboemboliés rizikohoz.

2. Akut ischaemias stroke-on atesett, i.v. trombolitikus terapidban részesiilo
betegekben célul tiiztiik ki megvizsgélni, hogy a felvételkor mért FVIII és VWF
szintek hogyan korrelalnak a stroke sulyossagaval és etiologiajaval. Célunk volt
megvizsgalni a trombolizis soran a FVIII és VWF szintek valtozasat, valamint a

kiilonb6zo idopontokban mért faktorszintek dsszefliggését a terapias kimenetellel.
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Betegek ¢s mdodszerek

Intracardialis haemostasis és fibrinolizis markerek vizsgalata

pitvarfibrillalo betegekben

Betegek és kontrollok

Az obszervacios eset-kontroll tanulmdnyba olyan egymast kovetd betegek keriiltek
bevalogatasra, akik rutin beavatkozasként bal pitvari elektrofiziologias proceduran estek
at. A betegcsoportba katéterablacids terapidban részesiilo, tiinettel jaré paroxysmalis €s
persistens pitvarfibrillalo betegek keriiltek. A kontroll csoportba kor és nem szerint
illesztett egyéb supraventricularis tachycardia miatt bal pitvari radiofrekvencias
katéterablacio terapiaban részesiilo betegek kertiltek. A vizsgalati populacid bevalogatasa
¢s a mintagytjtés 2013 oktober és 2015 december kozott tortént. A pitvarfibrillald
betegeknél fazisos radiofrekvencias vagy cryoballon katéterrel elvégzett pulmonalis véna
izolacid tortént. A nem pitvarfibrillalo, egyéb supraventricularis tachycardidban szenvedd
kontroll csoportnal a bal pitvari forras foként bal oldali jarulékos atrio-ventricularis

utvonal volt.

A betegcsoport bevalogatasi kritériumai az alabbiak voltak: 18-75 évig terjedd életkor,
dokumentalt, tlinettel jaré paroxysmalis vagy persistens pitvarfibrillacio, legalabb egy
antiarrhythmids gyogyszer hatastalansaga, irdsos beleegyezd nyilatkozat alairasa. A
kontroll csoport bevalogatasi 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 kialakulé FBI (gyors, széles, irreguléris) tachycardia, tlinetmentes egyén 12
elvezetéses EKG-jan lathato praeexcitatio, ha az elektrofiziologiai vizsgalat olyan bal
oldali jarulékos koteget mutat ki, mely a vezetési tulajdonsagai alapjan potencialisan
szignifikans arrhythmiat eredményezhet. Irdsos belegyezd nyilatkozat alirasa a kontroll
csoportnal is a bevéalogatasi kritériumok kozé tartozott. A beteg- és kontroll csoport
kizarasi kritériumai az alabbiak voltak: korabbi szivsebészeti beavatkozas, szivbillentyli
betegség, bal kamrai ejectios frakcio (LVEF) <30%, NYHA (New York Heart
Association) funkciondlis osztdlyozds szerinti IIl-as vagy IV-es fokozatu
szivelégtelenség, dokumentalt szignifikdns carotis stenosis, az utobbi 3 hdénapban

sebészeti beavatkozas, ischaemias stroke vagy TIA, nem stabil angina vagy myocardialis
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ischaemia, tovabba sulyos kronikus obstructiv pulmonalis elégtelenség, ismert vérzéses
vagy thrombotikus betegség, akut gyulladds, oralis antikoagulansok vagy diffuzio
stlyozott magneses rezonancia képalkotds (DW MRI) kontraindikécidja, terhesség. A
betegcsoport tovabbi kizarasi kritériumai voltak: hosszan tart6 persistens pitvarfibrillacio,
reverzibilis ok miatt kialakuld pitvarfibrillacio (pl. elektrolithdztartds zavara,
thyreotoxicosis, barmilyen okbol kialakulo laz, de kiilonds tekintettel a pneumoniat kisérd
lazra, droghasznalat, alkoholintoxikaci6, stb), TEE altal igazolt pitvari thrombus
jelenléte.

A vizsgalt populacio bevalogatisa el6tt minden esetben felmérésre kertiltek a stroke
rizikofaktorai (hypertensio, diabetes mellitus, hyperlipidaemia, BMI, hormonalis
fogamzasgatlo vagy egyéb hormonterapia, dohdnyzas, alkoholfogyasztds, korabbi
stroke/TTA, korabbi myocardialis infarctus, kronikus szivelégtelenség, ismert periférids
érbetegség) €s a gyogyszeres terapia. Pitvarfibrillald betegek esetén felmérésre keriilt a
stroke rizikdjat becsl6 CHADS, és CHA2DS,;-VASc pontrendszer [169], tovabba a
tiinetek stlyossagat felméré EHRA [169] pontrendszer.

A tanulmany tervezése a Helsinki deklaracidé figyelembevételével tortént. A Debreceni
Egyetem Etikai Bizottsaga és a Nemzeti Egészségligyi Tudomanyos Tanacs Tudomanyos
¢s Kutatasetikai Bizottsaga jovahagyta a tanulmany tervezetét. Minden beteg aldirta a

beleegyezd nyilatkozatot a bevalogatas elott.

Elektrofiziologiai beavatkozas és mintagyujtés

A betegek egy-két nappal a beavatkozas elott korhazi felvételre keriiltek. Minden, a
koagulaciora vagy a thrombocyta aktivitasra potencidlisan befolyassal bird gyogyszer
megszakitasra keriilt minimum harom féléletidével korabban vagy a hatasuk teljes
csOkkenéséhez sziikséges idotartammal korabban a beavatkozast megel6zden. Minden
pitvarfibrillacidoban szenvedd beteg esetén kizarasra keriilt a sziviiregi thrombus jelenléte
a beavatkozas eldtt 24 6ran beliil TEE vizsgalattal. Minden beavatkozds midazolam és
fentanyl adasaval, éber sedatio alkalmazasaval tortént. Az ablacié folyamata korabbi
kozleményekben ismertetett modszerek szerint, az érvényes nemzetkdzi protokolloknak
megfeleléen tortént [170,171]. Harom mintavételi helyrél, minden esetben kaniilon
keresztiil tortént a vérmintak vétele: elészor a vena femoralisbol, majd a bal pitvarbdl,
végiil pigtail katéteren keresztiil a bal fiilcsébol.

A mintavételi folyamat roviden a kdvetkezOképpen zajlott: a jobb oldali vena femoralis-
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on Seldinger-technikéval harom szurast ejtett az operatdr, és mellékagakkal rendelkezd
vezetd katétert helyeztek a véndba. A rovid vezetd katéter behelyezése utan kozvetlentil,
annak mellékagan keresztiil 45 ml vérminta vételére keriilt sor, melynek elsé¢ 5 ml-ét
eldobtak, a katéteren beliili haemostasis-aktivacid elkeriilése végett (vena femoralis
minta). A vérmintakat vacutainer csdvekbe gyljtottik, teljes vérkép vizsgalatokhoz Ks-
EDTA-val antikoagulalt csovekbe, haemostasis €s fibrinolizis vizsgéalatokhoz 0,109 M
natrium-citratot tartalmazo csovekbe, valamint CTAD-val (natrium-citrat, theophyllin,
adenozin ¢és dipyridamol) antikoagulalt csévekbe (Becton Dickinson, Franklin Lakes NJ,
USA). A vérvétel utan egy decapolaris katéter €s egy intracardialis ultrahangos (ICE)
katéter kertilt bevezetésre a sinus coronariusba, valamint a jobb pitvarba. A transseptalis
szurds az ICE-katéter segitségével ultrahang vezérelten, és fluoroscopos segitséggel
tortént Mullins-transseptalis katéterrel és Brockenborough-tiivel (Medtronic, Kirkland,
QC, Kanada) standard technikdk szerint. A pitvari mintavételre a septumon valé athaladas
utan, a Mullins-katéter dilatatoranak eltavolitasa utan kertilt sor, a 45 ml pitvari vér elsé
5 ml-e ebben az esetben is eldobasra keriilt. A bal pitvari mintakat vacutainer csévekbe
gyljtottilk a korabban leirtak szerint. A bal pitvari mintavétel utan fluoroszkopos és
ultrahangos (ICE katéter) feliigyelet alatt SF pigtail katéter (Medtronic, Kirklandm QC,
Kanada) hasznalataval jutott az operatOr 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 gylijtottiik. A bal fiilcsei vérvételt
kovetden azonnal 150 IU/testtomeg kg intravénds heparin adasa kovetkezett, majd

standard protokollok szerint elvégezték az ablacios beavatkozast.

Laboratoriumi mérések

A K3-EDTA-val antikoagulalt vérmintakbol azonnal teljes vérképet hataroztunk meg. A
citrattal és CTAD-vel antikoagulalt vérmintakat kétszer 20 percen keresztiil, 1500 g-n
szobahdmérsékleten centrifugaltuk, és az igy nyert plazma-alikvotokat a tovabbi
felhasznalasig -70 °C-on taroltuk. A PAI-1 aktivitdsan kiviil, melyet CTAD-vel
antikoagulalt plazmabol hataroztunk meg, az 6sszes vizsgalt haemostasis és fibrinolizis
paramétert citrattal antikoagulalt plazmamintdbdl hatiroztuk meg. Mind a harom
vérvételi hely plazmamintdiban (vena femoralis, bal pitvari és bal flilcsei mintak)
meghataroztuk az altalunk vizsgalt Osszes haemostasis és fibrinolizis paramétert. A

haemostasis szlirétesztjeit (protrombin id6, aktivalt parcialis tromboplasztin id6, trombin
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id6) rutin modszerekkel hataroztuk meg (Siemens Healthcare Diagnostic Products,
Marburg, Németorszag). A fibrinogén koncentracié mérését Clauss-modszerrel végeztiik.
A kereskedelemben elérhetd ELISA-tesztekkel (enzimhez kapcsolt immunoszorbens
vizsgalati modszer) hatdroztuk 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 hatiroztuk meg
(Siemens Healthcare Diagnostic Products, Marburg, Németorszadg). A plazma FXIII
aktivitast ammonia felszabadulason alapulé modszerrel 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, Asnieres sur Seine Cedex, Franciaorszag).

A korhazi 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).

A specialis haemostasis €s fibrinolizis mérések elve és kivitelezése roviden a kdvetkezo:
FVIII aktivitas meghatarozasa (referencia tartomany: 60-168%)

A meghatarozas kromogén modszerrel tortént. A plazmamintaban 1évé VIlI-as faktor
aktivalasa trombin hozzaadasaval torténik. Ezt kovetden, az aktiv FVIII, FIXa,
foszfolipidek és Ca** jelenlétében katalizalja a FX aktivalodasat. A FXa aktivitasanak
mérése specifikus p-nitroanilid szubsztrattal torténik. A 405 nm-en fotometridsan
detektalt p-nitroanilin felszabadulasdnak kezdeti sebessége ardnyos a FX aktivitasaval,
igy a minta FVIII aktivitdsdval. A mérést Siemens BCS koagulométeren végeztiik a
gyartd utasitdsai alapjan.

VWF antigén meghatarozasa (referencia tartomany: 50-160%)

A VWEF antigén meghatarozasa immunturbidimetrias modszerrel tortént. A reagensben a
VWEF ellenes specifikus antitestek kovalens mdédon polisztirén részecskékhez vannak
kotve. A plazmaminta VWF tartalma az antitestekhez kotddve a polisztirén részecskék
aggregaciojat idézi eld, mely a minta turbiditdsdnak fokozddasiahoz vezet. A mérést
Siemens BCS koagulométeren végeztiik a gyartd utasitdsai alapjan.

Fibrinogén meghatarozasa (referencia tartomany: 1,5-4,0 g/)
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A Clauss-modszeren alapuld fibrinogén meghatarozas elve a kovetkezd: a higitott
képes fibrinogén koncentraciojatol fligg. A fibrinogén koncentracid kalibracios gorbe
segitségével szamolhatd ki az alvadasi idok és a plazma higitasi fokdnak ismeretében. Az
alvadékképzodés detektaldsa abszorbanciavaltozds mérésén alapult, a mérést Siemens
BCS koagulométeren végeztiik.

02 plazmin inhibitor meghatarozasa (referencia tartomany: 80-120%)

A plazmamintaban jelen 1év0 a2 plazmin inhibitor inaktivalja a plazmaban jelen 1évd
plazmint. A fennmarad6 plazmin egy szintetikus kromogén szubsztrat hasitasaval p-
nitroanilin-t szabadit fel. A minta 405 nm-en mért abszorbanciajanak novekedése aranyos
az 02 plazmin inhibitor mennyiségével. A mérést Siemens BCS koagulométeren végeztiik
a gyarto utasitasai alapjan.

Plazminogén meghatarozasa (referencia tartomany: 75-150%)

A plazminogén a reagensben 1évd streptokindzzal komplexet képezve enzimatikusan
aktiv streptokinaz-plazmin kompexet hoz létre, mely egy kromogén szubsztrat hasitasaval
p-nitroanilint szabadit fel. 405 nm-en torténik a minta abszorbanciandvekedésének
meghatarozdsa, mely aranyos a plazminogénszinttel. A mérést Siemens BCS
koagulométeren végeztiik a gyartd utasitasai alapjan.

D-dimer meghatarozasa (diagnosztikai hatarérték: <0,5 mg FEU/I)

Az altalunk hasznalt kit részecske-erdsitéses immunturbidimetrids modszeren alapszik. A
reagens polisztirén részecskékhez kovalensen kotott D-dimer ellenes monoklonalis
antitestet tartalmaz. A D-dimer keresztkotési régidja sztereoszimmetrikus szerkezeti, igy
a monoklondlis antitest altal felismert epitop kétszer jelenik meg rajta. Ezaltal egy
antitesttel kivalthatd az aggregaciés reakcid, mely a plazmaminta turbiditasanak
emelkedéséhez vezet. A mérést Siemens BCS koagulométeren végeztik a gyartd
utasitdsai alapjan.

Fibrin monomer kvantitativ meghatarozasa (diagnosztikai hatarérték: <10 pg/ml)

Az immunturbidimetridn alapuld teszt reagense latex mikropartikulumokhoz kovalensen
kotott fibrin monomer ellenes monoklondlis antitestet tartalmaz. A natrium-citrattal
alvadésgatolt plazmaminta fibrin monomer tartalma az antitestekhez kotddve a latex
mikropartikulumok agglutinaciojahoz vezet, mely megndveli a minta turbiditasat. A
turbiditas novekedése a minta abszorbancidjanak ndvekedéséhez vezet, mely fotometrids
modszerrel detektalhatd. Az abszorbanciavaltozds a plazmaminta solubilis fibrin

monomer szintjével ardnyos. A mérést Instrumentation Laboratory ACL TOP 500
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koagulométeren végeztiik a gyarto utasitasai alapjan.

FXIII aktivitas meghatarozasa (referencia tartomany: 69-143%)

Az FXIII aktivitdsat a transzglutaminaz reakcid sordn felszabaduld ammonia
enzimatikus, kinetikus, spektrofotometrids mérésével hataroztuk meg. A plazmamintaban
a FXIII trombin és Ca®" hatdsara aktivaloédik. A trombin hatdsara képzoédott fibrin
polimerizacidjanak gatlasa tetrapeptiddel torténik. Az aktiv FXIII két szubsztrat
Osszekapcsolasat katalizalja, melynek sordn ammonia szabadul fel. Az ammonia
detektalasara hasznalt indikator reakcioban glutamat dehidrogenaz 4ltal katalizalt
NADPH — NADP" reakciot alkalmazunk. A NADPH fogyasinak sebessége a minta
abszorbancia csokkenését eredményezi 340 nm-en, mely fotometridsan detektalhat6. Ez
az abszorbancia csokkenés a plazmaminta FXIII aktivitasdval aranyos. A mérést Hitachi
Modular P800 klinikai kémiai analizatoron végeztiik a gyartd utasitasai szerint.

PAI-1 aktivitas meghatarozasa (referencia tartomany: 1-7 U/ml)

A PAI-1 aktivitds meghatarozasat szendvics tipusu enzim immunoassay-vel végeztiik. Az
ELISA-lemez felszine t-PA ellenes monoklonalis antitestekkel fedett. A plazmamintaban
1évé PAI-1 a t-PA-hoz kotédik. A kikotddott PAI-1 kvantifikalaséra peroxidazzal jelolt
PAI-1 ellenes monoklonalis antitest szolgal. A teszt a PAI-1 aktiv formajara specifikus,
tovabba nem interferal a PAI-2 és PAI-3 enzimekkel. Mosasi I€pést kovetden kromogén
TMB (tetrametil-benzidin) szubsztrat segitségével hatdrozhaté meg a PAI-1 aktiv
formajanak mennyisége. A szinreakcio leallitasa higitott kénsavval torténik. A 450 nm-en
kapott szinintenzitas aranyos a PAI-1 aktivitasaval [173]. A detektalast TECAN Infinite
M200 tipusi ELISA olvasdval végeztiik.

PAP-komplex meghatarozasa (referencia tartomany: 0-514 ng/ml)

PAP-komplex meghatdrozasat szendvics tipusi enzim immunoassay-vel végeztiikk. Az
ELISA-lemez felszine olyan monoklonalis antitestekkel fedett, melyek a PAP-komplex
neoantigén részére specifikusak. A neoantigén csak a komplexben fejezddik ki, ezért a
PAP-komplexre specifikus, a neoantigén ellenes antitest nem kotddik a szabad a2-Pl-hoz
vagy a plazminogénhez. Mosasi 1épést kdvetden a konjugalasi reakcioban peroxiddzzal
kotott plazminogén ellenes monoklondlis antitest kotddik a PAP-komplexhez. Mosast
kovetden kromogén szubsztrat (TMB) segitségével hatarozhatdé meg a PAP-komplex
mennyisége, a reakcio ledllitdsa higitott kénsavval torténik. A 450 nm-en kapott
szinintenzitas aranyos a PAP-komplex koncentracidjaval [174]. A detektalast TECAN
Infinite M200 tipust ELISA olvaséval végeztiik.

TAT-komplex meghatarozasa (referencia tartomany: <2,0-4,2 ng/l)
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A TAT-komplexet szendvics tipusi ELISA moédszer segitségével hataroztuk meg. Az
ELISA-lemez felszine human trombin ellenes nytlantitestekkel fedett. A plazmamintaban
1évé TAT-komplex a lemez trombin ellenes antitestjeihez kotddik, majd mosési 1épést
kovetden a masodik reakcidoban peroxidaz-konjugalt huméan antitrombin III (ATIII)
ellenes nyulantitest kotddik a komplex-hez. Mosasi 1épést kovetéen a kotott
enzimaktivitast kromogén oldat segitségével hataroztuk meg. A reakcio leallitasa higitott

crcr

aranyos. A detektalast TECAN Infinite M200 tipustt ELISA olvasoval végeztiik.

Statisztikai analizis

Az adatokat GraphPad Prism Software 5.0 verziojaval (La Jolla, CA, USA), valamint az
SPSS 22.0 verzidjaval (Statistical Package for Social Sciences, Release 22.0, Chicago,
IL, USA) elemeztiik. Az adatok normalitdsat D* Agostino €s Pearson omnibus normalitas
teszttel vizsgaltuk. Az intracardialis €s periférids mintak 6sszehasonlitdsara parositott t-
probat vagy Wilcoxon-parositott tesztet alkalmaztunk. Két csoportos elemzések esetében
két mintas t-probat vagy nem normalis eloszlas esetén Mann-Whitney U-tesztet
hasznaltunk. A valtozok kozotti korrelacio 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 vizsgéalatba olyan konszekutiv, 18 évnél id6sebb ischaemids akut stroke-ban szenvedd
betegeket vontunk be, akik alkalmasak voltak intravénés trombolizis terapiara. Minden
beteg ellatasa a Debreceni Egyetem Neurologiai Klinikajan tortént, a bevalogatas 2011
marciusatol 22 honapon keresztiil zajlott. Az intravénas rt-PA terdpia (Alteplase,
Boehringer Ingelheim, Germany) alkalmazasa a tiinetek jelentkezésétol 4,5 oran beliil, az
Eurdpai Stroke Szervezet (ESO) érvényben 1évd akut ischaemias stroke kezelésének
ajanlasa alapjan tortént. A betegek bevalogatasi €s kizarasi kritériumai megegyeztek az
ESO 2008-as ajanlassal [121]. Az ischaemids stroke diagndzisa a klinikai tiinetek €s agyi
CT, valamint CT angiographia (CTA) alapjan tortént. Huszonnégy oraval a trombolizist
kovetden minden betegnél kontroll CT vizsgalatot végeztek. Minden CT felvételt négy
fiiggetlen radiologus értékelt az ASPECT pontrendszer szerint [175]. A neurologiai
tiinetek sulyossagat a NIHSS pontrendszer [176] alapjan itélték meg négy kiilonb6zo
idépontban: a beteg felvételekor, 2 6raval, 24 o6raval és 7 nappal a trombolizis utan. A
haemorrhagiads eseményeket tiinettel jar6 (SICH) vagy tiinettel nem jar6 (aSICH)
intracranialis haemorrhagiaként hatdroztak meg az ECASS II (European Cooperative
Acute Stroke Study II) kritériumai szerint (7. tablazat). Tiinettel jard6 haemorrhagias
transzformdacio alatt azt értettiik, ha a neurologiai tiinetek >4 ponttal romlanak a NIHSS
pontrendszer szerint, ¢és a tlnetek hatterében a haemorrhagiads elvaltozasok
valdszintsithetok [178].

Minden betegtdl részletes klinikai adatfelvétel tortént, mely a kovetkezdket tartalmazta:
demografiai jellemzék, neurolégiai statusz, tlinetek jelentkezésének ideje,
cardiovascularis rizikofaktorok (artérids hypertensio, pitvarfibrillacio, hyperlipidaemia,
diabetes mellitus, dohdnyzas), korabbi cardiovascularis esemény, gyogyszerek.

Minden beteg allapotat kdvették, és az akut stroke utan 90 nappal meghataroztak a hosszl

tava funkciondlis kimenetelt az mRS pontrendszer alapjan [179].
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7. tablazat: A7 ECASS 11 kritériumrendszer

ECASS 11 Leiras

haemorrhagias infarktus 1-es tipus petechias haemorrhagia az infarktus hataranal
(HIT)

haemorrhagias infarktus 2-es tipus petechias haemorrhagia az infarktus teriiletén nincs
(HI2) a haemorrhagianak tulajdonithato tomegeffektus
parenchymalis hematoma 1-es tipus kis mértéki, a haemorrhagianak tulajdonithato
(PH1) tomeghatas; az infarktus teriiletének <30%-a
parenchymalis hematoma 2-es tipus az infarktus teriiletének >30%-a; jelentds, a

(PH2) haemorrhagianak tulajdonithatd tomeghatas

ECASS 1I: European Cooperative Acute Stroke Study II. SICH: tiinettel jaro intracranialis
haemorrhagia: a neurologiai tiinetek >4 ponttal romlanak a NIHSS pontrendszer szrint, és a
tiinetek hatterében a haemorrhagias elvaltozasok valosziniisithetok. aSICH: tiinettel nem jaro
intracranialis haemorrhagia. Forrds: [178].

Tanulmanyunkban a vizsgalt kimeneteleket az alabbiak szerint hataroztuk meg:

1. Rovid tavu kimenetel: kedvezo rovid tava funkcionalis kimenetelnek tekintettiik, ha a
NIHSS csokkenés mértéke >4 pont volt vagy 0 pontnak adodott az akut stroke-ot kdvetd
7. napon.

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

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

A Kklinikai tanulmanyt a Debreceni Egyetem Etikai Bizottsaga engedélyezte, minden

beteg vagy hozzatartozoja irdsos beleegyez6 nyilatkozatot tett.

Mintagyijtés és laboratoriumi mérések

A bevélogatott betegekt6l harom idOpontban vettiink periférids vénas vérmintat
vacutainer csovekbe: felvételkor, a trombolitikus terapia elott, kozvetleniil trombolitikus
terdpia utdn (a terapia kezdetétdl atlagosan egy ora elteltével), valamint koriilbeliil 24
oréaval a trombolizis utdn. A trombolitikus terapia elétti vérmintabol rutin laboratériumi
mérések torténtek: teljes vérkép, szérum ionok, glikoéz, alap vesefunkcids tesztek,
majfunkcios tesztek, hsCRP, haemostasis szlirétesztek (protrombin id6, aktivalt parcidlis
tromboplasztin id8, trombin idd). Specialis vizsgalatokra mindharom mintavételi idépont
vérmintdit natrium-citrattal, teofillinnel, adenozinnal és dipyridamollal antikoagulalt

csovekbe gylijtottiik (Vacutte CTAD tubes, Greiner Bio-One, Ausztria). Ezen vérmintakat
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szobahdmérsékleten 1220 g-n centrifugaltuk 15 percen keresztiil, a koddal ellatott
plazmaalikvotokat tovabbi felhasznalasig -70 °C-on téaroltuk. A FVIII aktivitasat
kromogén modszerrel, a VWF antigént immunturbidimetrids modszerrel hatdroztuk meg

BCS koagulométeren a pitvarfibrillacids tanulmany fejezetben leirtaknak megfeleléen.

Statisztikai analizis

A statisztikai szamitasokat SPSS 22.0 software-rel (Statistical Package for Social
Sciences, 22.0 verzid, 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 aktivitas és a VWF antigén egy vizsgalt idépontban sem volt normal
eloszlast, ezért két csoport 6sszehasonlitasa esetén Mann-Whitney U-tesztet hasznaltunk,
legalabb harom csoport Osszehasonlitasa esetén pedig a Kruskal-Wallis tesztet
alkalmaztuk Dunn-Bonferroni post hoc teszttel. A kategorikus valtozok 6sszehasonlitdsa
Fisher-féle egzakt teszttel vagy y>-teszttel tortént. A trombolizis FVIII aktivitasra és VWF
antigénre kifejtett hatasat Friedman-teszttel, valamint Dunn-Bonferroni post hoc teszttel
vizsgaltuk. A FVIII aktivitds és VWF antigén szintek kozotti 0sszefliggés erdsségét
Spearman-korrelacidos teszttel vizsgaltuk. Az adatok logaritmikus transzformalasat
kovetden, az adjusztalt atlagok kozti kiilonbségek vizsgalatara egymintas ANCOVA-
tesztet alkalmaztunk. A vizsgalt paraméterek pozitiv és negativ prediktiv értéke (PPV és
NPV) kontingencia tabldk ¢és Fisher-féle egzakt teszt alkalmazéasaval keriilt
meghatarozasra. Annak vizsgalatara, hogy a kiilonboz6 idépontokban mért, emelkedett
FVIII aktivitas €és VWF antigén szintek a kedvezotlen hosszu tavi funkcionalis kimenetel
fiiggetlen prediktorai-e, binaris backward logisztikus regressziot hasznaltunk. A modellek
adjusztalasa korabbi statisztikai analizisek (Mann-Whitney U-teszt, Fisher-féle egzakt
teszt, y’-teszt) alapjan, valamint korabbi szakirodalmi adatok és modszertani elvek
(minden lehetséges esetben dichotomizalt valtozok alkalmazasa) alapjan torténtek. A
logisztikus regresszio eredményeit esélyhanyados (OR) ¢és 95%-os konfidencia
intervallum (CI) feltiintetésével adtuk meg. A p <0,05 értéket tekintettiik statisztikailag

szignifikansnak.
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Eredmények

Intracardialis haemostasis és fibrinolizis markerek vizsgalata

pitvarfibrillalo betegekben

Vizsgalati populacio

A pitvarfibrillacios csoport €s a nem pitvarfibrillalo kontroll csoport klinikai jellemzdit a
8. tablazatban foglaltuk 6ssze. Osszesen 32 pitvarfibrillalo beteg és 18 kontroll keriilt
bevalogatasra. A mintavételkor felmeriild technikai problémak miatt 8 pitvarfibrillalo
beteget és 4 kontrollt ki kellett zarni a vizsgélatbol (vérvétel kézben véralvadek
kialakuldsa a mintaban, a katéterben kialakulé alvadék miatt azonnali heparin adésa, stb).
A vizsgélati populacidba ennek megfelelden 24 pitvarfibrillalo beteg €s 14 kontroll kertilt
(8. tablazat). 12 pitvarfibrillalo beteg €s 8 kontroll esetén technikai vagy anatomiai okok
miatt nem volt lehetséges a bal flilcsébdl szarmazd minta vétele. A cerebrovascularis
rizikofaktorok kozott csak a dohanyzas esetén volt szignifikans eltérés a két vizsgalt
csoport kozott, a kontrollok korében tobb volt az aktiv dohanyos. Az elektrofiziologiai
beavatkozas kozben csak két pitvarfibrillalo betegnél jelentkezett pitvarfibrillacios
paroxysmus. A legtobb pitvarfibrillaldo betegnek alacsony vagy kozepes foku stroke
rizik6ja volt a CHADS, és CHA2DS,-VASc pontrendszer szerint. A pitvarfibrillalo
betegek ¢és a kontrollok hasonlé hanyada részesiilt statin és antihypertensiv terapidban. A
két csoport kozott a CRP szintekben ¢€s a lipidprofil esetén sem mutatkozott szignifikans

kiilonbség.
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8. tablazat: Pitvarfibrillalo betegek és nem pitvarfibrillilo, egyéb supraventricularis

tachycardidaban szenvedd kontrollok klinikai jellemzdi

Valtozok PF-betegek nem PF kontrollok  p-érték
betegek 1étszama kizaras utan 24 14
Eletkor (évek) 56,45 (47,43-59,80) 50,60 (32,80-56,10) 0,061
Férfi, n (%) 15 (62,50) 10 (71,43) 0,728
BMI (kg/m?) 29,43+5,52 26,10+4,75 0,068
Cerebrovascularis rizikofaktorok, n (%)
Artérias hypertensio 13 (54,17) 8 (57,14) 1,000
Hypercholesterinaemia 19 (79,17) 8 (57,14) 0,266
Aktiv dohanyzas 2 (8,33) 6 (42,86) 0,013
Diabetes mellitus 2 (8,33) 0 -
Korabbi myocardialis infarctus, n(%) 0 0 -
Korabbi ischaemias stroke, n (%) 0 0 -
Szivelégtelenség, n (%) 14,17) 0 -
Bal pitvar mérete (mm) 39,71+4,82 36,55+4,80 0,081
PF epizdd beavatkozas soran, n (%) 2 (8,33) - -
CHADS; pontrendszer, n (%)
0 10 (41,67) n.a. -
1 10 (41,67) n.a. -
2 4 (16,67) n.a. -
CHA:,DS,-VASC pontrendszer, n(%)
0 6 (25,00) n.a. -
1 9 (37,50) n.a. -
2 5(20,83) n.a. -
3 3 (12,50) n.a. -
4 1(4,17) n.a. -
EHRA pontrendszer, n (%)
1 3 (12,50) n.a. -
2 1(4,17) n.a. -
3 16 (66,67) n.a. -
4 4 (16,67) n.a. -
Gyogyszerek, n (%)
Statin 6 (25,00) 2 (14,29) 0,684
ACEi 8 (33,33) 6 (42,86) 0,729
B-blokkold 17 (70,83) 9 (64,29) 0,728
Laboratoriumi parameterek
C-reaktiv fehérje (mg/L) 1,50 (0,60-2,75) 1,10 (0,13-2,05) 0,281
Osszkoleszterin (mmol/L) 5,30+1,16 4,69+1,09 0,122
LDL koleszterin (mmol/L) 3,42+0,98 2,79+0,91 0,061
HDL koleszterin (mmol/L) 1,44+0,32 1,46+0,42 0,812
Triglycerid (mmol/L) 1,80 (1,23-2,18) 1,4 (0,75-1,95) 0,208
Nullas vércsoport, n (%) 7 (29,17) 2 (14,29) 0,446

A folytonos valtozok értékeit atlag + SD vagy median (IQR)-ként tiintettiik fel. A kategorikus
valtozokat a darabszam (szdazalék) mutatja. PF: pitvarfibrillacio;, n: darabszam; IQOR:
interkvartilis tartomany; SD: standard deviacio; n.a.: nem alkalmazhato; BMI: testtomeg index;
CHADS:: congestiv szivelégtelenség, hypertensio, kor >75 év, diabetes mellitus, stroke/dtmeneti
agyi ischaemias roham, CHA:DS>-VASc: congestiv szivelégtelenség, hypertensio, kor =75 év,
diabetes mellitus, stroke/atmeneti agyi ischaemias roham/thromboembolia, vascularis laesio
(korabbi myocardialis infarctus, periférias vascularis betegség vagy aorta atherosclerosis), kor
(65-74 év), nem (n6); EHRA pontrendszer: European Heart Rhythm Association pontrendszere;
ACEi: angiotensin konvertdlo enzim inhibitor; LDL: alacsony denzitasu lipoprotein; HDL: nagy
denzitasu lipoprotein
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Haemostasis paraméterek intracardialis szintjei a vizsgalati
populacioban

A vena femoralisbol és a bal pitvarbdl szarmazé mintak FVIII aktivitas ¢s VWF antigén
szintjei szignifikdnsan magasabbak voltak a pitvarfibrillaciés csoport esetén a kontroll
csoporthoz viszonyitva (7.A és 7.B abra). A bal flilcsébdl szarmaz6 mintak esetén is
emelkedettek voltak a FVIII aktivitds és VWF antigén szintek a pitvarfibrillacios
csoportban a kontroll csoporthoz képest, azonban valoszintleg a bal fiilcse mintak
alacsonyabb szama 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 pitvarfibrillald csoportban a VWF antigén szintek medianja a referencia
tartomany feletti volt mindharom mintavételi hely esetén: vena femoralis: 171,0% (IQR:
129,4-195,1%), bal pitvar: 176,7% (IQR: 129,3-192,7%), bal fiilcse: 164,0% (IQR:
114,8-189,8%). A betegek és kontrollok k6zott megfigyelt szignifikans kiilonbségek ABO
vércsoportra valé adjusztalas utan is szignifikdnsak maradtak. Nem talaltunk szignifikans
kiilonbséget a FVIII aktivitds ¢s VWF antigén szintek tekintetében az intracardialis
vérmintak €s a vena femoralis kozott sem a pitvarfibrillacios csoportban, sem a kontroll
csoportban. A FVIII aktivitds és VWF antigén j6 korrelaciot mutatott a pitvarfibrillacids
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
mutatkozott jelentds kiilonbség mintavételi helyek szerint vizsgalva (az adatok nem
keriilnek bemutatasra). A FXIII aktivitds és fibrinogén koncentraciok esetén nem
talaltunk szignifikdns kiilonbséget a két csoport, valamint a mintavételi helyek

Osszehasonlitasakor sem (7.C és 7.D abra).
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7. abra: Kiilonbozo koaguldicios faktorok szintjei pitvarfibrillalo betegekben és nem
pitvarfibrillalo kontrollokban

A box-whiskers abrakon a median érték, az interkvartilis tartomany és a terjedelem lathato.
Szaggatott vonallal a referencia tartomany also és felsé hatarértékei vannak jelolve. FVIII: VIII-
as faktor, VWFE: von Willebrand faktor, FXIII: XIlI-as faktor, VF: vena femoralis, BP: bal pitvar:
BF: bal fiilcse. * p <0,05, **p <0,01.

A koagulacio aktivacigjat jelzé paraméterek intracardialis szintjei a
vizsgalati populacioban

A 8.A ¢s 8.B abrakon lathatd, hogy a vena femoralisbol nyert mintdk FM és TAT-
komplex szintjeinek medidn értékei a referencia tartomany felett voltak mind a
pitvarfibrillacids csoportban, mind a kontroll csoportban. Az értékek a kdvetkezok szerint
alakultak: a pitvarfibrillal6é csoportban a median érték 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 png/l); a kontroll
csoportban a medidn 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 ng/l). Mindkét vizsgalt csoportra jellemzd,
hogy az FM és TAT-komplex szintek a bal pitvarbol szdrmaz6é mintdk esetén
szignifikdnsan magasabbak a vena femoralis mintdkhoz képest. Ez a mindkét csoportban
megfigyelhetd szignifikdns kiilonbség azt jelezheti, hogy ezek az eltérések nem

specifikusak a pitvarfibrillaciora nézve, vagyis feltételezhetd, hogy a katéteres
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beavatkozas kozvetlen hatdsat latjuk az eredményeken. A bal fiilcsébdl szdrmazod
mintdkban az FM szintek csokkentek a bal pitvarhoz képest, mely csokkenés a
pitvarfibrillalo betegek korében volt szignifikdns (p <0,001, Wilcoxon-parositott teszt)
(8.A abra). A TAT-komplex szintek esetén a bal flilcsében a TAT-komplex csokkenése
szintén a pitvarfibrillald betegek korében ért el szignifikdns mértéket a bal pitvarhoz
képest (p <0,01, Wilcoxon-parositott teszt), mig a kontroll csoportban nem lathatunk
szignifikdns csokkenést (8.B abra). A vena femoralis mintakhoz hasonlitva a bal
fiilcsébdl szarmazd mintdk TAT-komplex szintje szignifikansan emelkedett volt mindkét
csoportban. Erdekes moédon, a pitvarfibrillald betegcsoport és a kontroll csoport
Osszehasonlitasakor, a bal pitvari mintdk TAT-komplex szintje kis mértékben, mégis
szignifikdnsan magasabb volt a kontrollcsoportban a pitvarfibrillalé csoporthoz képest (p

<0,05).
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8. dbra: A kvantitativ fibrin monomer és a trombin-antitrombin (TAT) —komplex szintjei
pitvarfibrillalo betegekben és nem pitvarfibrillalo kontrollokban

A box-whiskers abrakon a median érték, az interkvartilis tartomany és a terjedelem lathato.
Szaggatott vonallal a referencia tartomany also és felsé hatarértékei vannak jelélve. VF: vena
femoralis, BP: bal pitvar: BF: bal fiilcse. * p <0,05, ** p <0,01, *** p <0,001.
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Fibrinolitikus markerek intracardialis szintjei a vizsgalt populacioban
A pitvarfibrillald betegcsoport és a kontroll csoport kdzott nem mutatkozott szignifikans
kiilonbség a plazminogén aktivitds, a2 plazmin inhibitor, és a PAI-1 aktivitas tekintetében
(9.A, 9.B ¢és 9.E abra). Nem volt kimutathatd kiillonbség a periférias és intracardialis
mintdk fibrinolitikus markereinek szintje kozott, kivéve a plazminogén aktivitas
kismértéki, de szignifikans csokkenését a bal flilcsei mintdkban a bal pitvari mintakhoz
képest a pitvarfibrillaldo betegcsoportban (9.A abra). A PAP-komplex szintek és a D-
dimer szintek szignifikdnsan magasabbak voltak a bal pitvari mintakban a vena femoralis
mintakhoz képest, mind a pitvarfibrillald betegcsoportban, mind a kontroll csoportban
(9.C ¢és 9.D abra), jelezve, hogy a fibrinolitikus rendszer aktivalodott mind a két
csoportban a katéteres eljards soran. Az eredményeket részleteiben megvizsgalva
megallapithatjuk, hogy a bal pitvarban a D-dimer szintek a pitvarfibrillald betegek és a
kontrollok koriilbeliil felében magasabb volt a vénas thromboembolidk soran alkalmazott
diagnosztikus hatarértéknél. A D-dimer szintek median értéke a vena femoralis mintak
esetén a diagnosztikus hatarérték alatt volt mind a pitvarfibrillaldé 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/I) esetén (9.D abra).
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9. dbra: Kiilonbozd fibrinolitikus markerek szintjei pitvarfibrillalo betegekben és nem
pitvarfibrillalo kontrollokban

A box-whiskers abrdkon a median érték, az interkvartilis tartomany és a terjedelem
lathato. Szaggatott vonallal vannak jelélve a referencia tartomdny alsé és felso
hatarértékei, valamint a diagnosztikai hatarérték. PAP-komplex: plazmin-a2-
antiplazmin-komplex, PAI-1: plazminogén aktivator inhibitor-1. VF': vena femoralis, BP:
bal pitvar: BF: bal fiilcse. * p <0,05, ** p <0,01.
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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 terdpidban részesiild
akut ischaemids stroke-ban szenvedd beteg keriilt be a vizsgéalatba. A betegcsoport
alapvetd demografiai adatai, a stroke-kal kapcsolatos legfontosabb jellemzdk, valamint a
trombolitikus terapia részletes adatai a 9. és 10. tablazatban lathatéak. Hat beteg
esetében az intravénds trombolitikus terapia intraarteridlis rt-PA trombolitikus terapiaval
egeésziilt ki standard protokoll szerint. Ezen hat beteg esetében az rt-PA végso dozisa és a
terdpia idOtartama nem valtozott szignifikdnsan a tobbi beteghez képest. A betegek
kordnak median érteke 69 év (IQR: 59-79 év), 60,3%-uk férfi volt. A vizsgilt
betegpopulacidban az artérids hypertensio volt a leggyakoribb cerebrovascularis
rizik6faktor (n=100, 76,3%). A tiinetek fellépésétdl a kezelésig eltelt id6 medidnja 155
percnek (IQR: 125-180) adddott. A trombolizis elétt vizsgalt NIHSS pontrendszer median
értéke 8 (IQR: 5-14) volt. A TOAST kritériumok szerint a vizsgalt betegpopulacidban a
leggyakoribb etioldgia 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
megallapithaté érocclusio, 27 beteg (20,6%) esetén pedig stenosis. Az akut stroke utdni
7. napon 20 beteg (15,3%) esetén volt megfigyelhetd kedvezdtlen funkcionalis kimenetel,
a 90. napon pedig 51 beteg (38,9%) esetében volt kedvezdtlen funkciondlis kimenetel
(mRS >3). A terapiaval 6sszefliggésbe hozhatd haemorrhagias komplikacid 13 esetben
lépett 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.
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9. tablazat: Vizsgalati populdcio

Viltozok

Betegek, n 131

Kor, median (IQR) 69,0 (59,0-79,0)

Férfi, n (%) 79 (60,3)

Cerebrovascularis rizikéfaktorok, n (%)

Artérias hypertensio 100 (76,3)

Pitvarfibrillacio 35(26,7)

Hyperlipidaemia 81 (61,8)

Diabetes mellitus 39 (29,8)

Dohanyzas
Nem dohanyz6 69 (52,7)
Korabban dohanyzo 16 (12,2)
Aktiv dohanyzo 31 (23,7)
Nem meghatarozott 15 (11,5)

Korabbi stroke vagy TIA, n (%) 42 (32,1)

Trombolizis kezelés, median (IQR)

Tinetek kezdetétol a terapiaig eltelt id6 (perc) 155 (125,0-180,0)

Trombolizis idétartama (perc) 60 (60,0-65,0)

rt-PA dozisa (mg) 67,0 (58,0-80,8)

Gyogyszerek korhazi felvételkor, n (%)

Antihypertensiv terapia 93 (71,0)
Angiotensin-konvertalo-enzim inhibitor 60 (45,8)
Alfa-blokkolo 7 (5,3)
Béta-blokkold 56 (42,8)
Kalcium-csatorna blokkold 30 (22,9)
Diuretikumok 39 (29,8)

Thrombocytagatld gyogyszer* 58 (44,3)

Antikoagulans gyégyszer 7(5,3)

Lipidcsokkentd terapia 38 (29,0)

Antidiabetikus terapia** 16 (12,2)

Laboratériumi paraméterek, median (IQR)

INR 0,98 (0,94-1,03)

APTI (sec) 28,5 (26,1-32,1)

Fehérvérsejt (G/L) 7,59 (6,12-9,0)

Thrombocyta (G/L) 207,5 (169,0-254,3)

Szérum gliikkdz (mmol/L) 6,5 (5,5-7,9)

hsCRP (mg/L) 3,06 (1,7-5,9)

Kreatinin (umol/L) 78,0 (64,0-97,0)

1IQR: interkvartilis tartomany; TIA: atmeneti agyi ischaemids roham; rt-PA: rekombindns szoveti
plazminogeén aktivator, INR: nemzetkozi normalizalt rata; APTI, aktivalt parcidlis tromboplasztin
idd; hsCRP: nagy szenzitivitasu C-reaktiv protein. *Aszpirin vagy P2Y12 inhibitor terapia vagy
mindkett6; ** Inzulin terdapia vagy oralis antidiabetikus terapia.
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10. tablazat: A stroke jellemzdi

Valtozék

Stroke sulyossaga felvételkor, n (%)

NIHSS 0-5 36 (27,5)
NIHSS 6-10 46 (35,1)
NIHSS 11-16 29 (22,1)
NIHSS >16 17 (13,0)
Nem meghatarozott 3(2,3)
Stroke etiolégia (TOAST), n (%)

Nagy artéria atherosclerosisa 49 (37,4)
Kis ér occlusio 13 (9,9)
Cardioembolia 27 (20,6)
Egyéb/ismeretlen 42 (32,1)

Képalkoto eljarasok adatai
ASPECT, median (IQR)

Felvételkor 10 (9-10)

24 oraval a trombolizis utan 9 (5-10)
Erintett érellatasi teriilet, n (%)

MCA 82 (62,6)

ICA 11 (8,4)

MCA+ICA 10 (7,6)

VB 28 (21.,4)
Szlikiilet mértéke, n (%)

Nincs stenosis/occlusio 34 (26,0)

Stenosis 27 (20,6)

Occlusio 70 (53,4)

Kimenetel, n (%)
Funkciondlis kimenetel a 7. napon

Kedvez6 kimenetel 49 (37,4)

Nincs valtozas 42 (32,1)

Kedvezétlen kimenetel 20 (15,3)
Funkcionalis kimenetel a 90. napon

mRS 0-2 57 (43,5)

mRS 3-6 51 (38,9)

Nem meghatarozott 23 (17,6)
Intracranialis haemorrhagia (ECASS II)

aSICH 7 (5,3)

SICH 6 (4,6)

n: betegek szama,; IQR: interkvartilis tartomany, NIHSS: National Institutes of Health Stroke
Skala; TOAST: Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment; ASPECT: Alberta Stroke Program
Early Computer Tomography pontrendszer;, MCA: arteria cerebri media; ICA: arteria carotis
interna; VB: vertebrobasilaris teriilet; mRS: modositott Rankin-skala; ECASS II: European
Cooperative Acute Stroke Study II; aSICH: tiinetet nem okozo intracerebralis haemorrhagia;
SICH: tiinettel jaro intracerebralis haemorrhagia.
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A trombolizis hatasa FVIII aktivitas és VWF antigén szintekre

A hdrom kiilonbz6 iddpontban mért FVIII aktivitas és a VWF antigén szintek a 10. A és
10. B dbran lathatok. A trombolizis el6tti mintdkban mindkét paraméter median értéke a
referenciatartomany felett volt (FVIII aktivitas medidnja 188,0%, IQR: 153,0-242,0%,
VWF antigén medianja 201,3%, IQR: 169,1-259,6%). Kozvetleniil a trombolizis utan
levett mintdkban a FVIII aktivitds nagymértékii, szignifikans csokkenést mutatott a
terapia elotti értékekhez képest (median: 102,0%, IQR: 62,0-155,5%, p <0,001), majd 24
oraval 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 egymast kovetd mintavételi idopontban (kozvetleniil thrombolizis utdani VWF
antigén szintek medianja: 229,1%, IQR: 157,6-293,3%, 24 o6raval trombolizis utén:
231,6%, IQR: 176,8-284,8%, Friedman-teszt p=0,002). Figyelemre méltd, hogy a VWF
antigén szintek medidn és IQR értékei minden vizsgalt idOpontban a referenciatartomany

felett helyezkedtek el (10.B abra).
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10. abra: A trombolitikus terdpia hatisa a VIII-as faktor (FVIII) aktivitis (A) és von
Willebrand faktor (VWF) antigén szintekre (B)

A felvételkor, kozvetleniil trombolizis utan és 24 oraval trombolizis utan mert faktorok medidan
értékei teli korrel, az interkvartilis taromanyok bajusszal (whiskers) vannak abrazolva. Szaggatott
vonal jelzi a FVIII (60-168%) aktivitds és VWF (50-160%) antigén referenciatartomdnyainak
also és felso hatarértékeit. A statisztikai szignifikanciat Friedman kétmintas ANOVA-teszt és
Dunn-Bonferroni post hoc teszttel allapitottuk meg. * p <0,05, ** p <0,01, ***p <0,001 a korhadzi
felvételkor gyiijtott mintakhoz hasonlitva.

A FVIII aktivitas és VWF antigén értékek a trombolizis eltti mintdkban jo korrelaciot
mutattak (r=0,748, p <0,001; 11.A abra), azonban kozvetleniil a trombolizis utan nem
mutattak szignifikdns korrelaciot (r=0,093, p=0,299; 11.B abra), melynek hatterében

valosziniileg plazmin medialt FVIII degradacié allhat. Kozepes mértékil korrelacio volt
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megfigyelhetd 24 6raval a trombolizist kovetden (=0,420, p <0,001; 11.C abra).
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11. abra: VIII-as faktor (FVIII) aktivitdas és a von Willebrand faktor (VWF) antigén szintek
korreldacioja korhazi felvételkor (r= 0,748, p <0,001) (A), kozvetleniil trombolizis utan (r=0,093,
p=0,299) (B), 24 oraval trombolizis utan (r= 0,420, p <0,001) (C).

A FVIII aktivitas és VWF antigén szintek osszefiiggése a stroke
sulyossagaval

Stlyosabb akut ischaemias stroke esetén (NIHSS 6-16 ¢s NIHSS >16) a VWF antigén
szintek fokozatosan és szignifikansan emelkedtek minden vizsgalt idépontban. A FVIII
szintek esetén nem volt megfigyelhetd hasonld szignifikans 0sszefliggés (11. tablazat).
A VWF ¢és a stroke sulyossaga kozott megfigyelt 0sszefiiggés szignifikdns maradt a
befolyasolo tényezokre vald adjusztalast kovetden is (aktiv dohanyzas, hsCRP, kor).

A stlyosabb akut ischaemias stroke és az emelkedett VWF kapcsolatat az a megfigyelés
is alatamasztotta, hogy a 24 6ras kontroll CT vizsgalat esetén a kedvezdtlenebb ASPECT
pontokhoz (ASPECT 0-7) szignifikdnsan magasabb VWF antigén szintek tarsultak

minden mintavételi idopontban (12.B tablazat).

FVIII esetén kozvetlenlil a trombolizis utdni idOpontban nem volt szignifikans
Osszefliggés a 24 6ras kontroll CT kedvezdtlen ASPECT pontértékeivel, azonban a lizis
elotti és 24 oraval trombolizis utdni FVIII értékek esetén mar szignifikdns kapcsolat volt
kimutathatd. Az Osszefliggések mindkét paraméter esetén szignifikdnsak maradtak a
befolyasold tényezdkre (aktiv dohdnyzas, hsCRP, kor) valé adjusztdlds utan is (12.B
tablazat). A trombolizis el6tti CT nem jelzi a stroke stilyossagat, és csekélyebb prediktiv
értékkel bir a 24 6ras kontroll CT ASPECT pontrendszeréhez képest, igy nem meglepd,
hogy nem talaltunk szignifikdns kapcsolatot a FVIII aktivitds és VWF antigén értékek,
valamint a trombolizis elétti ASPECT pontrendszer kozott (12.A tablazat).
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11. tablazat: FVIII aktivitas és VWF antigén szintek a felvételkor meghatdrozott sulyossdag

szerint csoportositva

Stroke sulyossaga felvételkor

NIHSS 0-5 NIHSS 6-16 NIHSS >16 P- P-
n=36 n=75 n=17 érték  érték*
FVIII aktivitas (%)
felvételkor 175,5 186,0 212,0 0,162 0,046
(145,0-209,3) (155,0-238,0)  (165,5-352,0)
koézvetleniil 108,0 92,0 114,0 0,571 0,400
trombolizis utan (47,0-148,0)  (70,0-152,0) (51,5-201,0)
24 6raval 159,0 162,0 172,0 0,292 0,163
trombolizis utan (115,5-188,5) (134,0-208,0) (134,0-234,0)
VWEF antigén (%)
felvételkor 189,6 199,6 247,8 0,013 0,013
(151,9-233,2) (176,4-250,8)  (199,9-353,8)
koézvetleniil 172,2 229,2 276,8 0,008 0,011
trombolizis utan (141,2-257,0) (166,6-293,6) (219,1-375,5)
24 6raval 181,4 235,9 261,7 0,003 0,001

trombolizis utan

(156,9-246,8)

(188,3-292,7)

(192,4-366,8)

NIHSS: National Institutes of Health Stroke Skadla; FVIII: VIII-as faktor; VWFE: von Willebrand
faktor. Az adatok median értékei és interkvartilis tartomdanyai vannak feltiintetve. A stroke
sulyossdaganak kategoriait korvabbi szakirodalmi adatok szerint hatdroztuk meg [180,181]. P-
erték: statisztikai szignifikancia Kruskal-Wallis-teszt alapjan. P-érték™: kovarians tényezdkre
(aktiv dohdnyzas, hsCRP. kor) valo adjusztalas utan meghatdrozott statisztikai szignifikancia

(ANCOVA a valtozok logaritmikus transzformdalasat kévetoen).
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12. tablazat: A trombolizis folyamdan meghatdrozott FVIII aktivitis és VWF antigén szintek,
valamint az ASPECT skdla szerint meghatdrozott stroke sulyossdg kapcsolata A/ a felvételkor
meghatdrozott ASPECT-hez viszonyitva B/ a 24 ordaval a trombolizis utdin meghatdrozott
ASPECT skdla szerint

trombolizis utan

12.A tablazat
ASPECT felvételkor
10 9-0 P-érték  P-érték*
n=(59) n=(34)

FVIII aktivitas (%)
felvételkor 171,0 (139,0-206,0) 188,0 (168,5-262,3) 0,072 0,046
kozvetleniil 90,0 (38,8-147,3) 125,0 (79,0-165,0) 0,056 0,041
trombolizis utan
24 éraval 166,0 (135,0-198,0) 178,0 (134,0-234,0) 0,290 0,171
trombolizis utan

VWEF antigén (%)
felvételkor 193,1 (161,6-246,2) 199.4 (173,4-257,1) 0,236 0,182
kozvetlenul 224,7 (152,9-284,4) 224,5 (171,7-295,9) 0,505 0,270
trombolizis utan
24 oraval 225,5 (180,0-295,9) 242,8 (180,8-270,2) 0,816 0,783

12.B tdablazat

ASPECT 24 éraval trombolizis utan

10-8 7-0 P-érték P-érték*
n=(55) n=(38)

FVIII aktivitas (%)
felvételkor 171,0 (135,0-192,0) 194,0 (168,0-299,5) 0,002 0,001
kozvetlenul 92,0 (55,5-147,5) 114,0 (66,0-177,0) 0,141 0,256
trombolizis utan
24 oraval 156,0 (121,0-182,0) 198,0 (158,0-246,0) 0,001 <0,001
trombolizis utan

VWEF antigén (%)
felvételkor 191,5 (161,6-231,7) 223,2 (175,1-268,6) 0,012 0,018
kozvetlenul 199,2 (146,3-261,8) 255,2 (200,6-326,3) 0,004 0,002
trombolizis utan
24 oraval 197,8 (174,2-259,6) 257,4 (205,1-320,1) 0,003 0,017

trombolizis utan

ASPECT: Alberta Stroke Program Early CT pontrendszer, FVIII: VIll-as faktor, VWF: von
Willebrand faktor. Az adatok median értékei és interkvartilis tartomdnyai vannak feltiintetve. A
betegek felvételkor meghatarozott adatait aszerint dichotomizaltuk, hogy nincsenek (ASPECTS=
10) vagy barmilyen (ASPECT= 9-0) korai ischaemidas jeleik vannak. A 24 oraval a trombolizis
utan meghatarozott adatokat aszerint dichotomizaltuk, hogy nincsenek/enyhe ischaemids jeleik
vannak (ASPECT 10-8) vagy kozepesen sulyos/sulyos ischaemias jeleik vannak (ASPECT 7-0).
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Az ischaemias jelek csoportositasa korabbi szakirodalmi adatok alapjan tortént [144,182]. P-
erték: a statisztikai szignifikancia megallapitasa Mann-Whitney U-teszt hasznalataval tortént. P-
ertéek*: kovarians tényezdkre (aktiv dohanyzas, hsCRP, kor) valo adjusztalas utan meghatarozott
statisztikai szignifikancia (ANCOVA hasznadlata a valtozok logaritmikus transzformalasat
kévetéen).

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

eredményei nem keriilnek bemutatasra).

Kizardlag a 24 oraval a trombolizis utdn vizsgalt FVIII aktivitds esetén talaltunk
szignifikdns kapcsolatot az érelzarodas mértékével. Huszonnégy oOraval az akut
ischaemids stroke-ot kovetden szignifikansan emelkedett FVIII aktivitast figyelhettiink
meg érocclusio esetén (median 175,0%, IQR: 151,5-227,0%), ha a csak stenosissal jaro
esetekkel (median 137,0%, IQR: 98,5-175,0%) vagy a stenosissal/occlusioval nem jaro
esetekkel (medidn 142,0%, IQR: 115,0-177,0%) (p=0,001) hasonlitottuk 6ssze (13.
tablazat).
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13. tdablazat: Felvételkor meghatdrozott CT angiographia alapjan megdllapitott érsziikiilet

mértéke szerint csoportositott betegek jellemzoi

Valtozék nincs stenosis/ stenosis occlusio P-érték
occlusio (n=27) (n=70)
(n=34)
Kor, median (IQR) 67,0 70,0 70,5 0,249
(59,0-75,0) (66,0-82,0) (58,0-80,3)
Férfi, n (%) 21 (61,8) 18 (66,7) 40 (57,1) 0,680
Cerebrovascularis rizikéfaktor, n (%)
Artérias hypertensio 26 (76,5) 20 (74,1) 54 (77,1) 0,962
Pitvarfibrillacié 10 (29,4) 7 (25,9) 18 (25,7) 0,964
Hyperlipidaemia 24 (70,6) 20 (74,1) 37 (52,9) 0,078
Diabetes mellitus 12 (35,3) 8 (29,6) 19 (27,1) 0,714
Korabbi stroke 12 (35,3) 13 (48,1) 17 (24,3) 0,094
Aktiv dohanyzas 7 (20,6) 1(3,8) 23 (32,9) 0,001
NIHSS felvételkor, median 6 (4-8) 7 (5-9) 11 (8-16) <0,001
(IQR)
Képalkoto eljarasok adatai
ASPECT, median (IQR)
felvételkor 10 (9-10) 10 (10-10) 10 (9-10) 0,270
24 éraval trombolizis utan 9 (8-10) 10 (7-10) 7 (3-9) 0,003
Laboratoriumi paraméterek, median (IQR)
hsCRP (mg/L) 2,64 3,33 3,74 0,235
(1,15-4,41) (1,70-5,02) (1,70-8,87)
FVIII aktivitas (%)
felvételkor 170,0 194,0 191,0 0,138
(143,0-200,0)  (168,0-264,0) (155,0-248,0)
ko6zvetleniil trombolizis 99,0 89,0 110,0 0,303
utan (59,5-141,8) (50,3-150,5) (64,0-178,0)
24 éraval trombolizis utan 142,0 137,0 175,0 0,001
(115,0-177,0) (98,5-175,0) (151,5-227,0)
VWEF antigén (%)
felvételkor 192,8 205,6 199,4 0,252
(165,0-223,1)  (186,6-285,8)  (171,0-260,9)
kozvetleniil trombolizis 191,0 256,8 229,2 0,330
utan (155,3-265,8)  (178,8-327,7)  (156,4-293,6)
24 éraval trombolizis utan 190,4 244.5 236,0 0,297

(166,7-281,3)

(170,5-299,3)

(189,0-279,2)

n: betegek szama,; IQR: interkvartilis tartomany: NIHSS: National Institutes of Health Stroke
Skala; ASPECT: Alberta Stroke Program Early CT pontrendszer; hsCRP: nagy szenzitivitasu C-
reaktiv protein; FVIII: VIII-as faktor, VWFE': von Willebrand faktor.
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Az emelkedett FVIII aktivitas és VWF antigén szintek prediktiv értéke
a trombolizis kimenetelét illetden

Rovid tavu kimenetel: Az akut stroke utdn 7 nappal, az NIHSS pontrendszer valtozésa
alapjan meghatarozott révid tava kimenetellel sem a FVIII aktivitas, sem a VWF antigén
szintek nem mutattak szignifikdns kapcsolatot egy vizsgalt idépontban sem (az
eredményeket nem tiintettiik fel).

Intracranialis haemorrhagia kialakulds: A trombolizissel kapcsolatba hozhatd vérzéses
szovodmeényekkel a VWF antigén szintek mutattak szignifikans kapcsolatot. Huszonnégy
oraval a trombolizis utan mért emelkedett VWF antigén szintek szignifikans 6sszefliggést
mutattak a tiinettel jard intracranialis haemorrhagia (SICH) kialakuldsédval: nincs
veérzés/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
(12. abra).

@ — nincs vérzés/aSICH
O — SICH

400+ *
350+
300+
250-
200-
150-
100-
8 0 B

VWEF antigén (%)

felvételkor  kozvetlenil 24 éraval
trombolizis utan trombolizis
utan

12. abra: A von Willebrand faktor (VWF) szintjének viltozdsa a trombolitikus terdpia sordn,
intracranialis vérzés (SICH) esetén, valamint intracranialis vérzéses komplikdciok nélkiili vagy
tiinettel nem jaro intracranialis vérzés (aSICH) esetén

A korhazi felvételkor, kozvetleniil trombolizis utan és a 24 ordval trombolizis utan gytjtott
mintakbol szarmazo eredmények median értékei korrel, az interkvartilis tartomanyok bajusszal
(whiskers) vannak abrazolva. Ures kérrel vannak feltiintetve a SICH, teli kérrel pedig a vérzéssel
nem jaro/aSICH esetek. Szaggatott vonalak jelolik a VWF referencia tartomanyanak (50-160%,)
also és felsd hatdrait. A statisztikai analizist Mann-Whitney U-teszttel végeztiik. * p <0,05 a SICH
és nincs vérzés/aSICH csoport dsszehasonlitasakor.
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Hosszu tavu kimenetel: Az akut ischaemids stroke-ot kdvetden 90 nappal mért
kedvezétlen funkcionalis kimenetel (mRS >3) szignifikans 0sszefiiggést mutatott olyan
jol ismert rizikofaktorokkal, mint az elérehaladott életkor, felvételkor megéllapitott
magasabb NIHSS érték, megemelkedett hsCRP, valamint diabetes mellitus/annak
kezelése (14. tablazat). Mindezeken kiviil a hosszi tavi funkcionalis kimenetellel
ugyancsak szignifikans Osszefliggést mutattak a 24 6ras kontroll CT ASPECT értékei,
valamint a CTA felvételen megéllapitott érelzarodas mértéke. A vizsgalt haemostasis
paraméterek koziil, a kedvezdtlen hosszl tavl kimenetellel a 24 6raval a trombolizis utani
mintakbol szarmazo emelkedett FVIII aktivitds és emelkedett VWF antigén szint,
valamint a kozvetleniil trombolizis utani minta emelkedett VWF antigén szintje mutatott

szignifikans kapcsolatot (14. tablazat).
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14. tablazat: A betegek jellemzdi a trombolizist kovetd 90. napon meghatdrozott funkciondlis

kimenetel (mRS) szerint csoportositva

Valtozék mRS 0-2 mRS 3-6 P-
n=57 n=51 érték

Kor, median (IQR) 67,0 (58,0-76,0) 76,0 (62,0-83,0) 0,011

Férfi, n (%) 39 (68,4) 27 (52,9) 0,116

Cerebrovascularis rizikofaktor, n (%)

Artérias hypertensio 44 (77,2) 39 (76,5) 1,000

Pitvarfibrillacid 16 (28,1) 14 (27,5) 1,000

Hyperlipidaemia 39 (68,4) 26 (51,0) 0,078

Diabetes mellitus 12 (21,1) 20 (39,2) 0,057

Korabbi stroke 21 (36,8) 14 (28,5) 0,412

Aktiv dohanyzas 12 (21,1) 13 (25,5) 0,817

Stroke etiologia, n (%)

Kisér betegség 8 (14,0) 3(5,9)

Nagyér betegség 17 (29,8) 21 (41,2) 0,238

Cardioembolia 13 (22,8) 10 (19,6)

NIHSS felvételkor, median (IQR) 6 (4-9) 14 (8-19) <0,001

Képalkoto eljarasok adatai
ASPECT, median (IQR)

felvételkor 10 (9-10) 10 (9-10) 0,482
24 6raval trombolizis utan 9 (8-10) 7 (2-9) 0,001
Erintett érellatasi teriilet, n (%)
MCA 33 (57,9) 33 (64,7)
ICA 4 (7,0) 3(5,9) 0,093
MCA+ICA 2 (3,5) 7 (13,7)
VB 18 (31,6) 8 (15,7)
Sztkiilet mértéke, n (%)
nincs stenosis/occlusio 22 (38,6) 7(13,7)
stenosis 13 (22,8) 9 (17,6) 0,004
occlusio 22 (38,6) 35 (68,6)
Aktualis gyogyszeres terapia, n (%)
Antihypertensiv terapia 43 (75,4) 36 (70,6) 0,821
Thrombocytagatld gyogyszer* 26 (45,6) 25 (49,0) 0,846
Antikoagulans gyogyszer 2 (3,5) 4 (7,8) 0,425
Lipid csokkent6 terapia 17 (29,8) 15 (29,4) 1,000
Antidiabetikus terapia** 3(53) 10 (19,61) 0,037
Laboratériumi paraméterek, median (IQR)
INR 0,97 (0,94-1,02) 0,99 (0,96-1,06) 0,082
APTI (sec) 27,9 (25,9-31,2) 28,6 (26,8-32,2) 0,117
Fehérvérsejt (G/L) 7,56 (6,21-8,87) 7,1 (6,06-9,03) 0,545
Thrombocyta (G/L) 209,0 198,0 0,562
(179,5-240,7) (162,0-261,0)
Szérum gliikkdz (mmol/L) 6,5 (5,45-7,40) 6,5 (5,5-8,03) 0,737
hsCRP (mg/L) 2,34 4,72 0,002
(1,02-4,12) (1,80-10,11)
Kreatinin (umol/L) 77,0 81,0 0,735
(65,0-90,5) (61,0-101,0)
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14. tablazat folytatasa

FVIII aktivitas (%), median (IQR)

felvételkor 175,0 191,0 0,092
(142,0-218,5) (161,0-274,0)

koézvetleniil trombolizis utan 88,0 110,0 0,102
(44,5-149,0) (66,0-185,0)

24 éraval trombolizis utan 153,0 176,0 0,018
(120,5-174,0) (134,0-237,0)

VWF antigén (%), median (IQR)

felvételkor 193,1 214,0 0,092
(162,1-255,2) (176,8-262,2)

kozvetleniil trombolizis utan 204,1 254,8 0,011
(141,8-265,8) (176,8-323,2)

24 6raval trombolizis utan 2125 259,2 0,002

(160,0-251,6)

(191,0-315,1)

mRS: modositott Rankin-skdla;, IQR interkvartilis tartomany; NIHSS: National Institutes of
Health Stroke Skdla, ASPECT: Alberta Stroke Program Early Computer Tomography
pontrendszer; MCA: arteria cerebri media; ICA: arteria carotis interna, VB: vertebrobasilaris
teriilet; INR nemzetkézi normalizalt rata; APTI: aktivalt parcidlis tromboplasztin ido; hsCRP:
nagy szenzitivitasu C-reaktiv protein;, FVIII: VIll-as faktor;, VWF: von Willebrand faktor.
*Aszpirin vagy P2Y12 inhibitor terapia vagy mindkettd; ** Inzulin terdpia vagy oralis
antidiabetikus terdpia.

Mindkét vizsgalt haemostasis paraméter kozvetleniil és 24 6raval a trombolizis utan
meghatarozott emelkedett szintje a kedvezdtlen hosszi tava kimenetel szignifikans
pozitiv és negativ prediktoranak bizonyult (a legmagasabb PPV: VWF antigén 24 o6raval
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 populacidban
kozvetleniil és 24 6raval a trombolizis utan, a referencia tartomany f616tti FVIII aktivitas
¢s VWF antigén szignifikansan ¢és fliggetleniil jelezte a kedvezOtlen, az akut stroke utan
90 nappal meghatarozott hossza tavi funkcionalis kimenetel kockazatat. A logisztikus
regresszios modellben az életkor, emelkedett hsCRP, aktiv dohanyzas, diabetes mellitus,
felvételkor meghatarozott >5 NIHSS érték, >168% FVIII aktivitas, >160% VWF antigén
szint szerepelt (15. tablazat). A modell részletes eredményei alapjan a trombolizis eldtti
FVIII aktivitas és VWF antigén szint nem birt szignifikdns prediktiv értékkel az akut
stroke utdn 90 nappal meghatarozott kedvezdtlen hosszu tava kimenetelre. A kozvetlentil
a trombolizis utani emelkedett FVIII aktivitas fliggetlen 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 tavi kimenetelre vonatkozoan. A 24 6raval
a trombolizis utani esélyhanyadosok a kedvezdtlen hossza tavii kimenetel szempontjabadl

a kovetkezok: emelkedett FVIII aktivitds esetén OR: 4,67 (IQR: 1,42-15,38; p=0,011),
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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 6raval
a trombolizis utdn mért emelkedett FVIII aktivitas és emelkedett VWF antigén szint a
kedvezdtlen hossza tava kimenetel fliggetlen prediktora. Az altalunk hasznalt regresszios
modellben, a vizsgalt haemostasis paramétereken kiviil egyediil a >5,2 mg/l hsCRP és
a >5 NIHSS értékek bizonyultak a kedvezdtlen hosszu tavi kimenetel tovabbi fliggetlen
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).

15. tablazat: FVIII aktivitdas és VWF antigén szintek kapcsolata a 90. napon meghatdrozott
kedvezotlen kimenetellel (mRS >3)

OR 95% CI P-érték

FVIII aktivitas >168% *

felvételkor 2,24 0,81-6,21 0,122

koézvetleniil trombolizis utan 7,10 1,77-28,38 0,006

24 éraval trombolizis utan 4,67 1,42-15,38 0,011
VWEF antigén >160% *

felvételkor 2,52 0,65-9,73 0,180

koézvetleniil trombolizis utan 6,31 1,83-21,73 0,003

24 éraval trombolizis utan 19,02 1,94-186,99 0,012

FVIII: VIlI-as faktor; VWF: von Willebrand faktor; mRS: modositott Rankin-skala;, OR: esély
hanyados: CI: konfidencia intervallum. A backward t6bbszoros logisztikus regresszios modell a
kévetkezoket tartalmazta: kor >75 év, nem, hsCRP >5.2 mg/L, aktiv dohdanyzds, diabetes mellitus,
NIHSS >5 felvételkor. * referencia intervallum felsé hatdra.
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Megbeszelés

Intracardialis haemostasis és fibrinolizis markerek vizsgalata

pitvarfibrillalo betegekben

A Virchow-triasz szerint pitvarfibrillicidban az intracardialis kornyezet thrombogénebb
a periférias keringéshez képest, azonban ennek alatdmasztasara kevés olyan bizonyitékot
talalunk, melyek intracardialis vérmintat vizsgdld tanulmanyokbdl szarmaznak. Jelen
tanulmanyban a haemostasis €és fibrinolizis paramétereinek szamos tagjat vizsgaltuk
intracardialis vérmintdkban pitvarfibrillalo betegekben ¢€s nem pitvarfibrillalo
kontrollokban, azonban nem talaltunk az intracardialis mintdkban a pitvarfibrillaciora
nézve specifikusnak tekintheté haemostasis vagy fibrinolizis paramétert. Megjegyzendd
azonban, hogy csupdn két beteg esetében zajlott pitvarfibrillacids paroxysmus a
katéterablacios beavatkozas alatt, vagyis a legtobb beteg sinus ritmust volt a mintagytijtés
idején. Eredményeink szerint, a paroxysmalis/persistens pitvarfibrillalo betegek korében
az intracardialis mintdk és periférias mintak Osszehasonlitdsakor nem mutatkozott
szignifikdns eltérés az altalunk vizsgalt haemostasis ¢és fibrinolizis paraméterek
tekintetében, legalabbis pitvarfibrillacids epizdd nélkiil.

Annak ellenére, hogy egyes koagulacio aktivaciojat jelzo €s fibrinolizis paraméterek (FM,
TAT-komplex, PAP-komplex, D-dimer szintek) esetén megfigyeltiink lokalis
kiilonbségeket az intracardialis €s periférids vérmintak kdzott, ezen kiillonbségek nemcsak
a pitvarfibrillalé csoport, hanem a kontroll csoport esetében is megfigyelhetdek voltak.
Korabbi, kontroll csoportot nem alkalmazé tanulményokban ezen altalunk megtfigyelt
jelen tanulmanyunk eredményei szerint ezen paraméterek valtozasai nem specifikusak a
pitvarfibrillacidra, hanem a megfigyelt valtozdsok valdszinilileg az elektrofiziologiai
beavatkozas invazivitasinak koszonhetOek, beleértve a transseptalis szurast és a
kovetkezményes szovetkarosodast.

Az altalunk vizsgélt haemostasis és fibrinolizis paraméterek koziil egyediil a FVIII
aktivitdés és VWF antigén szintek hozhatok 0Osszefliggésbe a pitvarfibrillacio
patomechanizmusaval. Azonban érdekes médon mind a periférias, mind az intracardialis
mintdk esetén megfigyelhetd volt emelkedett szintjiik a pitvarfibrillaldo betegekben a
kontrollokhoz képest. Kiilonosen a VWF emelkedése figyelemre mélto a pitvarfibrillalo

betegek korében, hiszen a VWF antigén szintek median értéke magasabb volt a referencia
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tartomany felsd hatdranal minden mintavételi hely esetén. Kordbbi tanulmanyok is
vizsgaltak a VWF szinteket pitvarfibrillalo betegekben, azonban féleg periférias mintak
hasznalataval, mig az intracardialis szintek és a periférids értékek kozotti kapcsolat
homalyos maradt. Korabbi kdzlésekben mar kimutattak a FVIII [94,183] és VWF [184—
187] szintek emelkedését pitvarfibrillalo betegek periférids mintaiban, azt feltételezve,
hogy a VWF szintje endothel karosodas kovetkeztében emelkedett meg. Irodalmi adatok
szerint az emelkedett VWF szintek 0sszefliggésbe hozhatok fokozott stroke rizikoval
[185,188,189]. Csupan néhany tanulmany vizsgalta pitvarfibrilacidban szenvedd betegek
korében a VWF szinteket mind intracardialis, mind periférias vérmintakbdl, azonban ezen
tanulmanyok nem hatdroztdk meg a FVIII szinteket [104,190]. Jelen tanulmany
eredményeivel 6sszhangban, ezen korabbi kutatasok is azt talaltdk, hogy a VWF szintje
az intracardialis és periférids vérmintdkban hasonld. Vizsgalatunkban mindharom
mintavételi hely FVIIT és VWF szintjei jo korreldciot mutattak, mely arra utal, hogy
egymassal komplexet képezve fordulnak eld. Szakirodalmi adatok szerint a Weibel-
Palade-testek a VWF mellett FVIII-t is raktaroznak [191], ebbdl kdvetkezden a
parhuzamosan emelkedett FVIII ¢s VWF szintek endothelkdrosodasra utalnak, mely nem
feltétleniil korlatozédik a bal pitvarra. Megjegyzendd, hogy FVIII aktivitds ¢s VWF
antigén szintek esetén a bal flilcsében szintén emelkedd tendenciat figyelhettiink meg a
pitvarfibrillacids betegcsoportban a kontroll csoporthoz képest, azonban valdszintileg a
kisebb szamu bal fiilcsébdl szdrmazé minta miatt ez a tendencia nem érte el a
szignifikancia szintet.

Annak ellenére, hogy irodalmi adatok szerint a fibrinolitikus rendszer az intravascularis
thrombosis megelézésében fontos szerepet jatszik, kordbbi tanulméanyok érdeklodését
nem keltette fel a fibrinolitikus rendszer abnormalitasainak €s a pitvarfibrillacio
kapcsolatdnak vizsgéalata [84]. A fibrinolitikus rendszer fontos reguldtorainak
intracardialis szintje még kevésbé feltart teriilet pitvarfibrillald betegekben. Jelen
tanulmanyban a fibrinolitikus rendszer szdmos paraméterét hataroztuk meg intracardialis
¢s periférids mintdkban, pitvarfibrillalé betegekben és nem pitvarfibrillaloé kontrollokban.
A két csoport, valamint a kiilonb6z6 mintavételi helyek kdzott nem talaltunk szignifikans
kiilonbséget a vizsgalt fibrinolitikus paraméterek tekintetében (FXIII aktivitds, a2
plazmin inhibitor, PAI-1 aktivitds), a plazminogén aktivitas szintek kis mértéki, amde
szignifikans csokkenése kivételével, mely a pitvarfibrillalo betegek bal flilcse mintdiban
volt megfigyelhetd a vena femoralishoz képest. A PAP-komplex és D-dimer szintek sem

mutattak szignifikdns kiilonbséget a pitvarfibrillacios csoport és kontroll csoport kdzott.
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Ezen megfigyelések arra engednek kovetkeztetni, hogy a fibrinolitikus rendszer ezen
vizsgalt ~ paraméterei nem = mutatnak = Osszefliggést a  pitvarfibrillacio

patomechanizmusaval.

Limitaciok

Jelen tanulmany limitacidi az alabbiak szerint foglalhatok 6ssze. Egyrészt a tanulmanyba
bevalogatott pitvarfibrillald betegek €s kontrollok szama korlatozott, aminek a hatterében
a mintagyiijtés invazivitasa, tovabba a mintagyiijtés soran gyakorta fellépd technikai
problémak allnak. Mindazonaltal fontosnak tartjuk megemliteni, hogy az Aaltalunk
vizsgalt betegpopulacio joval nagyobb volt a hasonldé mintagytijtési technikat alkalmazd,
korabban publikalt tanulmanyok atlagos betegszamahoz viszonyitva. Fontos tovabbi
kiilonbség, hogy vizsgalatunkba tobb kordbbi publikacioval ellentétben, nem
pitvarfibrillacioban szenvedd kontroll csoprotot is bevontunk. A bal fiilcsébdl torténd
vérminta-gytijtés kiilondsen nehéz, és potencialisan kockazatos technika, ennek ellenére
a bevont betegektdl sikeriilt szdmitadsba vehetd mennyiségli mintat venni, mely jelenleg
irodalmi ritkasagnak szamit. A limitalt mintaszamot tekintetbe véve fontosnak tartjuk
leirni, hogy tanulmanyunk eredményeinek megerdsitésére nagyobb mintaszamu
betegcsoport vizsgalata lenne idealis.

Masik limitacié a vizsgalatba bevont pitvarfibrillacidban szenvedd betegek tobbségének
alacsony vagy kozepes CHADS, és CHA2DS,-VASc skalak szerinti stroke kockazata
volt. Ez a tény korldtozza megfigyeléseink Kkiterjeszthetoségét az atlagos
pitvarfibrillacioban szenvedd betegpopulaciora. A legtobb ablaciés centrum jelen
gyakorlata szerint az altalunk vizsgalt pitvarfibrillacids betegpopulacidhoz hasonloan
tobbnyire fiatalabb, altaldban paroxysmalis pitvarfibrillacioban szenvedd, strukturalisan
normalis szivli, jelentds komorbiditdsok nélkiili betegek korében alkalmazza a
katéterablacios terapiat [192], igy ez a betegpopulacioé allt rendelkezésre a vizsgélat
kivitelezésére. Mindezeken til, az antikoagulansok elhagyasanak sziikségessége (mely
bizonyos laboratériumi vizsgalatok kivitelezhetésége miatt volt elengedhetetlen) és
biztonsagossaga a beavatkozas eldtt csak az alacsony rizikdju betegek korében bizonyitott
[193].

Harmadrészt, az altalunk vizsgalt pitvarfibrillald betegek koziil csak két esetben volt
megfigyelhetd pitvarfibrillacios epizod a beavatkozas és vérvétel kdzben. Természetesen,

ha tobb betegnél tapasztaltunk volna pitvarfibrillacios epizodot, akkor tovabbi érdekes
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megfigyelésekre tehettiink volna szert.

Konkluzio

A pitvarfibrillaicidban szenvedd betegekben emelkedett a FVIII aktivitds és VWF antigén
szint mind az intracardialis, mind a periférias vérmintdkban. Mindkét paraméter
emelkedése feltehetdleg endothelkdrosodas kdvetkeztében alakul ki. Az 4ltalunk vizsgalt
haemostasis és fibrinolizis paraméterek intracardialis aktivacioja pitvarfibrillacidban
szenvedd betegek és kontrollok korében egyarant megfigyelhetd volt, mely arra enged

kovetkeztetni, hogy ezen valtozasok a katéteres eljarasnak koszonhetdek, nem pedig a

cres

A FVIII és VWF szintek valtozasa és kapcsolata a terapias
kimenetellel trombolitikus terapiaban részesiilo akut

ischaemias stroke-os betegekben

Ezen tanulményban 131 akut ischaemias stroke-ban szenvedd beteg FVIII aktivitasanak
¢s VWF antigén szintjének valtozasait vizsgaltuk trombolitikus terapia soran. Ezen tul
vizsgaltuk a FVIII aktivitds és VWF antigénszintek kapcsolatat a stroke kiilonb6zo
jellemzdivel, valamint kiilonboz6 idopontokban meghatarozott kimeneteli valtozokkal.
Az altalunk elérhetd szakirodalomban csak kevés olyan tanulmanyt talaltunk, melyek
haemostasis paraméterek ¢€s trombolitikus terapiaval kezelt ischaemids stroke
kimenetelének kapcsolatat vizsgaltak [ 194—197]. Tudomasunk szerint egy tanulmany sem
vizsgalta ebbdl a szempontbdl atfogd mértékben a FVIII aktivitas ¢s VWF antigén
szinteket. A szakirodalomban kozel 40 éve ismert tény, hogy a plazmin in vitro degradalja
¢és inaktivalja a FVIII-at [198]. Ezeket a megfigyeléseket alatamasztjak allatkisérleteken
alapulé megfigyelések [199], azonban nincs tudomasunk olyan tanulmanyrdl, mely in
vivo, 1t-PA trombolizis terdpidban részesiilt betegeknél a plazmin VIII-as faktorra
gyakorolt hatdsat vizsgalta volna. Jelen tanulmanyunk eredményei szerint kdzvetleniil
trombolizis terdpia utdn gyijtott mintakban jelentdsen csokken a FVIII aktivitdsa a
trombolizis megkezdése eldtti értékekhez képest. A FVIII aktivitas szintek azonban egy
vizsgalt idépontban sem mutattak dsszefliggést a vérzéses szovodmények kialakulasaval,
mely eredmények Osszhangban vannak a szakirodalomban fellelhetd allatkisérletes

eredményekkel [167]. Ennek magyarazata lehet, hogy a trombolizis eltti FVIII aktivitas
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szintek a betegek dontd tobbségénél igen emelkedettek voltak, ennek kovetkeztében a
feltehetden plazmin altal medialt FVIII degradacié nem csdkkentette le oly mértékben a
FVII aktivitast, amely potencidlisan ndvelte volna az intracerebralis haemorrhagia
kockazatat. A FVIII aktivitds valtozasaval szemben, a VWF antigén értékek a vizsgalt
idopontokban folyamatos emelkedést mutattak, melynek hatterében elméletileg két
tényez6 allhat. El6szor is, a plazmin degradéalhatja a von Willebrand faktort, amint az mar
korabbrdl ismert in vitro kisérletekbdl [200,201]. Az altalunk hasznalt diagnosztikai teszt
poliklonalis antitestek alkalmazasaval hatarozza meg a VWF antigén szintjét, ebbdl
fakadoan, a teszt altal mért megemelkedett szintek hatterében a fehérje degradacidja is
allhat. Egy korabbi tanulmanyban, mely rt-PA trombolizisben részesiilt akut myocardialis
infarctusban szenvedd kis létszdmi betegpopulacion (n=7) vizsgalta kiilonbozo
haemostasis paraméterek valtozasat a terapia soran, azt talalta, hogy a trombolizis terapia
hatasara 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
degradacidja allhat [65,201]. Sajat tanulmanyunk eredményei szerint 24 oOraval a
trombolizis utani mintak VWF antigén szintjei szignifikansan magasabbak SICH esetén
(n=6), a vizsgalt populacio tobbi tagjahoz viszonyitva. A SICH esetek alacsony szamara
tekintettel, azonban ezen megfigyelést nagyobb esetszdmui tanulmdnyoknak sziikséges
alatdmasztaniuk. A trombolizist kovetd VWF antigén szintek megemelkedésének
hatterében  masrészr6l az  ischaemids kdrosodds kovetkeztében  kialakuld
endothelkéarosodas is allhat. Korabbi, akut myocardialis infarctusban szenved6 egyéneket
vizsgalo tanulmanyok eredményei szerint a streptokinazzal végzett trombolizis magasabb
VWF antigén szintekkel tarsult, mely emelkedést a trombolitikus szer hatasara kialakult
oxidativ stressz kovetkezményeként irtak le [65,166]. Jelen vizsgalataink szerint a VWF
antigén szintjei azon betegekben emelkedtek meg 24 o6raval trombolizis utan, akiknek
stlyosabb neurologiai karosodasuk volt (NIHSS 6-16 és NIHSS >16), mig a kevésbé
sulyos 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.

Szdmos tanulmany vizsgalta a FVIII és VWF szintek, valamint a cardio- ¢és
cerebrovascularis rizikdfaktorok kapcsolatat [68,163,202,203]. Szakirodalmi adatok
tobbsége szerint a FVIII és VWF szintek emelkedése fokozza az akut ischaemids stroke

kockazatat [68,163]. Sajat tanulmanyunk eredményeivel Osszhangban tobb korabbi
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kutatasban is megfigyelték, hogy az akut ischaemias stroke-ban szenvedd betegek
tobbségénél megemelkedtek a FVIII és VWF szintek. Jelen tanulmany eredményei és
korabbi szakirodalmi adatok szerint tovabba, a felvételkor vizsgalt, NIHSS pontrendszer
segitségével megallapitott sulyossag 0sszefliggést mutatott az emelkedett FVIII és VWF
szintekkel [165,204,205]. Ezen korabbi eredményeken talmenden vizsgalatunk
eredményei arra is felhivjak a figyelmet, hogy a trombolizis folyaman megemelkedett
FVIII ¢s VWF szintek szoros Osszefliggést mutatnak a 24 6ras kontroll CT ASPECT
pontrendszer értékeivel. A 24 oraval a trombolizis utdn meghatarozott ASPECT értékek
egyediil a kozvetleniil a trombolizis utdn mért FVIII aktivitas szintekkel nem mutattak
koszonhetd. A kontroll CT ASPECT értékeinek szignifikans dsszefliggése az altalunk
vizsgalt haemostasis paraméterekkel azért is kiilonosen figyelemre méltod, mert a FVIII
aktivitas/VWF antigén szintek és a stroke sulyossaga kozotti dsszefliggést a NIHSS
pontrendszer mellett képalkotdé moddszerekkel meghatarozott pontrendszerrel vald
Osszefliggés révén is aldtamasztja. Az altalunk fellelhetd szakirodalmi adatok k6zott nem
talaltunk haemostasis paraméterek ¢és ehhez hasonlé képalkoté eljaras kapcsolatat igazold
kozleményt.

Az akut ischaemias stroke etiologidja ¢és a FVIII, valamint VWF kozotti kapcsolatot
vizsgalé néhany tanulmany eredményei ellentmondasos képet mutatnak [68,163,206].
Jelen tanulményban nem talaltunk 6sszefliggést a FVIII aktivitas €¢s VWF antigén szintek
¢s a TOAST altal megallapitott etiologiai altipusok kozott.

Mig akut myocardialis infarctus esetén a trombolizis és a VWF kozotti kapcsolatrol
ismertek korabbi szakirodalmi adatok [166], addig akut ischaemias stroke trombolitikus
terapiaja esetén a VWF és FVIII szintekrdl mar joval korlatozottabbak az informaciok,
nagyobb beteglétszamot bevono klinikai tanulményokat eddig még nem kozoltek.
Vizsgélatunk eredményei alapjan a trombolizis utdn kozvetleniil, valamint 24 6réaval
keésobb gylijtott vérmintakbol mért referencia tartomany folotti FVIII aktivitas és VWF
antigén szint szignifikéns, fliggetlen rizikofaktornak bizonyult a trombolizis utan 90
nappal késdbb meghatarozott kedvezdtlen funkciondlis kimenetelre nézve.
Eredményeink szerint mindkét haemostasis paraméter a hosszi tavi funkcionalis
kimenetel igéretes, szignifikdns prognosztikus értékkel rendelkezd biomarkere lehet.
Ezen haemostasis faktorok biomarkerként valé alkalmazasa segithet azon betegek
kivalasztasaban, akik a trombolizis utdn/mellett alternativ terdpiat igényelnek.

Ugyanakkor figyelemmel kell lenni arra, hogy eredményeink alapjan a FVIII aktivitas és
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VWEF antigén trombolizis el6tti értékei nem jelzik a trombolizis kimenetelét.

Bér eredményeink alapjan a trombolizist kovetéen mért FVIII aktivitas és VWF antigén
szintek prognosztikus értékiiek a terapia kimenetelére vonatkozoan, fontosnak tartjuk
kiemelni, hogy ezen eredményeket potencidlisan értékes leird adatoknak tekintjiik,
melyek hasznosak lehetnek jovobeli kutatasok szdmara, de a vizsgélat klinikai gyakorlati
haszna tovabbi megerdsitésre var. A mechanikus thrombectomia egyre nagyobb
térnyerésével a klinikai gyakrolatban 0j tipusti dontéshelyzetek keletkeznek. Tekintettel
az jabb terapids lehetdségekre, hasznosak lehetnek olyan biomarkerek, melyek a hosszi
tavi kimenetellel kapcsolatban prediktiv értékkel birnak, igy hasznos lehet ezen
biomarkerek bedgyazisa rt-PA trombolizist kiegészitd alternativ terapidk igényét
meghataroz6 algoritmusokba. Alternativ terapiaként alkalmazhato példaul a mechanikus
thrombectomia vagy egyéb gyodgyszeres terapia [157,207,208]. A VWF tovabbi
vizsgalata kiilondsen hasznos lehet, hiszen a VWF inhibitorokat teszteld vizsgalatok mar
a preklinikai és klinikai fazisban tartanak €s az eddig leirtak szerint a VWF inhibitorok
biztonsagos és igéretes antithrombotikumok lehetnek a jovében. Allatkisérletekben a
VWF antagonistak €s t-PA egyiittes hasznalataval a VWF antagonistak megakadalyoztak
a tovabbi microvascularis thrombusképzodést, ezaltal a stroke progresszidjat
csokkentették [162,168]. Ezen szakirodalmi adatok kiilondsen figyelemre méltdak a jelen
tanulmanyunk eredményeivel egybevetve, mely szerint a VWF antigén szintjének median
¢s IQR értékei minden vizsgalt idopontban a referenciatartomany felett voltak az altalunk
vizsgalt populacioban. Bar a VWF antagonistak még nem keriiltek gyogyszerként valo
torzskonyvezésre [168], ugy gondoljuk, hogy az altalunk szolgaltatott, a trombolizis
soran bemutatod leiré adatok hasznosak lehetnek a patofiziolégia megértésében, mely

informaciok értékesek lehetnek a VWF inhibitorok klinikai alkalmazéasakor a jovOben.

Limitaciok

A jelen tanulmany limitacioi a kdvetkezOk szerint foglalhatoak dssze. Bar a tanulmdnyba
bevont betegek szdma 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 kedvezdtlen kimenetelre
vonatkoz6 szignifikans 0sszefiiggések nem tekinthetdk reprezentativnak, azokat tovabbi,
nagyobb esetszdmu tanulmanynak kell megerdsitenie.

Tanulmanyunkba nem vontunk be olyan csoportot, mely rt-PA trombolizisre nem
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alkalmas akut ischaemids stroke-ban szenvedd betegekbdl allt volna. Bar elméletileg
logikus lenne a FVIII aktivitas és VWF antigén szintek és kiilonb6z6 kimeneteli valtozok
kapcsolatat rt-PA terapidban részesiilt és nem részesiilt csoportokban &sszehasonlitani,
azonban a két csoport kozti alapvetd kiilonbségek szignifikdns hatast gyakorolhatnanak
az eredményekre, igy téves kovetkeztetésekhez vezethetnének. Az rt-PA terapiaban
részesilt és nem részesiilt betegek kozott a kdvetkezo jelentds kiilonbségek lehetnek: a
tiinetek és az ellatas kozott eltelt id6 igen valtozatos lehet az rt-PA trombolizisben nem
részesiilok esetén, tovabba ezen csoportban a koagulacios sziir6tesztek, antikoagulalas,
kor tekintetében is nagy kiillonbségek adodhatnak.

A legmodernebb agyi képalkotd eljarasok (pl. perfusiordl é€s kollaterdlis keringésrol
informald képalkoto eljarasok) alkalmazasara nem volt lehetdségiink, ezeknek hianya
korlatozza a tanulmany szélesebb korii felhasznalhatosagat.

A tanulmany tervezésekor a célkitlizés olyan potencidlis biomarkerek keresése volt,
melyek prediktiv értéklieck a trombolizis hosszii tdva kimenetelére nézve. Ebbol
kifolyolag nem torténtek olyan funkcionalis vizsgalatok, melyek a FVIII és VWF fehérjék
plazmin altali degradacidjat vizsgalta volna. Korabbi szakirodalmi adatokra alapoztuk
azon feltevésiinket, hogy a tanulmanyunkban kozvetleniil a trombolizis utan gyijtott
mintakban megfigyelt FVIII aktivitds csokkenés a plazmin hatasara bekovetkezd FVIII
degradacié kovetkezménye. Ezen hipotézisiinket azonban nem tamasztottuk ala
biokémiai vizsgalatokkal. A von Willebrand faktort illetden csak az antigén szinteket
hataroztuk meg, ¢s nem végeztiink funkcionalis teszteket (pl. ristocetin indukalta vagy
egyéb tipusu aktivitas tesztek, kollagén-kotd assay, multimer vizsgalat). Azt, hogy az
altalunk megfigyelt FVIII ¢s VWF-t érint6 kvalitativ valtozasoknak van-e patofiziologiai
vonatkozasa, valamint prognosztikus értéke az akut stroke trombolizis terapidja kapcsan,

mas jellegli tanulményoknak kell vizsgalnia.

Konkluzio

Jelen tanulméanyban a FVIII aktivitas és VWF antigén szintjeinek valtozasat vizsgaltuk a
trombolizis terapia sordn konszekutiv, akut ischaemids stroke-ban szenvedd betegek
esetén. Megfigyeléseink szerint a kozvetleniil és 24 d6raval a trombolizis utan gytijtott
mintdk emelkedett FVIII aktivitds és VWF antigén szintje fiiggetlen prognosztikus
értékkel bir a trombolizis utdn 90 nappal meghatarozott kedvezdtlen hossza 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 jelentdségilik miatt intenziven
kutatottak, tovabbra is kihivast jelent patomechanizmusuk jobb megértése, valamint
olyan biomarkerek azonositdsa, amelyek a kialakulasuk rizikojat elérejelzik és/vagy a
kimenetel szempontjabdl prognosztikai értékkel birnak.

A pitvarfibrillacié legsulyosabb szovédményének a cardioembolids eredetli ischaemias
stroke tekinthetd. A cardioembolids stroke az ischaemias stroke kb 21-37%-aban fordul
eld. Trodalmi adatok szerint a VWF vizsgalata pitvarfibrillald betegek esetén a
cardioembolids ischaemids stroke rizikofaktoraként hasznos biomarker lehet és
kiegészitheti a jelenleg alkalmazott, pusztdn anamnesztikus adatokat felhasznalo klinikai
skalakat. Vizsgalataink megerdsitik az emelkedett VWF és az ehhez tarsuld emelkedett
FVIII szintek meglétét pitvarfibrillaldo betegekben a nem pitvarfibrillalé kontrollokhoz
képest. Eredményeink arra is ravilagitottak, hogy az emelkedés mértéke intracardialisan
¢s a periférias vérben hasonlo. Eredményeink alapjan a FVIII és VWF hasznos biomarker
lehet ischaemids stroke trombolizises terdpiaja utdn a trombolizis utani sulyossag,
valamint hossza tava kimenetel biomerkereként is. A két paraméter vizsgalata segithet a
terapias sikertelenség okainak jobb megértésében, az igy nyert ismeretek kiindulopontot
jelenthetnek a jovében alternativ terapias megkozelitések kidolgozasahoz. Ugyanakkor
hangsulyozand6, hogy mind pitvarfibrilldcioban, mind ischamiés stroke-ban az altalunk
vizsgalt haemostasis paraméterek valtozasainak tovabbi vizsgalata, és a dolgozatban
targyalt eredmények megerdsitése sziikséges nagyobb  populaciot  bevonod

tanulmanyokkal.

Osszefoglalva eredményeinket az emelkedett FVIII és VWF szintek jelezhetik a
pitvarfibrillacioval tarsuld thromboembolids rizik6t, mig ischaemids stroke esetén a
trombolitikus terdpia utdn mért emelkedett FVIII és VWF szintek a kedvezdtlen hossza

tava kimenetel fliggetlen prediktorai.
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A jelolt sajat eredményei, Uj megallapitasai

Pitvarfibrillalo betegek és nem pitvarfibrillald kontrollok intracardialis és
periférids vérmintdibol megvizsgalva a haemostasis és fibrinolitikus rendszer
szamos markerét megallapitottuk, hogy a FVIII aktivitas és a VWF antigén szint
a pitvarfibrillaldo betegekben szignifikdnsan emelkedett mind az intracardialis,
mind a periférias vérmintakban. Az FVIII aktivitas és VWF szintek kozotti jo
korrelaci6 arra utalt, hogy a magas szintek hatterében endothelkdrosodas allhat.
Megallapitottuk, hogy a bal fiilcsébdl szarmazo vérmintak pitvarfibrillalo betegek
¢s nem pitvarfibrillalo kontrollok esetén sem mutattak fokozott prothrombotikus
eltérést a bal pitvarbol szarmazo vérmintakhoz képest.

Lokalis (intracardialis), pitvarfibrillacio-specifikus haemostasis vagy fibrinolizis
eltérést az Aaltalunk vizsgadlt 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 szignifikinsan magasabbak voltak a bal pitvarbol szarmazo
vérmintakban pitvarfibrillalé €s nem pitvarfibrillalo betegeknél egyarant. Ezen
paraméterek emelkedett szintje a katéteres beavatkozads soran nem-
pitvarfibrillacio-specifikus, atmeneti thrombotikus rizikét jelzett mindkét
betegcsoportban.

Ischaemias stroke-on atesett, intravénas trombolitikus terdpiaban részesiild
betegek vérmintait a trombolizis elott, kozvetleniil a trombolizis utan és 24 oraval
a trombolizis utan vizsgalva megallapitottuk, hogy a VWF antigén szintek
medidnja és az interkvartilis tartomany alsé hatarértéke is a referencia tartomany
felett voltak a teljes vizsgélati kohorszban, mindharom idépontban. A FVIII
aktivitds medianja a betegek beérkezésekor vett mintdkban szintén meghaladta a
referenciatartomany felsd hatarértékét, azonban kdzvetleniil a trombolizis utan
levett mintdkban nagymértéki, szignifikdns csdkkenést mutatott a terdpia eldtti
értékekhez képest, majd 24 oraval késobb ismét megemelkedett a szintje.
Megfigyeltiik, hogy a VWF antigén szintje stlyosabb stroke esetén (NIHSS >16
és NIHSS 6-16) mar a betegek beérkezésekor is szignifikdnsan magasabb volt az
enyhébb stroke-ot elszenvedett betegekhez képest (NIHSS <6). A sulyosabb

stroke-ot szenvedd betegek esetén a VWF antigén szintek fokozatosan és
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szignifikansan emelkedtek a trombolizist kovetden. A 24 draval a trombolizis
utani mintdkban megfigyelt magas VWF antigén szintek szignifikdns
Osszefliggést mutattak a tiinettel jaro intracranialis vérzés eléfordulasaval a
vizsgalt populacidban.

A stlyosabb akut ischaemids stroke ¢és az emelkedett VWF antigén szintek
kapcsolatat az a megfigyelés is alatdmasztotta, hogy a 24 o6ras kontroll vizsgalat
esetén a kedvezOtlenebb ASPECT pontokhoz szignifikdnsan magasabb VWF
antigén szintek tarsultak minden mintavételi id6pontban. FVIII esetén kozvetleniil
a trombolizis utani idopontban nem volt szignifikans Osszefliggés a 24 0Oras
kontroll CT kedvezdétlen ASPECT pontértékeivel, azonban a lizis eldtti és 24
oraval trombolizis utani FVIII értékek esetén mar szignifikdns kapcsolat volt
kimutathato.

Megfigyeltiik, hogy a FVIII aktivitds é¢s VWF antigén szintek jol korrelaltak a
betegek felvételekor vett vérmintdkban (r=0,748, p<0,001), ugyanakkor nem
mutattak szignifikdns korrelaciot a trombolizist kovetden, melynek hatterében
feltételezhetden plazmin-medialt FVIII degradacio all.

Tobbvaltozoés logisztikus regresszids modellt alkalmazva igazoltuk, hogy a
trombolizist kdvetden azonnal és 24 draval késdbb detektalt emelkedett FVIII és
VWF antigén szintek a rossz hossza tava kimenetel (90 napos mRS >3) fiiggetlen
rizikotényezoi (lizis utan kozvetleniil FVIIL: OR:7,1, 95% CI: 1,7-28,4, p=0,0006;
VWEF: OR: 6,3, 95% CI: 1,8-21,7, p=0,003, 24 6raval 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
megvalositasaban

Intracardialis haemostasis és fibrinolizis markerek vizsgalata pitvarfibrillalo

betegekben

A tanulmény tervezésében Prof. Csiba Laszld, Prof. Csanddi Zoltan, Prof. Muszbek
Laszlo, Dr. Bereczky Zsuzsanna ¢€s Dr. Bagoly Zsuzsa vett részt. A mintagytijtés
folyamatéban Dr. Téth Noémi Klara, Prof. Csanadi Zoltan, Dr. Kiss Alexandra, Dr. Hajas
Orsolya, Dr. Nagy-Bal6 Edina, Dr. Kovécs Kitti Bernadett és Sarkady Ferenc vett részt.
A klinikai adatok felvételében Prof. Csanadi Zoltan, Dr. Kiss Alexandra, Dr. Hajas
Orsolya, Dr. Nagy-Bal6 Edina ¢és Dr. Kovacs Kitti Bernadett vett részt. Dr. Toéth Noémi
Kléra végezte el a laboratdériumi méréseket. Dr. Toth Noémi Kléara és Dr. Bagoly Zsuzsa
elemezte a klinikai adatokat és laboratoriumi eredményeket, megtervezte és elvégezte a

statisztikai szamitasokat és megirta a kozleményt.

A FVIII és VWF szintek valtozasa és kapcsolata a terapias kimenetellel

trombolitikus terapiaban részesiilo akut ischaemias stroke-os betegekben

A tanulmany tervezésében Prof. Csiba Laszlé és Dr. Bagoly Zsuzsa vett részt. A
mintagyljtés folyamataban ¢és a klinikai, tovabba radioldgiai adatok felvételében,
elokészitésében Dr. Székely Edina Gabriella, Dr. Czuriga-Kovacs Katalin Réka, Sarkady
Ferenc, Prof. Berényi Ervin, Dr. Lanczi Levente Istvan, Dr. Fekete Klara, Prof. Fekete
Istvan vett részt. Dr. Toth Noémi Klara Nagy Orsolya kozremiikodésével 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

szamitasokat 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 kialakulasuk rizikojat elérejelzd és/vagy a kimenetel szempontjabol prognosztikai
értékkel bird biomarkerek azonositasa.

Betegek és modszerek: Munkank soran két obszervacios klinikai tanulményban vizsgaltuk
az egyes haemostasis ¢és fibrinolitikus faktorok szintjét, kiilonds tekintettel a VIII-as
faktorra (FVIII) és a von Willebrand faktorra (VWF) pitvarfibrillalo betegekben, tovabba
akut ischaemids stroke-on atesett betegekben. Az els@ vizsgéalatba Osszesen 24,
pitvarfibrillicioban szenvedd beteg ¢és 14, egyéb supraventricularis tachycardidban
szenvedd kontroll keriilt be. Mindkét csoport esetén a vérvétel az elektiv katéterablacid
soran a beavatkozas el6tt tortént harom mintavételi helyrdl: v. femoralis, bal pitvar és bal
fiilcse. A vérmintakbol elvégeztiik a FVIII aktivitds, VWF antigén szint, fibrinogén, XIII-
as faktor, o2 plazmin inhibitor aktivitds, 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 rekombinans szoveti faktor terapia beadasa elott, kozvetleniil
a terapia utan ¢s 24 oOraval a lizist kovetéen. Eredményeinket Gsszevetettiilk a stroke
sulyossagaval és a terapia rovid-és hosszu-tava kimenetelével.

Eredmények: Pitvarfibrillalo betegekben a FVIII aktivitas és a VWF antigén szint
szignifikdnsan emelkedett volt az intracardialis és 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 ischaemias stroke-ban szenvedd
betegek vizsgalata soran a sulyosabb stroke-ot elszenvedett betegekben szignifikdnsan
magasabb VWF antigénszintet detektaltunk. Logisztikus regresszidos modellt alkalmazva
igazoltuk, hogy a trombolizist kovetden emelkedett FVIII és VWF antigén szintek a rossz
hosszl tavu kimenetel fliggetlen rizikotényezdi (lizis utan kdzvetleniil FVIII: OR:7,1,
95% CI: 1,7-28,4, p=0,006; VWF: OR: 6,31, 95% CI: 1,8-21,7, p=0,003).

Konkluzio: Az emelkedett FVIII és VWF szintek jelezhetik a pitvarfibrillacioval tarsulo
thromboembolids rizikot, mig az ischaemids stroke trombolizis terdpidja utan mért
emelkedett FVIII és VWF szintek a kedvezdtlen hossza tavi kimenetel fliggetlen
prediktorai.
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Summary
Introduction. Cardiovascular and cerebrovascular diseases, as the leading causes of

mortality and long-term morbidity are intensively investigated disorders. Still, today the
understanding of their pathomechanism as well as the identification of biomarkers as
potential risk factors and/or prognostic markers remain a challenge.

Patients and methods. We have carried out two observational clinical studies in order to
investigate the levels of certain hemostasis and fibrinolytic factors, particularly factor
VIII (FVIII) and von Willebrand factor (VWF) in patients with atrial fibrillation and acute
ischemic stroke. The first patient group consisted of 24 patients with atrial fibrillation and
14 patients with other supraventricular tachycardia (controls) undergoing transcatheter
radiofrequency ablation. Blood samples were drawn from the femoral vein, left atrium
and left atrial appendage before the ablation procedure. FVIII activity, VWF antigen level,
fibrinogen, factor XIII, a> plasmin inhibitor activity, thrombin-antithrombin (TAT)
complex, quantitative fibrin monomer (FM), plasminogen, plasmin-a; antiplasmin (PAP)
complex, PAI-1 activity, and D-dimer were measured from all samples. The other study
population included 131 consecutive acute ischemic stroke patients who underwent i.v.
thrombolysis with recombinant tissue plasminogen activator (rt-PA). Blood samples were
taken on admission, 1 and 24 h after rt-PA administration to measure FVIII activity and
VWF antigen levels. Results were compared to stroke severity and to short- and long-
term clinical outcomes.

Results. In atrial fibrillation patients, FVIII activity and VWF antigen levels were
significantly elevated in intracardiac and peripheral blood samples as compared to
controls. TAT complex, FM, PAP complex and D-dimer levels were significantly elevated
in the intracardiac samples of both groups, indicating a temporary thrombotic risk
associated with the catheterization procedure. When investigating ischemic stroke
patients, significantly elevated VWF levels were detected on admission in case of more
severe stroke. In a binary backward logistic regression analysis elevated FVIII and VWF
levels after thrombolysis were independently associated with poor long-term functional
outcomes (immediately after thrombolysis FVIII: 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).

Conclusions. Elevated FVIII and VWF levels might predict increased thromboembolic
risk in atrial fibrillation patients, while in case of ischemic stroke patients, elevated FVIII
and VWF levels after thrombolysis are independent predictors of poor long-term

functional outcomes.

93



10

11

12

13

14

Bibliografia

Lippi G, Franchini M, Targher G. Arterial thrombus formation in cardiovascular disease.
Nat Rev Cardiol 2011; 8: 502—12.

Spronk H, Padro T, Siland J, Prochaska J, Winters J, van der Wal A, Posthuma J, Lowe G,
d’Alessandro E, Wenzel P, Coenen D, Reitsma P, Ruf W, van Gorp R, Koenen R, Vajen T,
Alshaikh N, Wolberg A, Macrae F, Asquith N, et al. Atherothrombosis and
Thromboembolism: Position Paper from the Second Maastricht Consensus Conference on
Thrombosis. Thrombosis and Haemostasis 2018; 118: 229-50.

Ankrom W, Wood HB, Xu J, Geissler W, Bateman T, Chatterjee MS, Feng K-1, Metzger
IM, Strapps WR, Tadin-Strapps M, Seiffert D, Andre P. Preclinical and translational
evaluation of coagulation factor [Xa as a novel therapeutic target. Pharmacol Res Perspect
2016; 4: €00207.

Freestone B, Lip GYH. The endothelium and atrial fibrillation. The prothrombotic state
revisited. Hamostaseologie 2008; 28: 207—12.

Feng D, D’ Agostino RB, Silbershatz H, Lipinska I, Massaro J, Levy D, Benjamin EJ,
Wolf PA, Tofler GH. Hemostatic state and atrial fibrillation (the Framingham Offspring
Study). Am J Cardiol 2001, 87: 168-71.

Hacke W, Kaste M, Bluhmki E, Brozman M, Davalos A, Guidetti D, Larrue V, Lees KR,
Medeghri Z, Machnig T, Schneider D, von Kummer R, Wahlgren N, Toni D, ECASS

Investigators. Thrombolysis with alteplase 3 to 4.5 hours after acute ischemic stroke. N
Engl J Med 2008; 359: 1317-29.

Chen C-J, Ding D, Starke RM, Mehndiratta P, Crowley RW, Liu KC, Southerland AM,
Worrall BB. Endovascular vs medical management of acute ischemic stroke. Neurology
2015; 85: 1980-90.

Alexandrov AV, Grotta JC. Arterial reocclusion in stroke patients treated with intravenous
tissue plasminogen activator. Neurology 2002; 59: 862—7.

Wabhlgren N, Moreira T, Michel P, Steiner T, Jansen O, Cognard C, Mattle HP, van Zwam
W, Holmin S, Tatlisumak T, Petersson J, Caso V, Hacke W, Mazighi M, Arnold M, Fischer
U, Szikora I, Pierot L, Fiehler J, Gralla J, et al. Mechanical thrombectomy in acute
ischemic stroke: Consensus statement by ESO-Karolinska Stroke Update 2014/2015,
supported by ESO, ESMINT, ESNR and EAN. Int J Stroke 2016; 11: 134-47.

Macfarlane RG. An Enzyme Cascade in the Blood Clotting Mechanism and its Function
as a Biochemical Amplifier. Nature 1964; 202: 498-9.

Davie EW, Ratnoftf OD. Waterfall sequence for intrinsic blood clotting. Science 1964; 145:
1310-2.

Hoffman M, Monroe DM. A cell-based model of hemostasis. Thromb Haemost 2001; 85:
958-65.

Hoffman M. A cell-based model of coagulation and the role of factor VIla. Blood Rev
2003; 17 Suppl 1: S1-5.

Versteeg HH, Heemskerk JWM, Levi M, Reitsma PH. New fundamentals in hemostasis.

94



15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

Physiol Rev 2013; 93: 327-58.

Hoffman M, Monroe DM, Roberts HR. Activated factor VII activates factors IX and X on
the surface of activated platelets: thoughts on the mechanism of action of high-dose
activated factor VII. Blood Coagul Fibrinolysis 1998; 9 Suppl 1: S61-65.

Haberichter SL, Montgomery RR. Chapter 13: Structure and Function of von Willebrand
Factor. In: Marder VI, editor. Hemostasis and thrombosis: basic principles and clinical
practice. 6th ed. Philadelphia: Wolters Kluwer/Lippincott Williams & Wilkins Health;
2012. p. 197-207.

Monroe DM, Hoffman M, Roberts HR. Platelets and thrombin generation. Arterioscler
Thromb Vasc Biol 2002; 22: 1381-9.

Smith SA. The cell-based model of coagulation. J Vet Emerg Crit Care (San Antonio)
2009; 19: 3—-10.

Gremmel T, Frelinger AL, Michelson AD. Platelet Physiology. Semin Thromb Hemost
2016; 42: 191-204.

Muszbek L, Bereczky Z, Bagoly Z, Komaromi I, Katona E. Factor XIII: a coagulation
factor with multiple plasmatic and cellular functions. Physiol Rev 2011; 91: 931-72.

Silvain J, O’Connor SA, Yan Y, Kerneis M, Hauguel-Moreau M, Zeitouni M, Overtchouk
P, Ankri A, Brugier D, Vicaut E, Ecollan P, Galier S, Collet J-P, Montalescot G, ATOLL
Investigators. Biomarkers of Thrombosis in ST-Segment Elevation Myocardial Infarction:
A Substudy of the ATOLL Trial Comparing Enoxaparin Versus Unfractionated Heparin.
Am J Cardiovasc Drugs 2018; .

Cesarman-Maus G, Hajjar KA. Molecular mechanisms of fibrinolysis. Br J Haematol
2005; 129: 307-21.

Mutch NJ, Booth NA, Marder VJ. Chapter 20: Plasminogen Activation and Regulation of
Fibrinolysis. Hemostasis and thrombosis: basic principles and clinical practice. 6th ed.

Philadelphia: Wolters Kluwer/Lippincott Williams & Wilkins Health; 2012. p. 314-33.

Whyte CS, Mitchell JL, Mutch NJ. Platelet-Mediated Modulation of Fibrinolysis. Semin
Thromb Hemost 2017; 43: 115-28.

Weisel JW, Dempfle C-EH. Chapter 16: Fibrinogen Structure and Function. In: Marder
VI, editor. Hemostasis and thrombosis: basic principles and clinical practice. 6th ed.

Philadelphia: Wolters Kluwer/Lippincott Williams & Wilkins Health; 2012. p. 254-71.

Vercauteren E, Gils A, Declerck PJ. Thrombin activatable fibrinolysis inhibitor: a putative
target to enhance fibrinolysis. Semin Thromb Hemost 2013; 39: 365-72.

Schaller J, Gerber SS. The plasmin-antiplasmin system: structural and functional aspects.
Cell Mol Life Sci 2011; 68: 785-801.

Ariéns RAS. Novel mechanisms that regulate clot structure/function. Thromb Res 2016;
141 Suppl 2: S25-27.

Kattula S, Byrnes JR, Wolberg AS. Fibrinogen and Fibrin in Hemostasis and Thrombosis.
Arterioscler Thromb Vasc Biol 2017; 37: e13-21.

Foley JH. Plasmin(ogen) at the Nexus of Fibrinolysis, Inflammation, and Complement.

95



31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

Semin Thromb Hemost 2017; 43: 135-42.

Plug T, Meijers JCM. Structure-function relationships in thrombin-activatable fibrinolysis
inhibitor. J Thromb Haemost 2016; 14: 633—44.

Abdul S, Leebeck FWG, Rijken DC, Uitte de Willige S. Natural heterogeneity of a2-
antiplasmin: functional and clinical consequences. Blood 2016; 127: 538-45.

Wiman B, Agren A. Chapter 21: Inhibitors of Fibrinolysis. In: Marder VJ, editor.
Hemostasis and thrombosis: basic principles and clinical practice. 6th ed. Philadelphia:
Wolters Kluwer/Lippincott Williams & Wilkins Health; 2012. p. 334-40.

Rau JC, Beaulieu LM, Huntington JA, Church FC. Serpins in thrombosis, hemostasis and
fibrinolysis. J Thromb Haemost 2007; 5 Suppl 1: 102-15.

Sumpio BE, Riley JT, Dardik A. Cells in focus: endothelial cell. Int J Biochem Cell Biol
2002; 34: 1508-12.

Aird WC. Endothelium and haemostasis. Hamostaseologie 2015; 35: 11-6.

Aird WC. Chapter 37: Overview of Vascular Biology. In: Marder VI, editor. Hemostasis
and thrombosis: basic principles and clinical practice. 6th ed. Philadelphia: Wolters
Kluwer/Lippincott Williams & Wilkins Health; 2012. p. 493-7.

Rondaij MG, Bierings R, Kragt A, van Mourik JA, Voorberg J. Dynamics and plasticity of
Weibel-Palade bodies in endothelial cells. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2006; 26: 1002—
7.

Zhang J, Defelice AF, Hanig JP, Colatsky T. Biomarkers of endothelial cell activation
serve as potential surrogate markers for drug-induced vascular injury. Toxicol Pathol
2010; 38: 856-71.

Aird WC. Chapter 42: Endothelial Cell Function. In: Marder VJ, editor. Hemostasis and
thrombosis: basic principles and clinical practice. 6th ed. Philadelphia: Wolters
Kluwer/Lippincott Williams & Wilkins Health; 2012. p. 560-7.

Thijssen DHJ, Black MA, Pyke KE, Padilla J, Atkinson G, Harris RA, Parker B,
Widlansky ME, Tschakovsky ME, Green DJ. Assessment of flow-mediated dilation in
humans: a methodological and physiological guideline. American Journal of Physiology-
Heart and Circulatory Physiology 2011; 300: H2—12.

Kaufman RJ, Fay PJ, Popolo L, Ortel TL. Chapter 12: Factors V and VIII. In: Marder VJ,
editor. Hemostasis and thrombosis: basic principles and clinical practice. 6th ed.
Philadelphia: Wolters Kluwer/Lippincott Williams & Wilkins Health; 2012. p. 179-96.

Terraube V, O’Donnell JS, Jenkins PV. Factor VIII and von Willebrand factor interaction:
biological, clinical and therapeutic importance. Haemophilia 2010; 16: 3—13.

Mazurkiewicz-Pisarek A, Phucienniczak G, Ciach T, Plucienniczak A. The factor VIII
protein and its function. Acta Biochimica Polonica 2016; 63: 11-6.

Camire RM, Bos MHA. The molecular basis of factor V and VIII procofactor activation. J
Thromb Haemost 2009; 7: 1951-61.

Hartholt RB, van Velzen AS, Peyron I, ten Brinke A, Fijnvandraat K, Voorberg J. To serve
and protect: The modulatory role of von Willebrand factor on factor VIII immunogenicity.

96



47

48

49

50

51

52

53

54

55

56

57

58

59

60

61

62

Blood Reviews 2017; 31: 339-47.
Krishnaswamy S. FVIII-VWF dos-a-dos. Blood 2015; 126: 923—4.

Nogami K, Shima M, Matsumoto T, Nishiya K, Tanaka I, Yoshioka A. Mechanisms of
plasmin-catalyzed inactivation of factor VIII: a crucial role for proteolytic cleavage at
Arg336 responsible for plasmin-catalyzed factor VIII inactivation. J Biol Chem 2007; 282:
5287-95.

Lenting PJ, Van Schooten CJM, Denis CV. Clearance mechanisms of von Willebrand
factor and factor VIIL. Journal of Thrombosis and Haemostasis 2007; 5: 1353-60.

Yee A, Kretz C. von Willebrand Factor: Form for Function. Seminars in Thrombosis and
Hemostasis 2013; 40: 017-27.

Brehm MA. Von Willebrand factor processing. Hdmostaseologie 2016; 37: 59-72.

Lenting PJ, Christophe OD, Denis CV. von Willebrand factor biosynthesis, secretion, and
clearance: connecting the far ends. Blood 2015; 125: 2019-28.

Gogia S, Neelamegham S. Role of fluid shear stress in regulating VWF structure, function
and related blood disorders. Biorheology 2016; 52: 319-35.

Reininger AJ. The function of ultra-large von Willebrand factor multimers in high shear
flow controlled by ADAMTS13: Hdmostaseologie 2015; 35: 225-33.

Brophy TM, Ward SE, McGimsey TR, Schneppenheim S, Drakeford C, O’Sullivan JM,
Chion A, Budde U, O’Donnell JS. Plasmin Cleaves Von Willebrand Factor at K1491-
R1492 in the A1-A2 Linker Region in a Shear- and Glycan-Dependent Manner In Vitro.
Arterioscler Thromb Vasc Biol 2017; 37: 845-55.

Denis CV, Lenting PJ. VWF clearance: it’s glycomplicated. Blood 2018; 131: 842-3.

Jenkins PV, Rawley O, Smith OP, O’Donnell JS. Elevated factor VIII levels and risk of
venous thrombosis. British Journal of Haematology 2012; 157: 653—-63.

Davidson SJ. Inflammation and Acute Phase Proteins in Haemostasis. In: Janciauskiene S,
editor. Acute Phase Proteins. InTech; 2013.

Bode JG, Albrecht U, Hiussinger D, Heinrich PC, Schaper F. Hepatic acute phase proteins
— Regulation by IL-6- and IL-1-type cytokines involving STAT3 and its crosstalk with NF-
kB-dependent signaling. European Journal of Cell Biology 2012; 91: 496-505.

Koster T, Rosendaal FR, Reitsma PH, van der Velden PA, Briét E, Vandenbroucke JP.
Factor VII and fibrinogen levels as risk factors for venous thrombosis. A case-control
study of plasma levels and DNA polymorphisms--the Leiden Thrombophilia Study
(LETS). Thromb Haemost 1994; 71: 719-22.

Vormittag R, Simanek R, Ay C, Dunkler D, Quehenberger P, Marosi C, Zielinski C,
Pabinger 1. High Factor VIII Levels Independently Predict Venous Thromboembolism in
Cancer Patients: The Cancer and Thrombosis Study. Arteriosclerosis, Thrombosis, and
Vascular Biology 2009; 29: 2176-81.

Martinelli I. von Willebrand factor and factor VIII as risk factors for arterial and venous
thrombosis. Semin Hematol 2005; 42: 49-55.

97



63

64

65

66

67

68

69

70

71

72

73

74

75

76

77

78

Tsai AW, Cushman M, Rosamond WD, Heckbert SR, Tracy RP, Aleksic N, Folsom AR.
Coagulation factors, inflammation markers, and venous thromboembolism: the
longitudinal investigation of thromboembolism etiology (LITE). The American Journal of
Medicine 2002; 113: 636-42.

Kato Y, Iwata A, Futami M, Yamashita M, Imaizumi S, Kuwano T, Ike A, Sugihara M,
Nishikawa H, Zhang B, Yasunaga S, Saku K, Miura S. Impact of von Willebrand factor on
coronary plaque burden in coronary artery disease patients treated with statins: Medicine
2018; 97: e0589.

Paulinska P, Spiel A, Jilma B. Role of von Willebrand factor in vascular disease.
Hdamostaseologie 2009; 29: 32-8.

Konkle B. von Willebrand Factor and Aging. Seminars in Thrombosis and Hemostasis
2014; 40: 640-4.

Domingueti CP, Dusse LMS, Carvalho M das G, de Sousa LP, Gomes KB, Fernandes AP.
Diabetes mellitus: The linkage between oxidative stress, inflammation, hypercoagulability
and vascular complications. Journal of Diabetes and its Complications 2016; 30: 738—45.

Sonneveld MAH, de Maat MPM, Leebeeck FWG. Von Willebrand factor and ADAMTS13
in arterial thrombosis: a systematic review and meta-analysis. Blood Reviews 2014; 28:
167-78.

Bianchini M, De Pietri L, Villa E. Coagulopathy in Liver Diseases: Complication or
Therapy? Digestive Diseases 2014; 32: 609-14.

Lisman T, Stravitz R. Rebalanced Hemostasis in Patients with Acute Liver Failure.
Seminars in Thrombosis and Hemostasis 2015; 41: 468-73.

O’Sullivan J, Preston R, Robson T, O’Donnell J. Emerging Roles for von Willebrand
Factor in Cancer Cell Biology. Seminars in Thrombosis and Hemostasis 2018; 44: 159-66.

Andrade J, Khairy P, Dobrev D, Nattel S. The Clinical Profile and Pathophysiology of
Atrial Fibrillation: Relationships Among Clinical Features, Epidemiology, and
Mechanisms. Circulation Research 2014; 114: 1453-68.

Santos JV, Pereira J, Pinto R, Castro PM, Azevedo E, Freitas A. Atrial Fibrillation as an
Ischemic Stroke Clinical and Economic Burden Modifier: A 15-Year Nationwide Study.
Value Health 2017; 20: 1083-91.

Lip GYH, Fauchier L, Freedman SB, Van Gelder I, Natale A, Gianni C, Nattel S, Potpara
T, Rienstra M, Tse H-F, Lane DA. Atrial fibrillation. Nat Rev Dis Primers 2016; 2: 16016.

Staerk L, Sherer JA, Ko D, Benjamin EJ, Helm RH. Atrial Fibrillation: Epidemiology,
Pathophysiology, and Clinical Outcomes. Circulation Research 2017; 120: 1501-17.

Watson T, Shantsila E, Lip GYH. Mechanisms of thrombogenesis in atrial fibrillation:
Virchow’s triad revisited. Lancet 2009; 373: 155-66.

Guazzi M, Arena R. Endothelial dysfunction and pathophysiological correlates in atrial
fibrillation. Heart 2009; 95: 102-6.

Delgado V, Di Biase L, Leung M, Romero J, Tops LF, Casadei B, Marrouche N, Bax JJ.

Structure and Function of the Left Atrium and Left Atrial Appendage: AF and Stroke
Implications. J Am Coll Cardiol 2017; 70: 3157-72.

98



79

80

81

82

&3

84

85

86

87

88

89

90

91

Lip GYH, Hammerstingl C, Marin F, Cappato R, Meng IL, Kirsch B, van Eickels M,
Cohen A, X-TRA study and CLOT-AF registry investigators. Left atrial thrombus
resolution in atrial fibrillation or flutter: Results of a prospective study with rivaroxaban
(X-TRA) and a retrospective observational registry providing baseline data (CLOT-AF).
Am Heart J2016; 178: 126-34.

Wu N, Tong S, Xiang Y, Wu L, Xu B, Zhang Y, Ma X, Li Y, Song Z, Zhong L. Association
of Hemostatic Markers with Atrial Fibrillation: A Meta-Analysis and Meta-Regression.
Body S, editor. PLOS ONE 2015; 10: e0124716.

Danese E, Montagnana M, Cervellin G, Lippi G. Hypercoagulability, D-dimer and atrial
fibrillation: an overview of biological and clinical evidence. Annals of Medicine 2014; 46:
364-71.

Hijazi Z, Oldgren J, Siegbahn A, Granger CB, Wallentin L. Biomarkers in atrial
fibrillation: a clinical review. European Heart Journal 2013; 34: 1475-80.

Kornej J, Dinov B, Blann AD, Rolf S, Arya A, Schmidl J, Husser D, Hindricks G,
Bollmann A, Lip GYH. Effects of Radiofrequency Catheter Ablation of Atrial Fibrillation
on Soluble P-Selectin, Von Willebrand Factor and IL-6 in the Peripheral and Cardiac
Circulation. Pizzi C, editor. PLoS ONE 2014; 9: e111760.

Marin F, Roldan V, Lip GY. Fibrinolytic function and atrial fibrillation. Thrombosis
Research 2003; 109: 233-40.

Galea R, Cardillo MT, Caroli A, Marini MG, Sonnino C, Narducci ML, Biasucci LM.
Inflammation and C-Reactive Protein in Atrial Fibrillation: Cause or Effect? Texas Heart
Institute Journal 2014; 41: 461-8.

Asakura H, Hifumi S, Jokaji H, Saito M, Kumabashiri I, Uotani C, Morishita E, Yamazaki
M, Shibata K, Mizuhashi K. Prothrombin fragment F1 + 2 and thrombin-antithrombin II1
complex are useful markers of the hypercoagulable state in atrial fibrillation. Blood
Coagul Fibrinolysis 1992; 3: 469-73.

Mondillo S, Sabatini L, Agricola E, Ammaturo T, Guerrini F, Barbati R, Pastore M,
Fineschi D, Nami R. Correlation between left atrial size, prothrombotic state and markers
of endothelial dysfunction in patients with lone chronic nonrheumatic atrial fibrillation. /nt
J Cardiol 2000; 75: 227-32.

Hatzinikolaou-Kotsakou E, Kartasis Z, Tziakas D, Hotidis A, Stakos D, Tsatalas K,
Bourikas G, Kotsakou ME, Hatseras DI. Atrial fibrillation and hypercoagulability:
dependent on clinical factors or/and on genetic alterations? J Thromb Thrombolysis 2003;
16: 155-61.

Kahn SR, Solymoss S, Flegel KM. Nonvalvular atrial fibrillation: evidence for a
prothrombotic state. CMAJ 1997; 157: 673-81.

Howlett PJ, Hatch FS, Alexeenko V, Jabr RI, Leatham EW, Fry CH. Diagnosing
Paroxysmal Atrial Fibrillation: Are Biomarkers the Solution to This Elusive Arrhythmia?
BioMed Research International 2015; 2015: 1-10.

Roldéan V, Marin F, Muifa B, Torregrosa JM, Hernandez-Romero D, Valdés M, Vicente V,
Lip GYH. Plasma von Willebrand Factor Levels Are an Independent Risk Factor for
Adverse Events Including Mortality and Major Bleeding in Anticoagulated Atrial
Fibrillation Patients. Journal of the American College of Cardiology 2011; 57: 2496-504.

99



92

93

94

95

96

97

98

99

100

101

102

103

104

105

Wan H, Wu S, Yang Y, Zhu J, Zhang A, Liang Y. Plasma fibrin D-dimer and the risk of left
atrial thrombus: A systematic review and meta-analysis. ten Cate H, editor. PLOS ONE
2017; 12: e0172272.

Roldan V, Marin F, Marco P, Martinez JG, Calatayud R, Sogorb F. Hypofibrinolysis in
atrial fibrillation. Am Heart J 1998; 136: 956—60.

Wang TD, Chen WJ, Su SS, Su TC, Chen MF, Liau CS, Lee YT. Increased levels of tissue
plasminogen activator antigen and factor VIII activity in nonvalvular atrial fibrillation:
relation to predictors of thromboembolism. J Cardiovasc Electrophysiol 2001; 12: 877—
84.

Mitusch R, Siemens HJ, Garbe M, Wagner T, Sheikhzadeh A, Diederich KW. Detection of
a hypercoagulable state in nonvalvular atrial fibrillation and the effect of anticoagulant
therapy. Thromb Haemost 1996; 75: 219-23.

Freynhofer MK, Draxler DF, Gruber SC, Bruno V, Hochtl T, Fellner B, Jakl-Kotauschek
G, Wojta J, Pabinger-Fasching I, Huber K, Ay C. Endogenous t-PA-antigen is an
independent predictor of adverse cardiovascular events and all-cause death in patients with
atrial fibrillation. J Thromb Haemost 2013; 11: 1069-77.

Kahn SR, Solymoss S, Flegel KM. Increased tissue plasminogen activator levels in
patients with nonvalvular atrial fibrillation. CMAJ 1997; 157: 685-9.

Ohara K, Inoue H, Nozawa T, Hirai T, Iwasa A, Okumura K, Lee J-D, Shimizu A, Hayano
M, Yano K. Accumulation of risk factors enhances the prothrombotic state in atrial
fibrillation. Int J Cardiol 2008; 126: 316-21.

Feinberg WM, Macy E, Cornell ES, Nightingale SD, Pearce LA, Tracy RP, Bovill EG.
Plasmin-alpha2-antiplasmin complex in patients with atrial fibrillation. Stroke Prevention
in Atrial Fibrillation Investigators. Thromb Haemost 1999; 82: 100-3.

Drabik L, Wotkow P, Undas A. Denser plasma clot formation and impaired fibrinolysis in
paroxysmal and persistent atrial fibrillation while on sinus rhythm: association with
thrombin generation, endothelial injury and platelet activation. Thromb Res 2015; 136:
408-14.

Akar JG, Jeske W, Wilber DJ. Acute onset human atrial fibrillation is associated with local
cardiac platelet activation and endothelial dysfunction. J Am Coll Cardiol 2008; 51: 1790—
3.

Willoughby SR, Roberts-Thomson RL, Lim HS, Schultz C, Prabhu A, De Sciscio P, Wong
CX, Worthley MI, Sanders P. Atrial platelet reactivity in patients with atrial fibrillation.
Heart Rhythm 2010; 7: 1178-83.

Motoki H, Tomita T, Aizawa K, Kasai H, [zawa A, Kumazaki S, Tsutsui H, Koyama J,
Ikeda U. Coagulation activity is increased in the left atria of patients with paroxysmal

atrial fibrillation during the non-paroxysmal period. Comparison with chronic atrial
fibrillation. Circ J 2009; 73: 1403-7.

Luo Z-Q, Hao X-H, Li J-H, Dai J, Liu K-Y, Lai Y-Q. Left atrial endocardial dysfunction
and platelet activation in patients with atrial fibrillation and mitral stenosis. J Thorac

Cardiovasc Surg 2014; 148: 1970-6.

Schultz CD, Rangneker G, Lim HS, Fraudeau A, Young G, Roberts-Thomson K, John B,
Worthley M, Sanders P, Willoughby SR. Characterization of thrombogenic, endothelial

100



106

107

108

109

110

111

112

113

114

115

116

117

118

119

and inflammatory markers in supraventricular tachycardia: a study in patients with
structurally normal hearts. Clin Exp Pharmacol Physiol 2014; 41: 551-7.

Patti G, Pengo V, Marcucci R, Cirillo P, Renda G, Santilli F, Calabro P, De Caterina AR,
Cavallari I, Ricottini E, Parato VM, Zoppellaro G, Di Gioia G, Sedati P, Cicchitti V, Davi
G, Golia E, Pariggiano I, Simeone P, Abbate R, et al. The left atrial appendage: from
embryology to prevention of thromboembolism. Eur Heart J 2017; 38: 877-87.

Steg PG, Alam S, Chiang C-E, Gamra H, Goethals M, Inoue H, Krapf L, Lewalter T,
Merioua I, Murin J, Naditch-Briilé L, Ponikowski P, Rosenqvist M, Silva-Cardoso J,
Zharinov O, Brette S, Neill JO, RealiseAF investigators. Symptoms, functional status and
quality of life in patients with controlled and uncontrolled atrial fibrillation: data from the
RealiseAF cross-sectional international registry. Heart 2012; 98: 195-201.

Kirchhof P, Benussi S, Kotecha D, Ahlsson A, Atar D, Casadei B, Castella M, Diener H-C,
Heidbuchel H, Hendriks J, Hindricks G, Manolis AS, Oldgren J, Popescu BA, Schotten U,
Van Putte B, Vardas P, Agewall S, Camm J, Baron Esquivias G, et al. 2016 ESC
Guidelines for the management of atrial fibrillation developed in collaboration with
EACTS. European Heart Journal 2016; 37: 2893-962.

Friberg L, Hammar N, Rosenqvist M. Stroke in paroxysmal atrial fibrillation: report from
the Stockholm Cohort of Atrial Fibrillation. Eur Heart J 2010; 31: 967-75.

Lackner TE, Battis GN. Use of warfarin for nonvalvular atrial fibrillation in nursing home
patients. Arch Fam Med 1995; 4: 1017-26.

Ruff CT, Giugliano RP, Braunwald E, Hoffman EB, Deenadayalu N, Ezekowitz MD,
Camm AJ, Weitz JI, Lewis BS, Parkhomenko A, Yamashita T, Antman EM. Comparison
of the efficacy and safety of new oral anticoagulants with warfarin in patients with atrial
fibrillation: a meta-analysis of randomised trials. The Lancet 2014; 383: 955-62.

Erath JW, Hohnloser SH. Anticoagulation in atrial fibrillation: Current evidence and
guideline recommendations. Herz 2018; 43: 2—10.

Heidbuchel H, Verhamme P, Alings M, Antz M, Diener H-C, Hacke W, Oldgren J,
Sinnaeve P, Camm AlJ, Kirchhof P. Updated European Heart Rhythm Association Practical
Guide on the use of non-vitamin K antagonist anticoagulants in patients with non-valvular
atrial fibrillation. Europace 2015; 17: 1467-507.

Pisters R, Lane DA, Nieuwlaat R, de Vos CB, Crijns HIGM, Lip GYH. A novel user-
friendly score (HAS-BLED) to assess 1-year risk of major bleeding in patients with atrial
fibrillation: the Euro Heart Survey. Chest 2010; 138: 1093—-100.

Van Gelder IC, Rienstra M, Crijns HIGM, Olshansky B. Rate control in atrial fibrillation.
The Lancet 2016; 388: 818-28.

Piccini JP, Fauchier L. Rhythm control in atrial fibrillation. Lancet 2016; 388: 829-40.

Merchant FM, Delurgio DB. Catheter ablation of atrial fibrillation and risk of
asymptomatic cerebral embolism. Pacing Clin Electrophysiol 2014; 37: 389-97.

Georgiopoulos G, Tsiachris D, Manolis AS. Cryoballoon ablation of atrial fibrillation: a
practical and effective approach: Cryoablation of Atrial Fibrillation. Clinical Cardiology
2017; 40: 333-42.

Kuck K-H, Brugada J, Fiirnkranz A, Metzner A, Ouyang F, Chun KRJ, Elvan A, Arentz T,

101



120

121

122

123

124

125

126

127

128

129

130

131

132

133

Bestehorn K, Pocock SJ, Albenque J-P, Tondo C. Cryoballoon or Radiofrequency Ablation
for Paroxysmal Atrial Fibrillation. New England Journal of Medicine 2016; 374: 2235-45.

Duty-Cycled Phased RF Procedural Guide. Medtronic Ltd; 2011.

Lip GYH, Proclemer A, Dagres N, Bongiorni MG, Lewalter T, Blomstrom-Lundqvist C.
Guidelines for Management of Ischaemic Stroke and Transient Ischaemic Attack 2008.
Cerebrovascular Diseases 2008; 25: 457-507.

Camm AlJ, Kirchhof P, Lip GYH, Schotten U, Savelieva I, Ernst S, Van Gelder IC, Al-
Attar N, Hindricks G, Prendergast B, Heidbuchel H, Alfieri O, Angelini A, Atar D,
Colonna P, De Caterina R, De Sutter J, Goette A, Gorenek B, Heldal M, et al. Guidelines
for the management of atrial fibrillation: The Task Force for the Management of Atrial
Fibrillation of the European Society of Cardiology (ESC). European Heart Journal 2010;
31: 2369-429.

Odutayo A, Wong CX, Hsiao AJ, Hopewell S, Altman DG, Emdin CA. Atrial fibrillation
and risks of cardiovascular disease, renal disease, and death: systematic review and meta-
analysis. BMJ 2016; 354: 14482.

Hijazi Z, Oldgren J, Siegbahn A, Wallentin L. Application of Biomarkers for Risk
Stratification in Patients with Atrial Fibrillation. Clinical Chemistry 2017; 63: 152—64.

Jiang H, Wang W, Wang C, Xie X, Hou Y. Association of pre-ablation level of potential
blood markers with atrial fibrillation recurrence after catheter ablation: a meta-analysis.
Europace 2017; 19: 392-400.

Reiffel JA, Columbia University, New York, NY, USA. Optimum Risk Assessment for
Stroke in Atrial Fibrillation: Should We Hold the Status Quo or Consider Magnitude
Synergism and Left Atrial Appendage Anatomy? Arrhythmia & Electrophysiology Review
2017; 6: 161.

Mozaftarian D, Benjamin EJ, Go AS, Arnett DK, Blaha MJ, Cushman M, Das SR, de
Ferranti S, Després J-P, Fullerton HJ, Howard VJ, Huffman MD, Isasi CR, Jiménez MC,
Judd SE, Kissela BM, Lichtman JH, Lisabeth LD, Liu S, Mackey RH, et al. Executive
Summary: Heart Disease and Stroke Statistics—2016 Update: A Report From the
American Heart Association. Circulation 2016; 133: 447-54.

Hankey GJ. Stroke. Lancet 2017; 389: 641-54.

Amarenco P, Bogousslavsky J, Caplan LR, Donnan GA, Hennerici MG. Classification of
Stroke Subtypes. Cerebrovascular Diseases 2009; 27: 493-501.

Radu RA, Terecoasa EO, Bajenaru OA, Tiu C. Etiologic classification of ischemic stroke:
Where do we stand? Clin Neurol Neurosurg 2017; 159: 93—106.

Arboix A, Ali6 J. Acute cardioembolic stroke: an update. Expert Review of Cardiovascular
Therapy 2011;9: 367-79.

Rebello LC, Bouslama M, Haussen DC, Grossberg JA, Dehkharghani S, Anderson A,
Belagaje SR, Bianchi NA, Grigoryan M, Frankel MR, Nogueira RG. Stroke etiology and
collaterals: atheroembolic strokes have greater collateral recruitment than cardioembolic
strokes. European Journal of Neurology 2017; 24: 762—7.

van den Wijngaard IR, Boiten J, Holswilder G, Algra A, Dippel DWIJ, Velthuis BK,
Wermer MJH, van Walderveen MAA. Impact of Collateral Status Evaluated by Dynamic

102



134

135

136

137

138

139

140

141

142

143

144

145

146

147

148

149

150

151

Computed Tomographic Angiography on Clinical Outcome in Patients With Ischemic
Stroke. Stroke 2015; 46: 3398—404.

Ginsberg MD. The cerebral collateral circulation: Relevance to pathophysiology and
treatment of stroke. Neuropharmacology 2018; 134: 280-92.

Markus H. Stroke: causes and clinical features. Medicine 2016; 44: 515-20.
Muir KW. Stroke in the acute setting. Medicine 2017; 45: 163-8.

Kirshner HS. Differentiating ischemic stroke subtypes: Risk factors and secondary
prevention. Journal of the Neurological Sciences 2009; 279: 1-8.

Gbinigie 11, Reckless IP, Buchan AM. Stroke: management and prevention. Medicine
2016; 44: 521-9.

Balami JS, Hadley G, Sutherland BA, Karbalai H, Buchan AM. The exact science of
stroke thrombolysis and the quiet art of patient selection. Brain 2013; 136: 3528-53.

Lyden P. Using the National Institutes of Health Stroke Scale: A Cautionary Tale. Stroke
2017; 48: 513-9.

Kasner SE. Clinical interpretation and use of stroke scales. The Lancet Neurology 2006; 5:
603-12.

Vilela P. Acute stroke differential diagnosis: Stroke mimics. European Journal of
Radiology 2017; 96: 133-44.

Catanese L, Tarsia J, Fisher M. Acute Ischemic Stroke Therapy Overview. Circulation
Research 2017; 120: 541-58.

Schroder J, Thomalla G. A Critical Review of Alberta Stroke Program Early CT Score for
Evaluation of Acute Stroke Imaging. Frontiers in Neurology 2017; 7.

Pexman JH, Barber PA, Hill MD, Sevick RJ, Demchuk AM, Hudon ME, Hu WY, Buchan
AM. Use of the Alberta Stroke Program Early CT Score (ASPECTS) for assessing CT
scans in patients with acute stroke. AJNR Am J Neuroradiol 2001; 22: 1534-42.

Harrison JK, McArthur KS, Quinn TJ. Assessment scales in stroke: clinimetric and
clinical considerations. Clinical Interventions in Aging 2013; : 201.

Broderick JP, Adeoye O, Elm J. Evolution of the Modified Rankin Scale and Its Use in
Future Stroke Trials. Stroke 2017; 48: 2007—12.

Banks JL, Marotta CA. Outcomes Validity and Reliability of the Modified Rankin Scale:
Implications for Stroke Clinical Trials: A Literature Review and Synthesis. Stroke 2007,
38: 1091-6.

Hasan TF, Rabinstein AA, Middlebrooks EH, Haranhalli N, Silliman SL, Meschia JF,
Tawk RG. Diagnosis and Management of Acute Ischemic Stroke. Mayo Clinic
Proceedings 2018; 93: 523-38.

Fugate JE, Giraldo EA, Rabinstein AA. Thrombolysis for Cerebral Ischemia. Frontiers in
Neurology 2010; 1.

Tsivgoulis G, Kargiotis O, Alexandrov AV. Intravenous thrombolysis for acute ischemic

103



152

153

154

155

156

157

158

159

160

161

162

163

164

165

166

stroke: a bridge between two centuries. Expert Review of Neurotherapeutics 2017; 17:
819-37.

Lees KR, Emberson J, Blackwell L, Bluhmki E, Davis SM, Donnan GA, Grotta JC, Kaste
M, von Kummer R, Lansberg MG, Lindley RI, Lyden P, Murray GD, Sandercock PAG,
Toni D, Toyoda K, Wardlaw JM, Whiteley WN, Baigent C, Hacke W, et al. Effects of
Alteplase for Acute Stroke on the Distribution of Functional Outcomes: A Pooled Analysis
of 9 Trials. Stroke 2016; 47: 2373-9.

Gradil C, Cunha e Sa M. Management of stroke. Surgery (Oxford) 2015; 33: 400-5.

Miller DJ, Simpson JR, Silver B. Safety of Thrombolysis in Acute Ischemic Stroke: A
Review of Complications, Risk Factors, and Newer Technologies. The Neurohospitalist
2011; 1: 138-47.

Karaszewski B, Houlden H, Smith EE, Markus HS, Charidimou A, Levi C, Werring DJ.
What causes intracerebral bleeding after thrombolysis for acute ischaemic stroke? Recent
insights into mechanisms and potential biomarkers. Journal of Neurology, Neurosurgery &
Psychiatry 2015; 86: 1127-36.

Gadhia J, Starkman S, Ovbiagele B, Ali L, Liebeskind D, Saver JL. Assessment and
improvement of figures to visually convey benefit and risk of stroke thrombolysis. Stroke
2010; 41: 300-6.

Evans MRB, White P, Cowley P, Werring DJ. Revolution in acute ischaemic stroke care: a
practical guide to mechanical thrombectomy. Practical Neurology 2017; 17: 252—65.

Makris K, Haliassos A, Chondrogianni M, Tsivgoulis G. Blood biomarkers in ischemic
stroke: potential role and challenges in clinical practice and research. Critical Reviews in
Clinical Laboratory Sciences 2018; : 1-35.

Ng GJL, Quek AML, Cheung C, Arumugam TV, Seet RCS. Stroke biomarkers in clinical
practice: A critical appraisal. Neurochemistry International 2017; 107: 11-22.

Sonderer J, Katan M. Aetiological blood biomarkers of ischaemic stroke. Swiss Medical
Weekly 2015; .

Roquer J, Segura T, Serena J, Castillo J. Endothelial Dysfunction, Vascular Disease and
Stroke: The ARTICO Study. Cerebrovascular Diseases 2009; 27: 25-37.

De Meyer SF, Stoll G, Wagner DD, Kleinschnitz C. von Willebrand Factor: An Emerging
Target in Stroke Therapy. Stroke 2012; 43: 599—-606.

Siegler JE, Samai A, Albright KC, Boehme AK, Martin-Schild S. Factoring in Factor VIII
With Acute Ischemic Stroke. Clinical and Applied Thrombosis/Hemostasis 2015; 21: 597—
602.

Vischer UM. von Willebrand factor, endothelial dysfunction, and cardiovascular disease.
Journal of Thrombosis and Haemostasis 2006; 4: 1186-93.

Chang TR, Albright KC, Boehme AK, Dorsey A, Sartor EA, Kruse-Jarres R, Leissinger C,
Martin-Schild S. Factor VIII in the Setting of Acute Ischemic Stroke Among Patients With
Suspected Hypercoagulable State. Clinical and Applied Thrombosis/Hemostasis 2014; 20:
124-8.

Lip GYH, Lydakis C, Nuttall SL, Landray MJ, Watson RDS, Blann AD. A pilot study of

104



167

168

169

170

171

172

173

174

175

176

177

178

179

180

streptokinase-induced endothelial injury and platelet activation following acute
myocardial infarction. Journal of Internal Medicine 2000; 248: 316-8.

Stewart D, Kong M, Novokhatny V, Jesmok G, Marder VJ. Distinct dose-dependent
effects of plasmin and TPA on coagulation and hemorrhage. Blood 2003; 101: 3002—7.

Denorme F, De Meyer SF. The VWF-GPIb axis in ischaemic stroke: lessons from animal
models. Thrombosis and Haemostasis 2016; 116: 597-604.

Wasmer K, Eckardt L. Management of atrial fibrillation around the world: a comparison
of current ACCF/AHA/HRS, CCS, and ESC guidelines. Europace 2011; 13: 1368-74.

Nagy-Balo E, Tint D, Clemens M, Beke I, Kovacs KR, Csiba L, Edes I, Csanadi Z.
Transcranial Measurement of Cerebral Microembolic Signals During Pulmonary Vein
Isolation: A Comparison of Two Ablation Techniques. Circulation: Arrhythmia and
Electrophysiology 2013; 6: 473-80.

Kiss A, Nagy-Balo E, Sandorfi G, Edes I, Csanadi Z. Cerebral microembolization during
atrial fibrillation ablation: comparison of different single-shot ablation techniques. Int J
Cardiol 2014;174: 276-81.

Karpati L, Penke B, Katona E, Balogh I, Vamosi G, Muszbek L. A modified, optimized
kinetic photometric assay for the determination of blood coagulation factor XIII activity in
plasma. Clin Chem 2000; 46: 1946-55.

Technozym® PAI-1 Actibind® ELISA kit description.
Technozym® PAP Complex ELISA assay kit description.

Aviv RI, Mandelcorn J, Chakraborty S, Gladstone D, Malham S, Tomlinson G, Fox AJ,
Symons S. Alberta Stroke Program Early CT Scoring of CT Perfusion in Early Stroke
Visualization and Assessment. American Journal of Neuroradiology 2007; 28: 1975-80.

Brott T, Adams HP, Olinger CP, Marler JR, Barsan WG, Biller J, Spilker J, Holleran R,
Eberle R, Hertzberg V. Measurements of acute cerebral infarction: a clinical examination
scale. Stroke 1989; 20: 864-70.

Adams HP, Bendixen BH, Kappelle LJ, Biller J, Love BB, Gordon DL, Marsh EE.
Classification of subtype of acute ischemic stroke. Definitions for use in a multicenter
clinical trial. TOAST. Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment. Stroke 1993; 24: 35—
41.

Larrue V, von Kummer R R, Miiller A, Bluhmki E. Risk factors for severe hemorrhagic
transformation in ischemic stroke patients treated with recombinant tissue plasminogen
activator: a secondary analysis of the European-Australasian Acute Stroke Study (ECASS
10). Stroke 2001; 32: 438—41.

van Swieten JC, Koudstaal PJ, Visser MC, Schouten HJ, van Gijn J. Interobserver
agreement for the assessment of handicap in stroke patients. Stroke 1988; 19: 604—7.

Jovin TG, Chamorro A, Cobo E, de Miquel MA, Molina CA, Rovira A, San Roman L,
Serena J, Abilleira S, Rib6 M, Millan M, Urra X, Cardona P, Lopez-Cancio E, Tomasello
A, Castafio C, Blasco J, Aja L, Dorado L, Quesada H, et al. Thrombectomy within 8§ Hours
after Symptom Onset in Ischemic Stroke. New England Journal of Medicine 2015; 372:
2296-306.

105



181

182

183

184

185

186

187

188

189

190

191

192

193

194

195

Logallo N, Kvistad CE, Naess H, Waje-Andreassen U, Thomassen L. Mild stroke: safety
and outcome in patients receiving thrombolysis. Acta Neurologica Scandinavica 2014;
129: 37-40.

Weir NU, Pexman JHW, Hill MD, Buchan AM, on behalf of the CASES investigators.
How well does ASPECTS predict the outcome of acute stroke treated with IV tPA?
Neurology 2006; 67: 516-8.

Alonso A, Tang W, Agarwal SK, Soliman EZ, Chamberlain AM, Folsom AR. Hemostatic
markers are associated with the risk and prognosis of atrial fibrillation: the ARIC study. Int
J Cardiol 2012; 155: 217-22.

Freestone B, Gustafsson F, Chong AY, Corell P, Kistorp C, Hildebrandt P, Lip GYH.
Influence of atrial fibrillation on plasma von willebrand factor, soluble E-selectin, and N-
terminal pro B-type natriuretic peptide levels in systolic heart failure. Chest 2008; 133:
1203-8.

Conway DSG. Prognostic Value of Plasma von Willebrand Factor and Soluble P-Selectin
as Indices of Endothelial Damage and Platelet Activation in 994 Patients With
Nonvalvular Atrial Fibrillation. Circulation 2003; 107: 3141-5.

Gustafsson C, Blomback M, Britton M, Hamsten A, Svensson J. Coagulation factors and
the increased risk of stroke in nonvalvular atrial fibrillation. Stroke 1990; 21: 47-51.

Ko D, Magnani JW, Hylek EM. Biomarkers in lone atrial fibrillation - an additional “fine
tuning” of risk? Curr Pharm Des 2015; 21: 646-58.

Chong AY, Lip GYH, Freestone B, Blann AD. Increased circulating endothelial cells in
acute heart failure: comparison with von Willebrand factor and soluble E-selectin. Eur J
Heart Fail 2006; 8: 167-72.

Conway DSG, Pearce LA, Chin BSP, Hart RG, Lip GYH. Plasma von Willebrand factor
and soluble p-selectin as indices of endothelial damage and platelet activation in 1321
patients with nonvalvular atrial fibrillation: relationship to stroke risk factors. Circulation
2002; 106: 1962-7.

Scridon A, Girerd N, Rugeri L, Nonin-Babary E, Chevalier P. Progressive endothelial
damage revealed by multilevel von Willebrand factor plasma concentrations in atrial
fibrillation patients. Europace 2013; 15: 1562-6.

Valentijn KM, Sadler JE, Valentijn JA, Voorberg J, Eikenboom J. Functional architecture
of Weibel-Palade bodies. Blood 2011; 117: 5033-43.

Yamada T, Kay GN. Catheter ablation of atrial fibrillation in the elderly. Pacing Clin
Electrophysiol 2009; 32: 1085-91.

Winkle RA, Mead RH, Engel G, Kong MH, Patrawala RA. Peri-procedural interrupted
oral anticoagulation for atrial fibrillation ablation: comparison of aspirin, warfarin,
dabigatran, and rivaroxaban. Europace 2014; 16: 1443-9.

Sun X, Berthiller J, Derex L, Trouillas P, Diallo L, Hanss M. Post-thrombolysis
haemostasis changes after rt-PA treatment in acute cerebral infarct. Correlations with
cardioembolic aetiology and outcome. Journal of the Neurological Sciences 2015; 349:
77-83.

Fassbender K, Dempfle C-E, Mielke O, Schwartz A, Daffertshofer M, Eschenfelder C,

106



196

197

198

199

200

201

202

203

204

205

206

207

208

Dollman M, Hennerici M. Changes in Coagulation and Fibrinolysis Markers in Acute
Ischemic Stroke Treated With Recombinant Tissue Plasminogen Activator. Stroke 1999;
30: 2101-4.

Alessi M-C, Gaudin C, Grosjean P, Martin V, Timsit S, Mahagne M-H, Larrue V, Sibon I,
Zuber M, Brouns R, Montaner J, Castellanos M, Donazzolo Y, Cho T-H, Suissa L,
Mechtouff L, Derex L, Suchon P, Mezzapesa A, Nighoghossian N. Changes in Activated
Thrombin-Activatable Fibrinolysis Inhibitor Levels Following Thrombolytic Therapy in
Ischemic Stroke Patients Correlate with Clinical Outcome. Cerebrovascular Diseases
2016; 42: 404—14.

Sun X, Berthiller J, Trouillas P, Derex L, Diallo L, Hanss M. Early fibrinogen degradation
coagulopathy: A predictive factor of parenchymal hematomas in cerebral rt-PA
thrombolysis. Journal of the Neurological Sciences 2015; 351: 109-14.

Atichartakarn V, Marder VJ, Kirby EP, Budzynski AZ. Effects of enzymatic degradation
on the subunit composition and biologic properties of human factor VIII. Blood 1978; 51:
281-97.

Hoover-Plow J. Does plasmin have anticoagulant activity? Vasc Health Risk Manag 2010;
6: 199-205.

Hamilton KK, Fretto LJ, Grierson DS, McKee PA. Effects of plasmin on von Willebrand
factor multimers. Degradation in vitro and stimulation of release in vivo. Journal of
Clinical Investigation 1985; 76: 261-70.

Federici AB, Berkowitz SD, Zimmerman TS, Mannucci PM. Proteolysis of von
Willebrand factor after thrombolytic therapy in patients with acute myocardial infarction.
Blood 1992; 79: 38-44.

Conlan MG, Folsom AR, Finch A, Davis CE, Sorlie P, Marcucci G, Wu KK. Associations
of factor VIII and von Willebrand factor with age, race, sex, and risk factors for
atherosclerosis. The Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) Study. 7hromb
Haemost 1993; 70: 380-5.

Samai AA, Boehme AK, Shaban A, George AJ, Dowell L, Monlezun DJ, Leissinger C,
Schluter L, El Khoury R, Martin-Schild S. A Model for Predicting Persistent Elevation of
Factor VIII among Patients with Acute Ischemic Stroke. Journal of Stroke and
Cerebrovascular Diseases 2016; 25: 428-35.

Menih M, Krizmari¢ M, Hojs Fabjan T. Clinical role of von Willebrand factor in acute
ischemic stroke. Wiener klinische Wochenschrift 2017; 129: 491-6.

Kraft P, Drechsler C, Gunreben I, Nieswandt B, Stoll G, Heuschmann PU, Kleinschnitz C.
Von Willebrand Factor Regulation in Patients with Acute and Chronic Cerebrovascular
Disease: A Pilot, Case—Control Study. Minnerup J, editor. PLoS ONE 2014; 9: e99851.

Bath PMW, Blann A, Smith N, Butterworth RJ. Von Willebrand factor, P-selectin and
fibrinogen levels in patients with acute ischaemic and haemorrhagic stroke, and their
relationship with stroke sub-type and functional outcome. Platelets 1998; 9: 155-9.

Jayaraman MV, McTaggart RA, Goyal M. Unresolved Issues in Thrombectomy. Current
Neurology and Neuroscience Reports 2017; 17.

Christophe BR, Mehta SH, Garton AL A, Sisti J, Connolly ES. Current and future
perspectives on the treatment of cerebral ischemia. Expert Opinion on Pharmacotherapy

107



2017; 18: 573-80.

108



Publikacios lista

DEBRECENI EGYETEM
EGYETEMI ES NEMZETI KONYVTAR
H-4002 Debrecen, Egyetem tér 1, Pf.: 400
Tel.: 52/410-443, e-mail: publikaciok@lib.unideb.hu

Nyilvantartasi szam:  DEENK/299/2018.PL
Térgy: PhD Publikacios Lista

Jelglt: Toth Noémi Klara
Neptun kéd: AZJLLO
Doktori Iskola: Laki Kalman Doktori Iskola

A PhD értekezés alapjaul szolgalé kozlemények

1. Téth, N. K., Székely, E. G., Czuriga-Kovacs, K. R., Sarkady, F., Nagy, O., Lanczi, L., Berényi, E.,
Fekete, K., Fekete, I, Csiba, L., Bagoly, Z.: Elevated factor VIIl and von Willebrand factor

levels predict unfavorable outcome in stroke patients treated with intravenous thrombolysis.
Front. Neurol. 8, 1-10, 2018.

DOI: http://dx.doi.org/10.3389/fneur.2017.00721
IF: 3.508 (2017)

2. Téth, N. K., Csanadi, Z., Hajas, O., Kiss, A., Nagy-Balé, E., Kovacs, K. B., Sarkady, F., Muszbek,

L., Bereczky, Z., Csiba, L., Bagoly, Z.: Intracardiac hemostasis and fibrinolysis parameters in
patients with atrial fibrillation.

Biomed Res. Int. 2017 (3678017), 1-10, 2017.
IF:2.583

Tovabbi kézlemények

3. Székely, E. G., Czuriga-Kovacs, K. R., Bereczky, Z., Katona, E., Mezei, Z. A., Nagy, A., Téth, N.

K., Berényi, E., Muszbek, L., Csiba, L., Bagoly, Z.: Low factor Xlll levels after intravenous
thrombolysis predict short-term mortality in ischemic stroke patients.

Sci. Rep. 8 (1), 1-9, 2018.

IF: 4.122 (2017)

< ZCEND 2 .

A kozl5 folydiratok sszesitett impakt faktora: 10,213 CK ("@
A kozl6 folydiratok osszesitett impakt faktora (az értekezés alapjaul szolgalo ki.‘ﬁ_femén : ;\
6,091 \3}% ,_: /

A DEENK a JelGlt altal az iDEa Tudostérbe feltoltott adatok bibliografiai es tudon@m@ne{ﬁg@(ﬂﬁg/

ellendrzését a tudomanyos adatbazisok és a Journal Citation Reports Impact Factor lista alapjan
elvégezte.

Debrecen, 2018.09.11.

109



Ko6szonetnyilvanitas

Halasan koszonom témavezetomnek, Dr. Bagoly Zsuzsanak, a segitségét, tdimogatasat és
szakmai iranyitasat a PhD-tanulmanyaim soran, valamint kdszondm, hogy bevezettett a
kutat6i munkaba.

Ko6szondm Dr. Bereczky Zsuzsanna ¢s Muszbek Lasz16 professzor Gr timogatasat, hogy
a Klinikai Laboratoriumi Kutaté Tanszéken végezhettem PhD-tanulmanyaimat. K&szonet
illeti Prof. Dr. Csiba Laszlot €s Prof. Dr. Csanadi Zoltant a klinikai vizsgélatok
megszervezéséért, a betegmintak- €s betegadatok szolgéltatasaért.

Ko6szondm valamennyi tarsszerzd gondos munkéjat, melynek eredményeképpen
megszilethettek a disszertaciom alapjaul szolgéldo kozlemények. Név szerint koszonet
illeti: Dr. Székely Edina Gabriellat, Dr. Czuriga-Kovacs Katalin Rékat, Sarkady Ferencet,
Nagy Orsolyat, Dr. Lanczi Levene Istvant, Prof. Dr. Berényi Ervint, Dr. Fekete Klarat,
Prof. Dr. Fekete Istvant, Dr. Hajas Orsolyat, Dr. Kiss Alexandrat, Dr. Nagy-Balo Edinat,
Dr. Kovécs Kitti Bernadettet.

Kosz6ndm Haramura Gizella, Szabd Zsuzsanna és Molnar Eva laboratoriumi
analitikusok szakmai tandcsait. Koszonom Fedoriska Viktoria laboratdriumi analitikus
segitségét. Koszondm Bhattoa-Buzas Edina ¢és Bertok Erzsébet kedves segitségét,
valahanyszor adminisztrativ és gazdasagi tigyekben hozzajuk fordultam. Koszondm a
Klinikai Laboratoriumi Kutatd Tanszék, Laboratoriumi Medicina Intézet Hemosztazis
Részleg, Hematologiai Részleg és Atvevé Részleg valamennyi munkatarsanak segitségét.
Ko6szonom a Debreceni Egyetem Kardioldgiai Intézet, Elektrofiziologiai Labor és
Neuroldgiai Tanszék valamennyi munkatdrsdnak segitségét, akik a klinikai
tanulmanyokhoz kotddé betegellatasban részt vettek. Koszonet illeti valamennyi
tanulmanyban részt vevo beteget, hogy hozzajarultak a mintagytijtéshez, valamint adataik
kutatasi célu felhasznalasahoz.

Legfoképpen halaval tartozom csalddomnak folyamatos tamogatésaért, szeretetéért €s
tiirelméért.

A tanulmanyok megvalosulasat és a kozlemények megjelenését az alabbi palyazati
tamogatasok tették lehetdvé: OTKA K109712, K120042, FK128582, PD111929,
GINOP-2.3.2-15-2016-00043, GINOP-2.3.2-15-2016-00048, MTA-DE
Cerebrovascularis és Neurodegenerativ Kutatocsoport, UNKP-17-4-I1I-DE-381, MTA
Bolyai Janos-6sztondij, valamint Debreceni Egyetem Szodoray Lajos-dij; Campus

Hungary Rovid tanulméanyut (B2/1R/13360 és B2/1R/15377).

110



VIII-as faktor aktivitas

von Willebrand faktor antigén
haemostasis

fibrinolizis

pitvarfibrillacié
thromboembolia
katéterablaciod

akut ischaemias stroke
trombolizis

intracranialis haemorrhagia
hosszu tava kimenetel

Targyszavak

factor VIII activity

von Willebrand factor antigen
hemostasis

fibrinolysis

atrial fibrillation
thromboembolism
catheter ablation

acute ischemic stroke
thrombolysis
intracranial hemorrhage
long term outcome
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