Tidéembolia viszkoelasztometriaval vezérelt trombolizise
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Bevezetés

A 2019. évi ESC ajanlas (Ajanlas) a tudéembdlia ellatasa kapcsan rizikostratifikaciot
kovetben csak magas rizikd esetén javasolja trombolizis elvégzését a beavatkozas vérzési
rizikdjara tekintettel’. A trombolizis ajanlott ddézisa a leggyakrabban alkalmazott tPA-t
tekintve 100 mg 2 6ra alatt, bar kritikus helyzetben 0,6 mg/ttkg 15 perc alatti adagolasa is
elfogadhaté (maximum 50 mg 6sszdozisig) az ajanlas szerint. Kézepes magas (intermedier
high) riziké esetén monitorizalads javasolt allapotrosszabbodas esetén lizis alkalmazasa
mellett. Ezen kezelési sémak mellett irodalmi adatok alapjan akar 13,8% a sulyos vérzés és
3,6% az agyvérzés rizikojaZ.

Kutatécsoportunk a COVID pandémia alatt tett megfigyelései alapjan ClotPro vezérelt lizis
iranyaban 2021-ben a 65187-5/2021/EUIG engedélyszamu vizsgélatot kezdeményezte az
effektiv lizis melletti vérzésveszély csdkkentése érdekében.

Modszerek

A vizsgalatba 2021 decembere és 2023 szeptembere kozott tidéembdliaval diagnosztizalt,
az Ajanlas szerint definialt magas vagy kdzepes-magas korai mortalitas rizikdé kategériaba
es6 18 életévét betdltdtt betegek kertltek bevonasra, akik tajékozott beleegyezé
nyilatkozatot adtak. Kizarasra keriltek azon betegek, akik a vizsgalathoz nem adtak
informalt beleegyezésuket, akiknél a trombolizis abszolut kontraindikacidja allt fenn, tovabba
a varandos paciensek.

A ClotPro-vezérelt (CPV) csoportban a lizist megel6z6en és alatta 6éranként viszkoelasztikus
alvadas monitorizalast végeztink. A tPA dézisat néveltik, ha az arra legérzékenyebb ECA
teszten nem tapasztaltunk kielégitdé lizist, illetve csdkkentettik, ha a FIB teszt MCF
ertékének jelentésebb csdkkenését tapasztaltuk. Szikség esetén fibrinogen alkalmazasara
is sor kerult. Kétoranként végzett echokardiografia soran vizsgaltuk a jobbszivfél-terhelés
jeleit, azok megsziintével a lizist leallitottuk.

A kontroll (K) szaron is végeztunk viszkoelasztikus méréseket, de ezek eredménye a lizis
elvégzését nem befolyasolta.

Eredmények

A tidéembadliaval diagnosztizalt 33 betegbdl 11 beteg kerilt kizérasra (1 beteg fejsérulés, 2
beteg aktiv vérzés, 2 beteg beleegyezés hidnyaban, 6 beteg alacsonyabb korai mortalitas
rizikd kapcsan). Az eredmények végsé értékelése soran a K csoportbdl egy beteg erds



mellkasi fajdalom miatt 50 mg tPA utdn megszakitott lizis kapcsan, a CPV csoportbdl egy
beteg pedig utélagosan angiosarcomanak bizonyult érelzarédas kapcsan kizarasra kerult.
igy a randomizalt 22 betegbdl a kontroll csoportban 7 beteg (né/férfi: 3/4; atlagéletkor:
66.00+/-9.02 év) és a CPV csoportban 13 beteg (né/férfi: 4/9; atlagéletkor: 55,76+/-13,34)
adatait elemeztuk.

A CPV csoportban a kezelés hossza az echokardiografia eredményétél figgben valtozott
(atlag hossz: 8,38 +/- 1,63 6ra), illetve a tPA sebességratajat és ezaltal 6sszdozisat (atlag
Osszdézis: 33,00+/-12,45 mgq) is a ClotPro 6rankénti eredménye hatarozta meg. 5 beteg
részesult trombolizis kézben fibrinogén poétlasban (1-6g). Emellett a rendelkezéstinkre allo
adatok alapjan testsulyra és testfelszinre vonatkoztatva is meghataroztunk egy
dozistartomanyt (<50 pg/ttkg/éra és <2 mg/m2/6ra), mely alatt maradva effektiv fibrinolizis
mellett a FIB-teszt MCF értéke nem csokkent kritikus érték ala.

A K csoportban a kezelés hossza 2 6ra, illetve a tPA 6sszdozisa az elSirt 100 mg volt.

A K csoportban sulyos, kezelést befolyasolo vérzést két esetben észleltink (nem traumas
Ujraélesztést kovetden végzett lizis utan perikardialis hematoma és gasztrointesztinalis
vérzés, illetve masik betegnél orrvérzést kovetd hemaspiracio intubacios igénnyel). A
ClotPro csoportban egy beteg szenvedett el agyvérzést.

A kontroll szaron echokardiografias vizsgalat soran 4 esetben észleltiink érdemben javulo
jobbkamra-funkciot, 2 esetben a korai szakban a sulyos diszfunkcié perzisztalt a lizis
ellenére, illetve a fent emlitett perikardialis hematéma mellett a jobbszivfél-funkcié nem volt
megitélhetd.

A vizsgalati szaron minden esetben megsziint a jobbkamra-diszfunkcié, egy ismerten
krénikus pulmonalis hipertoniaval é16 beteg kivételével.

Kovetkeztetés

Tudéembolia ClotPro vezérelt elnyujtott trombolizise soran minden esetben effektiv
revaszkularizacié volt megfigyelheté, szemben a konvencionalis terapia korai szakban
észlelt 57,1%-os klinikailag effektiv revaszkularizacios ratajaval. A klinikailag jelentés vérzés
vonatkozasaban eredményeink nem mutatnak fokozott kockazatot és elkerlilhetd a
jelentésebb koagulopatia, illetve fibrinogenolizis fellépte. A betegség incidencigja, igy a
betegszdm részletes statisztikai elemzést nem tett lehetévé, igy az eredmények
multicentrikus kontrollalt vizsgalat keretében t6rténé megerdsitését tervezziik.
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Patient Blood Management és perioperativ hemostasis a transzfuziolégus
szemszogébdl

Marton Imelda?

1 SZTE AOK Transzfuzioldgiai Tanszék, Szeged

Az irodalomban Patient Blood Management (PBM) elnevezéssel valt ismertté az a
multidsizciplindris megkozelitésii program, amely a beteg sajat vérképzését, vorosvérsejt
szaknyelvben pontos megfeleléje még nincs, leginkabb vértakarékos betegellatasként emlitik.
A program harom pillére az anémia, a vérvesztés és a transzfuzid kockdzati tridszat célozza
meg, ezek modositasanak lehetdségeire helyezi a hangsulyt. Eldszor az elektiv sebészeti
eljarasokra dolgoztdk ki a programot, mivel egyértelmli adatok bizonyitjak, hogy mind a
preoperativ anaemia, mind a vérveszteség, mind a transzfuzio fliggetlen rizikofaktorok a
kedvezdtlen klinikai kimenetel szempontjabol. A PBM alapelvek nem csupdn a sebészeti
jellegli szakmakban és a perioperativ ellatdsban érvényesek és alkalmazhatdak, hanem az un.
nem sebészeti terlileteken, mint a belgydgydszat, hematoldgia, és onkoldgia, de a teriiletek
sajatossagaibol adodoan igen eltérd mértékben.

A referatum célja a Patient Blood Management stratégidinak, eszkdzeinek
Osszefoglaldsa, ezen belil is a figyelem felhivasa a célvezérelt aktiv hemostasis menedzsment
eldnyeinek kihasznalasara, mely szdmos esetben az allogén vérkészitmeények adasanak
alternativdja lehet. A nemzetkozi jo gyakorlatok eredményei motivalhatjdk a PBM szemléletli
korszerti transzfzids elvek ¢€s szabalyozasi kornyezet kimunkaldsat, hiszen a restriktiv
transzfuzios elvek ismerete és az egyes labilis vérkészitmények sziikiilo alkalmazasi teriilete
a hazai ellatorendszerben még kevéssé elfogadott.

Az Egeészségligyi Vilagszervezet 0sztonzi tagallamaiban a PBM programot, mivel a
vértakarékos szemléletli betegellatds evidencidkon alapul, a program alkalmazasa
bizonyitottan hasznos, hiszen hozzajarul a betegbiztonsag és a klinikai kimenetel javitdsdhoz.
A pandémia miatti egészségiigyi krizishelyzet is egyértelmlivé tette, hogy a program hazai
bevezetése nem halaszthatd, és az illetékes Szakmai Tagozatok (Anaesthesiologia, Sebészet,
Haematologia-Transzfuziologia), valamint a dontéshozok, a finansziroz6, és az OVSZ
egyittmiikodésével valésulhat meg. A Patient Blood Management programot mar a fejlett
vilag szdmos orszagaban bevezették és valamennyi alkalmazd orszag pozitiv eredményeket
tudott bemutatni a betegbiztonsdg javulasa és a klinikai vérfelhasznalas mérséklodése
tertiletén. A PBM program elveinek €s eszkoztaranak klinikai gyakorlatba torténd bevezetése,
hazai irdnyelvekben, transzfizids ajanlasokban torténé megjelenése siirgetd feladat és plusz
hozadékkeént biztosithatja a hazai vérellatas tartos egyensulyat.



Perioperativ hemosztazis menedzsment

- Tanczos Krisztian -

Osszefoglalas. Az elmult évtized kutatdsainak ¢és klinikai megfigyeléseinek kdszonhetéen
egyre tobbet tudunk a stulyos vérzés okozta véralvadasi zavar betegspecifikus, patofizioldgiai
folyamatairol. Ennek kovetkeztében a vérzd betegek mindennapi ellatasaban egyfajta
paradigmavaltas kovetkezett be. Az azonnali sebészeti és intervencios radiologiai beavatkozas
¢s hemodinamikai reszuszcitacid6 mellett, - ezzel egy iddben - a véralvadds zavaranak
korrekciojat is el kell végezniink. A patologias véralvadads megelozése, illetve korai
felismerése és kezelése alapvetd fontossagu, mivel a koagulopatia hozzdjarulhat a massziv
vérzés kialakuldsdhoz és bizonyitottan rontja a betegek kimenetelét. A viszkoelasztikus (VET)
hemosztazis vizsgalatok lehetdséget nyujtanak arra, hogy a koaguldcios terapiat az egyes
betegek aktualis sziikségleteihez igazitsuk, csokkentve ezzel a talzott vagy elégtelen
transzfizid kockazatat. Ezzel a személyre szabott, precizids reszuszcitacid alkalmazasaval a
betegségspecifikus jellemzoket is figyelembe véve vagyunk képesek a megfeleld készitményt
a megfeleld betegnek a megfeleld idoben beadni, javitva ezzel a betegek morbiditasat és sok

esetben a mortalitasat is.



A Xlll-as faktor szerepe a tranexamsav fibrinolizisre és fibrinszerkezetre kifejtett hatasanak
moduldlasaban sejtes és sejtmentes kérnyezetben

Balog Virag K, Egri B, Szabo L, Kolev K, Wohner N

Hattér- Korabbi munkank alapjan ismert, hogy a trombusok emelked6 vorosvértest-tartalma
fokozza azok stabilitasat. A tranexdmsav (TXA) egy széleskdrben alkalmazott vérzéscsillapitd
gyogyszer. Nemrégiben publikdlt kdzleménylinkben leirtuk, hogy a TXA és a vOrosvértestek
(vwt-k) kozott szinergista hatds van a fibrinolizis gatldsdban. A Xlll-as faktor (FXIII)
keresztkotést hoz létre a fibrinszdlak kdzott és a vvt-k retrakciéjat okozza a trombusban.

Célkitlizések- A FXIll hatdsdnak vizsgdlata a TXA antifibrinolitikus hatékonysagara
vOrosvértestek jelenlétében és hianyaban.

Modszerek- Tisztitott fehérjékbdl allé alvadékokban globalis viszkoelasztikus lizis teszttel
(ClotPro) vizsgaltuk a FXIIl fibrinolizisre kifejtett hatdsat vvt-k és TXA jelenlétében és
hidnyaban. Plazminogén aktivaciét mértink alvadékra rétegzett szoveti plazminogén
aktivator (tPA) és fluoreszcens plazmin szubsztrat segitségével. 10 pg/mL rekombinans
FXIIA, 0-128uM TXA és 30%(v/v) vwt kombinacidit teszteltik FXIII inhibitor jelenlétében
(6uM, ZED1301) vagy anélkil. Thrombusokat hoztunk létre mesterségesen, ezek szerkezetét
pasztazo elektronmikroszkdppal (SEM) vizsgaltuk.

Eredmények- A sejtmentes fibrin alvadékokban a FXIIl kisebb mértékben befolydsolta a
lizisid6t, mint vvt-tartalmu alvadékokban. 30%(v/v) vvt tartalom mellett a FXIll hatds TXA
jelenlétében kifejezettebb volt: 11.611.2%-val nyult a lizisid6 TXA nélkil, mig 128 uM TXA
jelenlétében 18.6+1.9%-val (n=8). Sejtmentes alvadékokban a FXIlIl a TXA plazminogén
aktivacid gatld hatdsat nem erésitette, ellenben vvt-ket tartalmazé alvadékban 3x erésebb
gatlas jott létre, mint a csak TXA-t tartalmazé alvadékokban.
A SEM mérések alapjan a FXIll jelenléte vékonyitotta, mig a TXA vastagitotta a fibrinszalakat,
mind sejtes, mind sejtmentes kornyezetben. Vvt-k és TXA jelenlétében a FXIIl gatlasa
kifejezettebb fibrinszal vastagodast eredményezett, mint a sejtmentes alvadékokban.

Kovetkeztetések- Sejtes kornyezetben a FXIIl fokozza a TXA hatasat, amely hatterében a vvt-
TXA kozotti antifibrinolitikus szinergizmus felerGsitése allhat.



A FXI gatlok potencialis helye a vaszkularis neurolégiaban

Szegedi Istvan', Bagoly Zsuzsa®
! Debreceni Egyetem, Altalanos Orvostudoményi Kar, Neurologiai Tanszék

2 Debreceni Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, Laboratériumi Medicina Intézet, Klinikai
Laboratériumi Tanszék

A véralvadasgatld kezelés az orvostudomany szamos teriiletén hasznalt a vénas ¢és artérias
tromboembolia megel6zésére és/vagy kezelésére. A kiillonbozé hatasmechanizmusoknak megfeleléen
a rendelkezésiinkre allo parenteralis és oralis antikoagulansok ko6zos elve, hogy akadalyozzak a
véralvadasi kaszkad kulcsfontossagu lépéseit, melynek elkeriilhetetleniil fokozott vérzési hajlam a
kockazata. A vérzéses szovodmények (és az ezektdl vald félelem) igy kozvetleniil és kozvetve is
befolyésoljak a betegek prognoézisat. A Xl-es faktor (FXI) egy szerin protedz homodimer, amely az
intrinsic koagulacids utvonalhoz tartozik, aktivalt formdja (FXIa) a IX-es faktor aktivalasat katalizalja,
amely ezt kovetden a X-es faktort aktivalja a kozos koagulacios utvonalon. Egyre tobb bizonyiték utal
arra, hogy az FXI/FXla fontos szerepet jatszik a trombodzis kialakuldsaban, €és viszonylag csak
korlatozott mértékben jarul hozza a hemosztazishoz. A FXI/FXIa gatlasa olyan stratégiaként jelent
tromboembolias betegségek hatékony megel6zésére és/vagy kezelésére a vérzéses komplikaciok
kockazata nélkiil. Az iszkémias stroke-ot kdvetd szekunder profilaktikus terapidk szama tovabbra is
korlatozott, a kiilonféle gydgyszerek alkalmazasanal pedig kiilonosen fontos szempont a vérzéses
transzformaciotol valo félelem, igy a FXI/FXIa inhibitorok igéretes lehetéségként jelenhetnek meg a
jovo stroke betegeinek kezelésében. Az Gsszefoglalo eléadas célja, FXI/FXIa inhibitorok kiilonféle
biokémiai ¢és farmakoldgiai sajatossagainak ismertetése, az eddig elért eredmények és folyamatban
1év6 vizsgalatok bemutatasa, illetve kitekintés nytjtasa jovobeli klinikai felhasznalasokat illetden.

Kulcsszavak: stroke, FXI inhibitor, antikoagulans



Simoctocog-alfa alkalmazasa el6zetesen mar kezelt (PTP) A-hemofiliasokban.
A ,,Nuwig-NIS” megfigyeléses vizsgalat el6zetes eredményei

Kiss Csongor, G. Kiss Judit és a ,Nuwiq-NIS” vizsgaldk

A hemofilia A (HA) ellatasanak célja a ,,0 vérzésszam” minél tokéletesebb megkozelitése, amelyet
elsGsorban elnyujtott féléletidejd (EHL) FVIII koncentratumok alkalmazasaval érhetiink el. A standard
féléletidejli készitmények kdzé tartozé simoctocog-alfa human sejtvonalban el6dllitott, teljesen
tirozin-szulfatalt, human glikozilaciés mintazatu FVIII koncentratum. Ezek miatt kiemelten alacsony az
immunogenitdsa, és nemzetkozi tanulmanyok alapjan hatékony vérzéskontrollt biztosit.

Célul tlztiik ki, hogy simoctocog-alfa ellatasban részesiilé hazai PTP hemofilidsokrdl ,,vald vilag
bizonyitékot” szerezzlink. 2021 éta akadémiai kezdeményezés, beavatkozassal nem jaro,
megfigyeléses vizsgalatot folytatunk silyos PTP HA betegek kdrében.

Harmincegy vizsgalati személyt vontunk be (hat 2-5 év kozotti, 6t 6-11 év kozotti, hisz 12 év feletti
férfi), 30 negativ inhibitor statuszu, 1 inhibitoros hemofilias. Valamennyi hemofilias farmakokinetikai
(PK)-alapu profilaxisban részesiil. Egy személy négynaponta, 8 személy hetente ketté alkalommal, 4
személy haromnaponta, 12 személy heti harom alkalommal, 5 személy mdsodnaponta részesiil
faktorpétlasban. Egy beteg inhibitor-tolerancia indukcio keretében kap ellatast. A nem-inhibitoros
hemofilidsok esetében az FVIII féléletid6 6.5 és 22.0 6 kdzott valtozott (atlag: 11.2 ). 2023 majus és
2024 majus kozott felmérve a feln6tt (>12 év) 16 beteg éves vérzésszama 0, 2 betegé egy, 1-1 betegé
kettd, illet6leg tobb mint 3 volt (ABR: 0,45). Ugyanezen id&szakban a </= 12 éves korcsoportban a
nulla vérz6k szama 3, az éves 1 vérzés 3, éves kettd vérzés 3 volt, 1-1 betegben rogzitettiink évi 3,
illet6leg tobb mint 3 vérzést (ABR: 1,7). A feldolgozas végpontjaig sulyos nemkivanatos mellékhatast,
beleértve trombotikus eseményeket, illetSleg inhibitor képz6dést, nem észleltiink.

A simoctocog-alfa az EHL FVIII koncentratumokhoz hasonlé vérzéskontrollt biztosit PK alapu
profilaktikus ellatas keretében, stlyos HA betegek esetében. A kedvez6 PK paraméterekkel
rendelkez6 betegek esetében az EHL faktorokra jellemz6 alacsony adagoldsi gyakorisag
(négynaponta, heti két alkalommal, illet6leg hdromnaponta) mellett lehetett a kedvezé
vérzéskontrollt biztositani.



A disszeminalt intravascularis coagulatio tipusai és elkiilonitésiik
Dr. Olah Zsolt
Debreceni Egyetem, Klinikai Kbzpont, Anesztezioldgiai és Intenziv Terapids Klinika

A disszeminalt intravascularis coagulatio (DIC) a véralvadas kiterjedt, nem lokalizalt és kontrollalatlan
intravascularis aktivaciéjanak kovetkezménye, mely microthrombusok kialakuldsdhoz vezet. A DIC
nem 0nallé diagndzis, a hattérben mindig keresni kell a coagulatio aktivaciéjat kivalté okot, melyek
leggyakrabban — a teljesség igénye nélkiil - kiterjedt trauma, malignus alapbetegség, sepsis vagy
patholégias terhesség. A DIC diagndzisa els6sorban laboratdriumi vizsgdlaton alapul, mely a
koaguldcié aktivacié miatt emelkedett fibrin monomer szintet, a consumptio kévetkezményeként
megnyult alvadasi id6ket, thrombocytopeniat és hypofibrinogenaemidt, a tarsulé és fokozott
fibrinolysis miatt pedig magas FDP és D-dimer szinteket mutat. A koagulacio és a fibrinolysis
egymashoz viszonyitott ardnya alapjan haromféle DIC tipust kilonitink el. A thromboticus DIC
els6sorban sepsishez tarsul és a jelent8s koagulacio aktivacidval hypofibrinolysis jar egyiitt, a klinikai
képet a microthrombusok okozta szervelégtelenségek jellemzik. Kiterjedt metastasisokkal jaré
prostata tumor és magzatviz embolia elsGsorban hyperfibrinolysissel jaré DIC-et eredményez. Solid
tumorok és a masik két DIC tipus tartds fennallasa esetén consumptios DIC-kel taldlkozhatunk. A
hyperfibrinolysissel jaré és consumptios DIC inkdbb vérzéses tiineteket okoz. A DIC diagndzisanak
feldllitdsdhoz az ajanlasok kilonb6z6 pontrendszerek alkalmazasat javasoljdk. A DIC-hez vezet6
korfolyamatok azonban — elsGsorban a thromboticus DIC esetében - mar joval a diagndzis kimonddsa
el6tt tetten érhet6ek lehetnek. A klinikum és a hagyomdnyos laboratériumi vizsgalatok alapjan
gyakran nehéz az egyes DIC tipusokat elkiiloniteni egymastdl. A viszkoelasztikus tesztek alkalmazasa
mind a korai DIC diagnosztikdban, mind az egyes tipusok elkllonitésében segitséget nyujthatnak. A
TPA-test képes kimutatni az elhizédé fibrinolysis rezisztenciat mar a thromboticus DIC kimondasa
el6tt. Az EX-test, FIB-test és AP-test tovabbi segitséget nyujt az altipusok elkiilonitésében és ilyen
maodon a terdpia egyénre szabott vezetésében is. A klinikai kép, a hagyomanyos és a viszkoelasztikus
laborvizsgalatok egylittes értékelése tovabb javithatja a DIC szupportiv kezelését az alapprobléma
megoldasaig.



A heparinkotés zavarat eredményezé 10 antithrombin-mutacié kovetkezményeinek
vizsgalata atomi szinten javitott mintavételezésii molekuladinamikai szimulaciok
segitségével

dr. Balogh Gabor ! és Dr. Bereczky Zsuzsanna !

1. Debreceni Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, Laboratoriumi Medicina Intézet,
Klinikai Laboratériumi Kutat6é Tanszék

HATTER: Az antithrombin nélkiilozhetetlen szabalyozd szerepet tolt be a véralvadasi
kaszkadban, elsosorban a thrombin valamint az aktivalt X-es és IX-es faktorok irreverzibilis
gatlasa révén. Ez a folyamat heparinszarmazékok jelenlétében nagysagrendekkel hatékonyabba
valik. A heparinszdrmazékok kdotésének zavara ismert mechanizmus az 6roklott antithrombin
deficiencia hatterében.

CELKITUZES: A célunk 10 olyan antithrombin mutacié kovetkezményeinek 6sszehasonlitdsa
volt, amelyeknél a heparinkotés zavarat irtdk le az irodalomban, javitott mintavételezésii
molekuladinamikai modszerek alkalmazasaval.

MODSZEREK: A fondaparinux ligandumot tartalmazé modell rendszereket két kiilonbozd
molekuladinamikai mddszerrel, GaMD ¢és LiGaMD?2 segitségével vizsgaltuk. Az utobbi modszer
a pentaszacharid, illetve az antithrombin kotohely legfontosabb aminosavainak még hatékonyabb
mintavételezését teszi lehetové. Minden mutdnsra, valamint a vad tipusra két parhuzamos
szimulaciot futtattunk, mindkét modszerrel.

EREDMENYEK: A GaMD szimulacidink segitségével négy varianst talaltunk, amelynek
kiilonosen nagy hatdsa van a heparinkdtésre a pentaszacharid rontgendiffrakcios szerkezetbelihez
viszonyitott helyzete, valamint a pentaszacharid ¢és az antithrombin kozti kodlcsonhatdsok
megszinése alapjan. Ezek koziil harom az Argd7, egy a Lysl14 aminosavat érintette. A
LiGaMD2 modszerrel ezzel szemben az 6sszes mutans, valamint a vad tipus esetén is észleltiink
olyan konformaciokat, ahol a pentaszacharid részlegesen disszocialt. Ezzel a modszerrel tobb
olyan mutdnsnal is kolcsonhatasok megsziinését tapasztaltuk, ahol a GaMD nem mutatott
jelentds kiilonbséget a vad tipushoz képest (Argl3Trp, Argl29GlIn). A szimulacidok kimenetének
elemzésével olyan mechanizmusokat azonositottunk a mutansok esetén mint a pentaszacharid
alegységeinek konformaciovaltozasa, valamint megvaltozott allosztérikus folyamatok.

KOVETKEZTETES: A szimulacidink betekintést nyQjtanak a mutaciok okozta csokkent
heparinkotés hatterébe atomi szinten, valamint eldsegithetik kisérletek tervezését és az
eredmények értelmezését.



A szoveti faktor ut inhibitor (TFPI), mint hatékony target a haemophilia terapiajaban;
struktura-funkcid 6sszefiiggések, laboratériumi vonatkozasok

Bereczky Zsuzsanna
Debreceni Egyetem, AOK, Laboratériumi Medicina Intézet, Klinikai Laboratériumi Kutaté
Tanszék

A szoveti faktor ut inhibitor (TFPI) strukturdjanak-funkcidjanak karakterizalasa ahhoz a
felismeréshez vezetett, hogy a haemophilia terapia hatékony target molekulaja lehet.

A TFPI Kunitz-tipusu szerin proteaz, kering6 izoformaja a Kunitz-1 (K1), 2 (K2) és 3
(K3) doménekbdl és egy C-terminalis doménbdl allé alfa-izoforma (TFPla). A TFPI a
koagulacié korai fazisait fékezi, a szoveti faktor-aktiv Vll-es faktor (TF-FVlla) és a
protrombinaz komplexek gatlasaval. A TF-FVlla gatlds sebességmeghatdrozé lépése az
aktiv X-es faktor (FXa) gatlasa - el6bbi a K1, utédbbi a K2 doménen — igy a TF-FVlla és FXa
gatlas szimultdn valésul meg. A TFPla gatolja az aktiv V-6s faktor (FVa) keletkezését is, a
TFPla-FV B domén interakcid altal. A kisérletes adatok megmutattak, hogy a TFPI VllI-as
és IX-es faktor (FVIII és FIX) fiigg6 mddon befolyasolja a TF-FVIla medialt FXa generacioét,
igy a TFPI gatlasa helyredllithatja a hemosztazis egyensulyat haemophilia A és B esetén.
Ez a gatlas leghatékonyabban a K2 domén ellen irdnyuld monoklonadlis antitestekkel
valdésithaté meg, melyek kozil tobb (pl. concizumab) a klinikai vizsgalatok el6rehaladott
fazisaban van. A koncentracio-fliiggé médon csdkkent TFPI koncentracid, valamint a D-
dimer és protrombin fragment 1+2 szintek emelkedése hatékony pro-trombotikus hatast
sejtetett e vizsgalatokban.

Az anti-TFPI készitmények laboratdériumi kdovetése bonyolult. Szerencsés lenne,
ha meghatdrozhatnank a készitmény koncentracidjat, legaldbb a terapia bevezetésének
fazisdban. E teszt feltehet6éen nem adna informdciét az anti-TFPI hemosztatikus
hatdsardl, vagy a TFPI szintekrdl. A TFPI koncentracié meghatarozas 6nmagaban nem ad
informaciét a pro- vs. antikoaguldns folyamatok egyensulyardl a betegben. A FVIII és FIX
meghatarozdsa e készitmények mellett nem relevans (kivéve inhibitor tesztelés
alkalmaval). A trombin generacié mérése lehet egy megoldas, azonban standardizacidra
és automatizaciora van szikség ahhoz, hogy klinikai diagnosztikai laboratériumok
eszkoztardba keriiljon. Az anti-drog antitest (ADA) kimutatashoz is specialis tesztekre
van szikség. Annak ismerete, hogy az anti-TFPI terapia alkalmazasa hogyan és milyen
mértékben befolydsolja a kilonboz6 koagulacios paramétereket, szintén
elengedhetetlen, ehhez klinikai laboratériumi tanulmany sziikséges.



Nemzetkozi antitrombin deficiencia regiszter kialakitasa és interim analizise
Gati Nikoletta, Bereczky Zsuzsanna
Debreceni Egyetem, AOK, Laboratériumi Medicina Intézet, Klinikai Laboratoriumi Kutato
Tanszék

Az antitrombin deficiencia (ATD) a ma ismert legsulyosabb trombofilia, klinikai
heterogenitassal. Ritka el6fordulasa miatt egy-egy centrum oOnmagdban nem tud kelld
tapasztalatot gyljteni ahhoz, hogy diagnosztikai €s kezelési stratégiat dolgozhasson ki.

A Dbetegellatas standardizalasa érdekében célunk volt egy strukturalt adatgytijtést
lehetdvé tevd nemzetkozi regiszter létrehozasa a Nemzetkozi Thrombosis és Haemostasis
Térsasag védnokségével, tovabba az ATD regiszterbe adatok rogzitése és egy interim analizis
elvégzése.

A regiszterhez eddig 19 centrum csatlakozott n=673 ATD beteg klinikai és
laboratoriumi adatainak bevitelével. Mi n=262 beteget rogzitettiink (58%-a nd, 42%-a férfi, a
betegek ATD diagnoéziskor regisztralt életkoranak medianja 30 év; tartomany 0-70 év). A
betegeink fele, 54%-a trombozis, 6% terhességi komplikéacid, 32% csaladsziirés soran, 8%
egyéb koriilmények kozott keriilt felismerésre. A betegek klinikai adatainak pontos
dokumentélasaért koszonet illeti a DEKK Belgyogyaszati Klinika és Gyermekklinika,
valamint a J6sa Andras Korhaz szakorvosait.

Centrumunkban az ATD hatterében fdleg a heparin kotés zavaraval jaré (IIHBS)
p.Leul31Phe (AT Budapest 3, ATBp3) mutaciot detektaltuk heterozigota (n=178), vagy
homozigéta (n=35) formdban. Tovabbi IIHBS muticiok a p.Pro73Leu (n=8), p.Arg79His
(n=20). Pleiotrop hatdsi mutacidkat detektaltunk n=6 esetben (p.Glu269Lys (n=3) ¢és
p.Pro439Thr (n=3). Egyéb rekurrens mutdciét nem talaltunk. I-es tipust, kvantitativ
deficienciat n=15 esetben regisztraltunk, kiilonb6zé mutaciokkal a hattérben. A heparin
jelenlétében végzett funkciondlis tesztben varhatd modon legalacsonyabb AT aktivitdst az
ATBp3 homozigotak mutattdk (median 17%), de teszt tipustdl fliggden, akar 50% feletti
érteket is mértek. A ITHBS tipusu heterozigotak esetében az AT aktivitdsa egyes esetekben,
szintén reagens fliggd modon, a referencia tartomanyban volt. Az ATD betegek hossza tava
antikoagulalasaval kapcsolatban egyelére n=119 esetben rendelkeziink adatokkal, ami K-
vitamin antagonistaval (23%), vagy 1) tipusu oralis antikoagulans készitménnyel (40%)
torténik. LMWH készitményt tartésan a betegek 32% kapott. Rekurrens trombdzis a betegek
29%-aban fordult el6, ami 17%-ban antikoagulalas mellett kovetkezett be.

Az ATD regiszter adatai mar most szamos tanulsaggal szolgalnak, nemzetkozi

elemzésre az ezer 16 elérését kovetden keril sor.



»lTumor educated platelets” vizsgalat tiidétumorban
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Hattér: A fejlett diagnosztikai €s terdpids beavatkozasok ellenére a daganatos betegségek
incidenciaja vilagszerte mindkét nemben tovabbra is nagyon magas, és ez a tiidédtumorra
kiilonosen igaz. A vérlemezkék hozzajarulhatnak a tumoros folyamatok progresszidjahoz
tobbek kozott azaltal, hogy jelentdsen modosul RNS tartalmuk, ezt a jelenséget hivjuk ,,tumor
-educated platelets”-nek.

Célkitiizés: Olyan thrombocyta génmintdzatot kivantunk azonositani, amely diagnosztikus
értékli lehet a tiidétumorra, és egyuttal segitheti a korai és az elérehaladott stddiumu
tiidédaganat egymastdl valo elkiilonitését.

Anyagok és modszerek: Eldzetes vizsgalatunkban kezelés el6tt 4ll6, ijonnan diagnosztizalt
tiidétumoros betegek leukocyta-depletalt thrombocyta (LDP) mintaibol izolalt RNS-t
vizsgaltunk ujgeneracids szekvenalassal (NGS) nemcsak egészséges kontrollok, hanem nem
tumoros (COPD-s) tiiddbetegek mintaihoz hasonlitva (n=3/csoport). Az egyes kohorszok
kozott szignifikans expresszio valtozast mutatd géneket ClueGO (gén-ontoldgiai) elemzés aléd
vetettiik.

Eredmények: Korai stddiumu tiidétumorban Osszesen 38 transzkript szintje szignifikansan
csokkent (pl. SLC442), mig 122 esetében emelkedett (pl. TSPANS5) volt az egészséges
kontrollokhoz képest, ugyanakkor elérehaladott stadiumban 56 génnél alacsonyabb (pl. GPY),
mig 58-nal magasabb expressziot (pl. MYL4) mutattunk ki. Erdekes médon még nagyobb
kiilonbségeket talaltunk a két tlidétumoros alcsoport és a COPD-s kontrollok kozott: korai
stddiumban 524 emelkedett mRNS-t (pl. MALATI), mig 119 csékkent mRNS-t (pl. GATA3)
detektaltunk, addig elérehaladott stddiumban 757-nek volt emelkedett (pl. 7P5313) és 198-nak
alacsonyabb (pl. RUNX3) a szintje. Tiidétumorban a koros expresszidt mutatd gének szamos
intracellularis folyamat szabalyozasaban vesznek részt, Uigy, mint sejtaktivacio, vezikula
szekrécio, citoszkeletalis atrendezddés, valamint transzkripcid szabalyozas.

Konklizio: Eldzetes adataink alapjan tiidétumorban jelentésen megvaltozik a vérlemezkék
RNS expresszi6 profilja akar egészséges, akar nem tumoros (COPD-s) kontroll személyekkel
szemben, ami hozzdjarulhat a daganatos folyamatok lejatszoédasahoz, ugyanakkor uj
diagnosztikai vizsgalomddszerként segitheti a rdkos folyamatok idében torténd kimutatésat.



A ponatinib hatasa az endothelsejtek prokoagulans aktivitasara

Krajcsir Balint, Pocsi Marianna, Fejes Zsolt, Nagy Béla Jr., Kappelmayer Janos, Bekéné
Debreceni I1dik6

Debreceni Egyetem, Laboratoriumi Medicina Intézet

Bevezetés: A BCR-ABL tirozin-kindz inhibitorok (TKI) hatékony terapiat jelentenek a
kronikus mieloid leukémidban szenvedd betegek (CML) kezelésében. Azonban klinikai
kutatasok kimutattdk, hogy a harmadik generacidés TKI, -ponatinib Osszefiiggésbe hozhatd
trombotikus események kialakuldsaval. Az endothelsejtek (EC) fontos szerepet jatszanak a
véralvadasban, ennek folytdn az EC-k fenotipus valtozdsa hozzdjarulhat a trombotikus
események létrejottéhez. Kisérleteink sordn in vitro koriilmények kozott human koronéria
endothelsejt-vonalon vizsgaltuk a ponatinib hatasat az EC-k prokoagulans aktivitasara.

Anyagok és modszerek: HCAEC-t kezeltink 50, 150 és 1000 nM koncentracioban
ponatinibbel 24 vagy 48 6rén keresztiil. Ezt kovetden dramlasi citometriaval meghataroztuk a
foszfatidilszerin (PS) expressziot és az endothelidlis mikrovezikuldk (EMV) szamat. Emellett
Fluoroskan Ascent fluoriméterrel meghataroztuk a ponatinibbel kezelt EC-k és a képzddd
EMV-k trombin képzd képességét kontroll plazméban. A Bax és Bcl-xL fehérjék aranyat
Western blot technikdval, mig az F3, THBD ¢és VCAMI1 mRNS szinteket qPCR-ral
vizsgaltuk.

Eredmények: A ponatinib mindhdrom vizsgalt koncentracioban jelentds foszfatidilszerin
expoziciét valtott ki a ponatinibbel nem kezelt mintdhoz képest (p=0,013; p=0,0146;
p=0,0027) a 48 6ras inkubacid sordn. A ponatinib mar terdpias koncentracioban (150 nM)
szignifikansan roviditette az EC-k és a roluk képz6dé EMV-k jelenlétében mért trombin
képzddés idoparamétereit, a lagtime (p=0,004; p=0,058) és time to peak értékeket (p=0,028;
p=0,043). Tovabba, 150 nM ponatinib szignifikdns  Bax:Bcl-xLL ardny emelkedést
eredményezett a sejtekben, ami a trombomodulin (THBD) mRNS szintjének csokkenésével
(p=0,073) és a VCAM-1 mRNS emelkedésével jart (p=0,087).

Kovetkeztetések: A ponatinib EC apoptézist indukal, ezéltal fokozza az EC-k prokoagulans
tulajdonsagat, ami hozzéjarulhat a trombotikus események kialakuldsahoz.

Szavak szama: 234



Az intraventricularis vérzéshez tarsul0 hem-indukalta génexpresszios valtozasok
vizsgalata plexus chorioideus epithelsejtekben
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Hattér: A kamratagulattal és agyallomanyi vérzéssel jar6 intraventricularis vérzés (IVH)
napjainkban 1s egy gyakori kozponti idegrendszeri komplikacid korasziilottekben, mely
magas morbiditassal és mortalitassal tarsul.

Célkitiizés: Kisérletes munkank célja az IVH ¢és az oxidativ hemolizis soran keletkezd hem-
indukalta intracellularis inflammatérikus folyamatok in vitro vizsgalata plexus chorioideus
epithelsejtekben.

Anyagok és Moddszerek: A primer human choroid plexus epithelsejteket (HCPEpiC) olyan
hem koncentraciokkal (5-1000 uM) kezeltiik 1-24 oran keresztiil, amiket korabban az IVH-s
korasziilottek ex vivo liquor mintdiban detektaltunk. Az intra- és extracellularis RNS
expressziokat RT-qPCR modszerrel kvantaltuk, mig a fehérje szinteket western blot és ELISA
technikdval hataroztuk meg. A keletkezd ROS tartalmat fluoreszcens assay-vel mértiik, az NF
-kB utvonal aktivalédasat pedig fluoreszcens mikroszkoppal vizsgaltuk.

Eredmények: Az Ujgeneracios RNS-szekvendlds és a ClueGO (gén-ontologiai) elemzés
alapjan 906 gén expresszioja valtozott szignifikdns mértékben a 24 6ras hem kezelés (25uM)
hatdsara, amelyek foként gyulladasos vagy sejtaktivacios folyamatokhoz kothetéek, mint pl. a
citokin aktivitas, a TLR4 szignalizacid, oxidativ stressz vagy az apoptdzis szabdalyozasa. Az
mRNS alapu ¢€s fehérje szintli kisérletekben lathatd, hogy a hemoxigenaz (HO-1) és a SOD2
koncentracio-fliggd modon mar néhany ora elteltével jelentésen megemelkedik a hem kezelés
hatasara. Ezzel parhuzamosan az IL8, IL1B, IL6 és ICAM1 mRNS szintek is szignifikans
mértékben (P<0,001) novekedtek. TagMan OpenArray-vel tobb szdz miRNS-t analizaltunk,
amelyek koziil 25 mutatott szignifikans csokkenést mig 10 miRNS expresszioja emelkedett. A
miRTarbase adatbazis alapjan kdzponti szereppel bir tobb gén szabalyozasan keresztiil a miR-
223, miR-9 és miR-215. A miR-9 tobb ponton is szabalyozhatja a SOD2 ¢és IL6 mRNS-eket,
ezért specifikus miRNS mimic és inhibitor transzfekcioval igazoltuk ezen miRNS-mRNS
kozotti direkt kapcesolatokat.

Konklizio: A hem az NF-xB Gtvonalon és ROS képzddésen keresztiil szamos gén és miRNS
expressziojat befolyasolja. Ezen gyulladasos ¢€s sejtaktivacidos folyamatok ugyanakkor hem
scavenger molekuldkkal (pl. hemopexin) és specidlis inhibitorral (pl. NAC)
szabalyozhatoak/mérsékelhetdek, igy a kutatas eredményei hozzajarulhatnak az IVH soran
lejatszodo komplex cellularis folyamatok megismeréséhez.



Az akut ischaemias stroke trombolizis terapia kimenetelét befolyasolo hemosztazis
genetikai tényezok vizsgalata
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Bevezetés. Az akut iszkémias stroke (AIS) trombolizis kezelése sordn intravénasan
alkalmazott rekombindns szoveti plazminogén aktivator (i.v. rt-PA) alkalmazasaval a
keringésbdl kizart teriilet vérellatasdnak gyors helyreallitasa a cél. A betegek ~6-8%-aban
potencidlisan fatalis intrakranidlis vérzés (ICH) léphet fel a kezelést kovetden, melynek
genetikai rizikotényezoi nem ismertek.

Célkitlizés. Egypontos nukleotid-polimorfizmusok (SNP) azonositasa a hemosztazis
természetes inhibitorainak génjeiben, melyek befolyasolhatjak a trombolizis kimenetelét.
Betegek és modszerek. Monocentrikus, prospektiv, obeszervéacios kohorsz vizsgalatunkban
trombolizissel kezelt, AIS betegek DNS mintéit vizsgaltuk. A DE Neuroldgia Klinikéaval
kollaboracioban létrehozott biobankukban tarolt mintdkbol a protein C, protein S,
endothelidlis protein C receptor ¢és antitrombin génjeiben (PROC, PROSI, PROCR,
SERPINC1) 12 gyakori polimorfizmust vizsgaltunk (PROC: IVS1-1641 G>A, IVS-1654
C>T, IVS1-1476 A>T, IVS7+111 G>T, 3°’'UTR C>T; PROCR: p.Ser219Gly, S’UTR C>T,
5’'UTR G>A; SERPINCI: 1VS+141 G>A, p.Ala384Pro; PROSI: IVS11+54 T>C,
p-Ser501Ala Herleen) primer extenzi6 és fragmentanalizis elvén miikodé SNaPshot Multiplex
modszerrel. Az ICH osztalyozasa az ECASS II kritériumai szerint tortént. A trombolizis
kezelés rovidtava kimenetelét a National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) alapjan
értékeltiik.

Eredmények. Osszesen 54 trombolizissel kezelt AIS beteget vizsgaltunk: 14 ICH-t szenvedett
beteget, akikhez korban, nemben és stroke sulyossagaban illesztett kedvezd (n=20), ill.
kedvezdtlen kimenetelii (n=20) betegeket valogattunk be a kohorszunkba. A PROC 1VS1-
1641 G>A polimorfizmus esetén a varians allél szignifikansan gyakrabban fordult el6 az ICH
betegekben (A:0,5000) a kedvezd (A:0,0769), ill. kedvezdtlen (A:0,2500) kimenetelt
csoportokhoz képest (p=0,0217). A teljes kohorszban a PROC IVSI-1641 G>A
polimorfizmus varians alléljanak ritkabb el6forduldsa volt megfigyelhetd az europai
populacié (1000Genom adatbazis) allélfrekvencidhoz képest (A:0,3461 vs. A:0,5855,
p<0,0001). A PROS1 1VS11+54 T>C polimorfizmus szignifikdnsan gyakoribb volt az AIS
betegekben az eurdpai populaciohoz viszonyitva (C: 0,4400 vs. C:0,2324, p=0,0008).
Konkluzio. A PROC 1VS1-1641 G>A polimorfizmus Osszefliggésben allhat a trombolizis
kezelést kovetd ICH kialakulasaval. A PROS1 IVS11+54 T>C polimorfizmus gyakoribb
eléfordulasa az altalunk vizsgalt kohorszban felveti ezen polimorfizmus AIS kialakuldsaban
Jatszott szerepét.



A monoklonalis teljes IgG gatolja a fibrin és a trombin keletkezését

Gonda Lénard', Bernadett Torner?, Harriet Ghansah', Bekéné Debreceni Ildiké!, Varoczy
Laszld?, Pénzes-Daku Krisztina?, Kappelmayer Janos!

Debreceni Egyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Laboratériumi Medicina Intézet!,
Klinikai Laboratériumi Kutaté Tanszék?, Belgydgydaszati Intézet’

Hattér:

A monoklonalis gammopatia az egyik leggyakoribb hematologiai korkep, melyben gyakran
figyelhetdek meg a hemosztazis koros elteresei. Kozos ezekben a korkepekben a malignus
plazmasejtek altal termelt szerumban levd’ monoklonalis immunglobulinok jelenléte, amik a
ver h1perv1szkozus allapota es verlemezke diszfunkciok mellett, jelentds szerepet jatszanak
egyéb koros hemosztatikus jelensegekben. Ezekben a korképekben a trombotikus események
eléfordulasi gyakorisaga nagyobb és gyakran emelkedik a kezelés soran, mikdzben néhany
esetben a vérzékenységi hajlam is eléfordul.

Célkitiizes:
Kisérletes munkank célja az izolalt teljes IgG hatasanak vizsgdlata volt a trombin és fibrin
képzddésére.

Anyag és modszerek:

Kutatasunkba myeloma multiplex IgG izotipussal dlagnosztlzalt betegeket valogattunk be.
Szerum elektroforézist, immunfixacios Vlzsgalatokat es hemosztazis szutdteszteket (PL, APTIL,
TI, fibrinogen) vegeztink. Vizsgalatunk soran ket monoklonalis antitesttel rendelkezd es egy
kevert kontroll szerumbol izolaltunk affinitas kromatografias modszerrel immunglobulin G-t,
melyet normal pool plazmaihoz hozzaadva 30 es 60 g/L koncentraciokat értu'k el. Tisztitott
IgG vizsgalata soran trombin kepzddest és fibrin pohmerlzacmt trombin iddvel es protrombin
idd’ 50x es 500x higitott tromboplasztin reagenssel mertuk. Trombin generacios vizsgalatot
keszr[ettunk fluorimetrias eljarassal Reszletesebb kolcsonhatasokat felileti  plazmon
rezonancias (SPR) technikaval vizsgaltuk.

Eredmények:

A paraprotein 30 g/L koncentracioban 12%-o0s, 60 g/L koncentricidban pedig 36%-o0s
trombin id0 megnyulast okozott. A higitott protrombin i1d6 megnyuldsat mar 30 g/L
paraprotein koncentracié 20%-al nytjtotta meg. Trombin generacios teszt csokkent trombin
keletkezést ~mutatott monoklondlis antitest jelenlétében, azonos koncentracidju
polyklonalishoz viszonyitva. SPR eredményeink interakciot mutattak emberi trombin és
monoklonalis antitest kozott (Kp=1.03 x 10-7 M), de a human trombin és polyklonalis 1gG
kozott nem volt kolcsonhatas. Ugyanakkor mindkét IgG prepardtum azonos erdsségii

fibrinogén k&tddést mutatott.

Konkluzio:

Vizsgalataink soran megfigyeltiik, hogy izolalt paraproteinek gatoljak a fibrin és trombin
keletkezését, illetve SPR vizsgalattal demonstraltuk a myeloma multiplexbdl izolalt teljes IgG
interakciojat a véralvadasi kaszkad terminalis folyamataival.

Szavak szama: 279



A viszkoelasztometrias teszt multja, jelene és haszna a
betegellatasban

Réger Barbara, Katai Emese, Pal Sdndor, Dolman Veronika, Faust Zsuzsanna

Pécsi Tudomanyegyetem, Laboratériumi Medicina Intézet

A viszkoelasztometrids teszt (VET) egy globalis véralvadasi moédszer, ahol a véralvadék
kialakulasat, stabilitasat, majd lizisét detektaljuk a plazmatikus véralvadasi faktorok, a
vérlemezkék és az alakos elemek jelenlétében. Ezdltal informaciot kapunk a betegben
lezajlé hemosztatikus folyamatokrdl. A metodikat az 1940-es évek végén Hartert, német
kutatd fejlesztette ki. Ekkor még alvadasaban nem gatolt teljes vért hasznaltak
analizisre, ami nehézséget okozott a technikai kivitelezésben, hiszen a mérést a
mintavétel utan azonnal el kellett inditani. Ma mar citrattal alvadasgatolt a mintatipus,
igy elég id6 all rendelkezésre a mérés elinditasara. A modszert az 1970-es évekig
el6szeretettel hasznaltak Eurépdban, majd itt vesztett népszerlségébdl, ekkor viszont
Amerikdban hdditott teret. Az 1990-es években szintén egy német kutatd, Calatzis
segitségével Uljra elterjedt a mddszer és ma mar els6ésorban betegagy melletti
készulékként szolgdl kozvetlenil a klinikusok szamara. A mérés elinditasatél szamitott 7-
10 percen belll értékelhet6 informacidhoz jutunk a beteg hemosztatikus allapotardl,
ami sok esetben életmentd lehet. A 2020-as évek elejétél a COVID-19 megjelenésével
Ujra nagy mértékben elterjedt vilagszerte és hazankban is a VET alkalmazasa,
els6sorban az intenziv terapiaban és ezen belil a COVID-19 betegellatasban. Haszna itt
a csokkent, u.n. ,shut down” fibrinolizis kimutatdsdban mutatkozott, melynek
segitségével id6ben el lehet inditani a megfelel6, célzott terapia alkalmazasat. A VET a
DOAC terapia hatasanak a kimutatasara is alkalmas a megfelel6 tesztek
alkalmazéasaval, mind a dirket Xa, mind a direkt trombin gatlék esetében, melyre szdmos
esetben sziikség lehet, mint pl.: trauma, mdtét soran. A VET alkalmazasa a Patient Blood
Management betegellatdsi koncepcidé részét is képezi, melynek segitségével lehetbség
nyilik a hemosztaziszavarok célzott elldtasdra. Ennek el6nyods kovetkezménye a
vérkészitmények alkalmazdsdnak csokkentése ill. esetleges elkerilése, és ezzel jard
kockazati tényez6k megsziintetése vagy jelentés mértékld csokkentése. Esetek
bemutatasan keresztiil szemléltetjiik a VET hasznat kilonboz6 hemosztatikus allapotok
esetén.



A nativ és citrullinalt core-hisztonok kringle-dependens maédon gatoljak a plazmin
fibrin(ogeno)litikus aktivitasat

Komorowicz Erzsébet?, Gurabi Anna?, Sdndor Zséfial, Wacha Andras?, Kolev Kraszimir!

1, Semmelweis Egyetem, Biokémia és Molekularis Bioldgiai Intézet, Biokémiai Tanszék
2, HUN-REN Természettudomanyi Kutatdkézpont, Anyag-, és Kornyezetkémiai Intézet

Hattér: A neutrofil granulocitdak aktivacidjuk sordn hisztont, DNS-t és antimikrobidlis fehérjéket
bocsajthatnak ki, melyek egylitt, un. extracelluldris csapdaként (NET) segitik a patogének lokalizalasat
és elpusztitdsat. A neutrofilokban aktivaldédé PAD4 enzim a hisztonok Arg oldalllancait neutralis
citrullinnd dezimindlhatja, igy un. citrullinalt hisztonok is keletkeznek. A NET komponensek hatdsai
egyrészt protrombotikusak, masrészt a keletkezd alvadék szerkezetét és a fibrinolizist is mddositjak.

Célkitlizés: Nativ ill. PAD4 enzimmel citrullinalt, Arg-gazdag H3 ill. Lys-gazdag H1 hisztonok hatdsat
vizsgdltuk a fibrinogén hasitasara és a fibrinolizisre. Fibrinolitikus enzimként a plazmin mellett az
aktivalt neutrofilok kornyezetében keletkez6 ill. m{ikéd6é miniplazmint, ill. elasztazt is vizsgaltuk, igy
egyben a hatdsok kringle-fliggését is megitélhettiik.

Maddszerek: A fibrinogén/hiszton keverék plazminnal, miniplazminnal térténé inkubaldsa sordn a
fibrinogén alvadékonysaganak elvesztését koagulométerrel, a fibrinogén degradacios termékeket
SDS-PAGE-sel kovettik. A fibrinogén/hiszton keverékek alvadasat, ill. az alvadékba kevert plazminnal,
K1-3 kringle-blokkolt plazminnal, K1-4-hidnyos miniplazminnal, ill. elasztdzzal torténd oldddasat
turbidimetrias modszerrel kdvettik.

Eredmények: A plazmin fibrinogént bonté hatdsat mind a nativ, mind a citrullinalt H3 hiszton gatolta:
késett a fibrinogén alvadékonysaganak elvesztése, és a degraddcios termékek megjelenése. A H1
hatasa csekély volt, és a miniplazmint a hisztonok nem gatoltak. Az intrinzik fibrinolizisnél is a H3
gatolt jelent&sen: a tiszta fibrinnél kapott lizis id6t 1-nek tekintve, a plazminal, K1-3-blokkolt
plazminnal, ill miniplazminnal kapott LT50 rendre 2, 1.7, ill. 1.25 volt. A H3 el6zetes citrullindlasa csak
a plazmin LT50 értékét csokkentette, 1.6-ra. Az elasztdzzal kapott lizis id6t a H3 a miniplazminhoz
hasonlé mértékben, 1.3-szorosdra nyujtotta.

Kovetkeztetés: A hisztonok kozil a H3 jelentGsebb mértékben gatolja a plazmin fibrino(geno)litikus
aktivitasat, mint a H1. A hatas kevéssé Arg-fliggd, viszont kringle-dependens, ami felveti annak
lehet6ségét, hogy a NET-es koérnyezet az elasztaz/miniplazmin rendszert kevésbé zavarja, mint a
plazmin-medialt lizist.



von Willebrand betegség komplex laboratériumi diagnosztikija egyetemi
kozpontban

Kerényi Adrienne!, Schlammadinger Agota?, Szegedi Istvan?, Kiss Csongor®, Marton
Imelda*, Bagoly Zsuzsa’, Gindele Réka’, Boda Zoltan?, Kappelmayer Janos!,
Bereczky Zsuzsanna’

Debreceni Egyetem, AOK, Laboratériumi Medicina Intézet!, Belgyogyaszati Intézet?,
Gyermekklinika3, Szegedi Tudoméanyegyetem, AOK, Transzfuzioldgiai Tanszék*,
Debreceni Egyetem, AOK, Laboratériumi Medicina Intézet, Klinikai Laboratoriumi
Kutat6 Tanszék?

Hattér: A von Willebrand betegség (VWB) a leggyakoribb velesziiletett
vérzékenység, aminek hatterében a primer hemosztasis zavara all. A von Willebrand
faktor (VWF) csokkenése 1-es, hianya 3-as tipusu, mig szerkezetének és funkciojanak
defektusai 2-es tipusu VWB-t okoznak, utobbin beliil szubtipusokat kiilonitlink el. A
kiirdltekintd  laboratoriumi  kivizsgalas elkeriilhetetlen a pontos diagndzis
felallitasanak és a beteg adekvat kezelésének szempontjabdl.

Médszer: A VWB  diagnosztikija  sordn  laboratériumunkban  sz{ird-,
(thrombocytaszam, APTI, PFA-100 zarodasi id6) diagnosztikus- (VWF antigén és
VWEF-GPIb kotodési esszék, FVIIL aktivitds) és klasszifikacios teszteket (VWF
multimer analizis, VWF-FVIIl/kollagén kotodés vizsgalat, risztocetin indukalta
aggregacio €s molekularis genetikai vizsgalat) végziink. A nagy ateresztOképességii
genetikai vizsgalat bevezetése Ota n=52 VWB-ben szenvedd beteg esetében allt
moédunkban e teljes korli kivizsgaldsi panelt elvégezni. Csaladvizsgélat keretében
tovabbi n=28 egyént vizsgaltunk.

Eredmények: A probandok koziil 15 betegnél 1-es, 33 betegnél 2-es (2A: n=9, 2B:
n=7, 2M: n=10, 2N: n=7) és 4 betegnél 3-as tipust VWB diagndzisat allitottuk fel.
Vizsgéalataink soran 9 1j mutéciot detektaltunk (c657+2T>C, p.F396Sfs, p.T391delfs,
p.Alal461Pro, p.Asp2717Asn, p.Leu60Phe, p.Thr1054Met, p.Leul382Gln,
p.Arg269Met). Két beteg esetében kombindlt genetikai defektust mutattunk ki, az
egyik beteg compound heterozigdta volt egy 2N (p.Arg854Gln) ill. 3-as tipusu
(p.Leu757Valfs*22) VWB-et okoz6 mutéciora, mig egy masik csaladban a proband
heterozigota forméaban hordozott egy 1-es (p.Vall760Ile) ill. egy 2M (p.Argl1399Cys)
tipust okozo varidnst. Egy beteg esetében a hemosztazis vizsgdlatok eredményei
normalok voltak a fokozott risztocetin indukalta aggregacié kivételével, az atipusos
2B VWB-et a VWF génjének 28. exonjaban taldlt p.Phel266Leu mutécidja
tamasztotta ald. Ot beteg esetében a csdkkent FVIII aktivitds hatterében 2N tipust
VWB is felmeriilt, ndluk a F8 génjében talalt patogén mutdci6 Haemophiliat A-t
igazolt.

Kovetkeztetés: A VWB diagnosztikdja igen Osszetett folyamat, a teljes kor
laboratoriumi vizsgalati paletta elvégzése nélkiilozhetetlen a pontos diagnozis
felallitasaban. A genotipizalas beillesztése a VWB kivizsgalasi algoritmusaba pedig
segithet a VWB diagndzisanak megerdsitésében, a tipusba/altipusba sorolasban,
tovabba hasznos a differencial diagnosztikai problémak megoldaséban.



Béta-antitrombin szint meghatarozasa vénas tromboembdlian atesett betegekben

Uj Edith Alexandra, Molnar Eva, Miklos Tiinde, Gindele Réka, Bereczky Zsuzsanna,
Katona Eva

Debreceni Egyetem, AOK, Laboratériumi Medicina Intézet, Klinikai Laboratoriumi
Kutato Tanszék

Hattér:

Az antitrombin [-glikoformajaja (B-AT) joval nagyobb heparin affinitassal
rendelkezik, mint az a-forma (a-AT); 5-10%-4t adja a normal plazma total-AT (t-AT)
aktivitasanak. Erfalsériilések soran a B-AT-nak nagyobb szerepet feltételeznek a
trombozis megeldzésében. Nincs arra vonatkoz6 irodalmi adat, hogy hogyan valtozik
a B-AT szintje trombotikus megbetegedésekben. Munkank célja az volt, hogy
meghatarozzuk a [B-AT aktivitdsat egészséges kontrollok (n=228) és vénas
tromboembdlian atesett, nem AT deficiens betegek (n=257) plazmajaban.

Modszerek:

A t-AT aktivitds mérése egy a FXa gatlasan alapuldé kromogén moddszerrel,
konvencionalis heparin jelenlétében tortént. A B-AT meghatarozasdhoz ezen modszer
megemeltiik (1,1 M), meggatolva ezzel az a-AT heparin kotését, ugyanakkor a B-AT
heparin kofaktor aktivitdsa nem modosult.

Eredmények:

A kontrollokban mért t-AT aktivitas median (IQR) értéke 99 (83,0-115,0)%, a B-AT
aktivitds 13,2 (11,4-15,0)% volt. A B-AT aktivitds szazalékos ardnya a t-AT
aktivitashoz viszonyitva (B-AT%) 8,9 (7,7-10,1)%-nak adodott. A vénas
tromboembolian atesett betegek esetén a t-AT aktivitdés medidn értéke 98
(83,0113,0)%, a B-AT aktivitdas 14,0 (13,0-15,0)%, a B-AT aktivitds szazalékos
aranya a tAT aktivitdshoz viszonyitva (B-AT%) pedig 9,5 (8,5-10,5)% volt. A t-AT
aktivitds nem tér el szignifikdnsan a két csoport kozott (p=0,118), azonban a B-AT
aktivitds ¢€s annak t-AT-hoz viszonyitott szazalékos aranya is szignifikdnsan
magasabbnak bizonyult a vénds tromboembolian atesett betegekben (p<0,001).
Kovetkeztetés:

Eredményeink nem igazoltadk a feltételezést, mely szerint a B-AT aktivitasa és t-
AThoz viszonyitott szdzalékos ardnya a vénas tromboembolian atesett betegek
csoportjaban alacsonyabb. Tovéabbi vizsgélatok sziikségesek az észlelt B-AT szint
emelkedés magyarazatara.



AZ ALFA2-PLAZMIN INHIBITOR HETEROGENITASANAK HATASA A
FIBRINOLIZIS SZABALYOZASARA

Bogati Réka', Barath Barbara?, Bereczky Zsuzsanna!, Katona Eval
Klinikai Laboratoriumi Kutatd Tanszék, Laboratoriumi Medicina Intézet, Debreceni
Egyetem

’Biokémiai Tanszék, Semmelweis Egyetem

Hattér: Az alfa2-plazmin inhibitor (a2-PI) a plazmin elsédleges gatloja. A keringd
plazminnal irreverzibilis komplexet képez, valamint az aktivalt XIII-as faktor a fibrinhaléhoz
keresztkdti, ezaltal fontos szerepet jatszik a fibrinolizis szabalyozasaban. A keresztkotésben a
molekula N-termindlis vége vesz részt, mig a C-termindlis rész a plazminogén kotShelyet
tartalmazza. Az a2-Pl a plazmaban N- és/vagy C-termindlisan is hasitodik, ezaltal négy
izoforma keletkezik. A C-termindlis ép formardl (PB-02-PI) a plazminogénkotd rész
lehasadasaval nem plazminogén-koté forma (NPB-a2-Pl) keletkezik, melynek a plazmin gatlo
hatasa joval lassubb. A proteolitikus hasitasoknak funkcionalis kovetkezményei vannak, de az
irodalomban kevés adat talalhato a heterogenitas fibrinolizisre gyakorolt hatasarol.

Korabbi munkank sordn azt talaltuk, hogy a vénds thromboembolian (VTE) atesett betegek
plazma a2-PI aktivitdsa és 0ssz 02-PI antigén szintje szignifikdnsan magasabb a kontroll
csoporténal. Mig a PB-a2-PI szint nem tért el a két csoport kdzott, addig a NPB-a2-PI szintje
emelkedett volt és 8,4-szeres trombodzis rizikot jelentett. Ezért célul tiztiik ki annak
vizsgalatat, hogy a PB- és NPB-a2-PI formak alvadékba valo beépiilése hogyan befolyasolja
az alvadék szerkezetét ¢és lizisét, az NPB-02-PI szint emelkedése jar-e funkcionalis
kovetkezményekkel.

Anyagok és modszerek: a2-PI deficiens plazméat kiegészitettiink rekombinans PB- illetve
NPB-a2-PI-vel kiilonb6zd aranyokban, az alvadékképzddést trombin+CaCl, hozzdadéasaval
indukaltuk, majd a képzd6dd alvadék vizsgalatdra kiilonb6zd modszereket (turbidimetrids
mérést az alvadék képzddésének és feloldodasanak, Western blotot az egyes formak fibrinhez
kotodésének detektalasara) alkalmaztunk.

Eredmények: A rekombindns PB-a2-PI kovalensen kotddott a fibrin a-lancahoz, jelenléte
koncentracio fiiggdé modon csokkentette az alvadasi gorbe maximalis abszorbancidjat és
novelte a lizisidét. Az NPB-a2-PI nem kovalens modon k&tédott az alvadékhoz (csak nem
keresztkotott, monomer forma volt detektilhato a Western bloton), nem befolydsolta a
maximalis abszorbanciat, de kis mértékben novelte a lizisidot.

Kovetkeztetés: Az alvadék szerkezetét nemcsak a fibrinlancok keresztkotése, hanem a PB-02
-PI beépiilése is befolyasolja, az alvadék lizisének idejére a nem kovalens médon bekdtddott
NPB forma mennyisége is hatassal van.



Az etanol hatasanak vizsgalata a véralvadékok in vitro lizisére nézve egészséges

egyénekben és akut iszkémias stroke betegekben

Bomberdik Déra’, Orban-Kalmdandi Rita', Loczi Linda', Hodossy- Takdcs Rebeka’

Arokszalldsi Tamds?, Szegedi Istvan?, Csiba LdszIé?, Olah LaszI6?, Bagoly Zsuzsa’

I Debreceni Egyetem, Laboratoriumi Medicina Intézet, Klinikai Laboratoriumi Kutato
Tanszék

2 Debreceni Egyetem, Neuroldgiai Klinika

Bevezetés. Az intravénas trombolizis rekombindns szdveti plazminogén aktivatorral (t-PA)
jelenleg az egyetlen torzskonyvezett szer az akut iszkémids stroke (AIS) kezelésére. A terapia
azonban csak az esetek 40%-ban hatasos. A trombolizis kimenetelét befolyasold tényezdk
koziil az alkohol szerepét kutatécsoportunk kordbban mar vizsgélta, kimutatva, hogy az akut

alkoholfogyasztas dozisfliggd mddon javitja a trombolizis kimenetelét.

Célkitizés. Az etanol trombolizisre kifejtett kedvezd hatdsanak hatterében allo
patomechanizmusok azonositasa, egészséges dnkéntesek valamint akut alkohol hatas alatt 4116

AIS betegek, ill. alkoholt nem fogyasztott AIS betegek plazmamintdinak felhasznalasaval.

Modszerek. Tanulmanyunkban 20 egészséges Onkéntes, 16 alkoholt fogyasztott AIS beteg,
valamint hozzajuk korban, nemben és stroke sulyossagéaban illesztett, alkohol befolyasa alatt
nem 1évé AIS beteg citrattal alvadasgatolt plazmamintdin végeztiink in vitro alvadék lizis
(CLA) vizsgalatokat. A CLA vizsgélatok soran a mintdkbol rekombinans szdveti faktorral
alvadékot képeztiink, majd t-PA hozzdadasaval lizist indukéltunk, melyet valds idében
turbidimetrids modszerrel monitoroztunk. A CLA mérések sordn az Onkéntesek mintaihoz
emelked6  dozisokban (1-2-4%o0) etanolt adagoltunk, az in vivo folyamatok

patomechanizmusanak jobb megértése érdekében.

Eredmények. Az egészséges onkéntesek és a korban, nemben illesztett AIS betegek esetén
szignifikansan hosszabb 50%-os alvadék lizis id6 (50%CLT) volt megfigyelhetd a bekeriilés
pillanataban alkoholt fogyasztott AIS betegek 50%CLT értékeihez viszonyitva (kontroll
median:47, IQR:33-72 perc vs. AIS median:45, IQR:27-75 perc vs. AlS+etanol:33, IQR:23-
48 perc, p=0,04). Az alkoholbefolyas alatt 1évé AIS betegek 50%CLT értékei szignifikans
(r=-0,57, p=0,029). Az egészséges Onkéntesek plazmamintdihoz in vitro hozzaadott etanol

dozisfiiggé modon, szignifikansan roviditette az 50%CLT paramétert azoknal, akiknél a



kiindulasi érték a 30 percet meghaladta (n=16), mig az ettdl rovidebb kiinduldsi 50%CLT

idékre nem volt hatassal (n=4).

Konkluzié. Az etanol trombolizisre gyakorolt potencialis kedvezd hatdsdhoz az in vitro
méréseink eredményei alapjan a gyorsabb t-PA indukalt alvadék-lizis hozzajarulhat. A
patomechanizmus pontosabb vizsgalata érdekében teljes vérben ill. allatmodellekben is

tervezziik az etanol alvadék-képzddésre ill. a fibrinolizisre gyakorolt hatdsanak vizsgalatat.



COVID-19 asszocialt koagulopathia vizsgalata varandésokban

Toth Eszter Lilla', Bagoly Zsuzsa?, Orban-Kalmandi Rita?, Deli Tamas', Térok Olgal, Loczi
Linda2 Barath Sandor3, Singh Parvind?®, Hevessy Zuzsanna®, Katona Eva2, Molnar Szabolcs!,
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A SARS-CoV-2 virusfertdzés jelentds immunvalaszt valt ki, befolydsolja a hemosztazis
egyensulyat, de jelenleg is kevés tanulmany all rendelkezésiinkre a COVID-19 asszocialt
koagulopathia €s betegség okozta citokin/kemokin felszabadulds mértékérdl varandosokban.

Célunk volt megvizsgélni igazoltan SARS-CoV-2 fert6zott graviddkban a COVID-19
asszocialt koagulopathidhoz tarsuld specidlis hemosztazis €s citokin/kemokin eltéréseket, az
eredményeket Osszevetve egészséges, korban és terhességi hétben illesztett varanddsok
eredményeivel.

Obszervacios eset-kontroll tanulmanyunkba 100 igazolt COVID-19 fert6zott (COVID-19+)
28-40. gesztacios hétben jard és 100 korban és terhességi hétben illesztett egészséges
varandods (kontroll) keriilt bevalogatasra. A kontroll csoporton beliil elkiilonitettiikk azokat,
akik a kozelmultban atvészeltetk a COVID-19 megbetegedést (post-COVID-19). A
vérmintakbol rutin laboratoriumi, specialis hemosztazis €s inflammatorikus citokin/kemokin
vizsgalatokat is végeztiink. Dokumentaltuk a sziilés modjat, az esetleges komplikacidkat, az

crer

A COVID-19+ csoportban az APTI szignifikdns megnyulasa volt megfigyelheté a
kontrollokhoz képest. A COVID-19+ graviddk szignifikdnsan alacsonyabb FVIII és FXIII
szintekkel, csokkent mértéki trombin generacioval, valamint magasabb VWF antigén
szintekkel rendelkeztek a kontroll varandosokhoz képest. A FVIII és FXIII szintek sulyosabb
COVID-19 fertdzés esetén szignifikansan alacsonyabbak voltak. A COVID-19+ és a post-
COVID-19 csoportban hiperfibrinolizisre utaldo eredményeket talaltunk. A COVID-19+
csoportban az inflammatorikus citokinek szintjei szignifikansan magasabbak voltak a kontroll
csoporthoz képest. Azokban a betegekben, akikben a COVID-19 megbetegedés sulyosbodott,
az IL-1B, IL-33 szignifikansan alacsonyabb, mig az IL-18 szintje szignifikdnsan magasabb
volt. A COVID-19+ csoportban HELLP szindroma egy esetben, jelentds postpartum vérzes
négy esetben alakult ki, kifejezett eltéréseket mutatva a koagulacios, a citokin/kemokin és az
alvadék-lizis vizsgalatokban. Az ujsziilottek Apgar értékei nem mutattak kiilonbséget a
csoportok kozott.

A vizsgalt kohorszban a SARS-CoV-2 fertézés okozta jelentds hemosztazis diszregulaciot,
emelkedett inflammatorikus citokin szinteket figyeltiink meg, melyek sulyosabb fertdzés,
klinikai szovOdménnyel tarsuld terhesség esetén kifejezettebbek voltak. Az eredmények
felhivjak a jelentds hemosztazis diszregulaciora ¢és kovetkezményes potencialis
szovodmeények lehetOségére a figyelmet enyhe/tlinetmentes SARS-CoV-2 fert6zott
varandosok esetén is.



Komplex hemosztazis, fibrinolizis és inflammatorikus citokin/kemokin vizsgalatok egy
intrauterin magzati elhalassal tarsulo SARS-CoV-2 fertozés esetén
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A varandossag soran a SARS-CoV-2 fertézés kiilonb6z6é komplikaciokat okozhat. A
placentaris kiserek trombozisa miatt besziikiilo lepényi funkcid és a fertdézés kovetkeztében
kialakul6 COVID-19 asszocialt placentitis miatt nagyobb eséllyel fordulhat elé intrauterin
retardacio, vetélés, kora- vagy akar halvasziiletés is. A komplikaciok pontos
pathomechanizmusa jelenleg nem ismert, tovdbbd nincs tudomasunk olyan biomarkerrdl,
amely segitene eldrejelezni a COVID-19-hez kapcsolddd anyai és magzati szovédmények
kozvetlen veszélyét, indokolva az azonnali egészségiigyi ellatas sziikségességét.

Esettanulmanyunkban egy 28 éves, SARS-CoV-2 fertézott varandos esetét ismertetjiik, akinél
a 28. gesztacios héten igazolddott az intrauterin magzati elhalas. Sziilésindukcidt kdvetden az
elhalt magzat hiivelyi uton sziiletett, a magzat ¢és fiiggelékeinek korszdvettani és
immunhisztologiai vizsgalata igazolta a SARS-CoV-2 okozta placentitist. A gravidanak csak
enyhe felséléguti tiinetei voltak, kardiorespiratorikusan végig kompenzalt volt. Laboratériumi
paraméterei kozil kiemelendd az alacsony fibrinogén szint (1,49 g/L), melynek
kovetkeztében a peripartum iddszakban fibrinogén potldsban részesiilt. Az alvadasi
szlirdteszteket tekintve nagyobb, korrigdlandd eltérés nem igazolodott, de az egészséges,
korban ¢és gesztacios hétben illesztett kontroll graviddkhoz képest magasabb D-dimer,
alacsonyabb FVIII aktivitas- és FXIII szinteket tapasztaltunk. A trombin generacios és
alvadék-lizis vizsgalatok kifejezett hipokoagulabilitast €s hiperfibrinolizist mutattak. Az
¢szlelt hemosztazis eltérések nagy valdszinliséggel hozzdjarulhattak az intra- és postpartum
id6észak soran jelentkezd vérzéshez. Az inflammatorikus citokinek/kemokinek vizsgélatakor
lényeges eltérés nem igazolodott a kontroll graviddkhoz képest. A szérum ACE2 ativitds nem
mutatott eltérést a kontrollokhoz képest.

Esettanulmanyunk ravilagit az enyhe/tiinetmentes COVID-19-hez kapcsol6dd potencialis
anyai és magzati szovodmények kozvetlen veszélyére. A specialis hemosztazis vizsgalatok
soran leirt eltérések ismerete fontos lehet a jovOben a hasonld hatterli postpartum vérzések
korai azonositasa €s ellatasa esetén.



Neutrophil extracelluldris csapdak hatdsa a fibrinolizisre és fibrin szerkezetre in vivo és ex vivo

Raska Alexandra, Barath Barbara, Balog Virag Kata, Csikds Petra, Szabo Laszld, Kolev Kraszimir,
Wohner Nikolett

Semmelweis Egyetem, Biokémia Tanszék, Budapest

Hattér - A neutrophil extracelluldris csapak (NET-ek) a neutrophilek altal kibocsajtott DNS, hiszton és
a granuldris fehérjékbdl allé haldszerld strukturdk, amelyek az artéridas és vénas trombusok
fibrinmatrixdban is megtaldlhatdak. NET képz6dés kulcsenzime a peptidil-arginin-deiminaz-4 (PADA4),
ellenben a neutrophil elasztaz inhibitor SERPINB1 elnyomja a NET képz&dést.

Célkitlizés - A NET-ek fibrinolizisre és fibrin szerkezetre gyakorolt hatasanak vizsgalata in vivo és ex
vivo

Modszerek - A kilonboz6 NET-képzd kapacitassal rendelkezé egerekben (vad tipus (WT), PAD4-/-,
SERPINB1-/-) mélyvénas trombdzist modelleztiink vena cava inferior stenosis m(itétet alkalmazva. A
kialakult trombusokat az 1-4. nap utan eltdvolitottuk, a fibrinsturktarat pasztazoé
elektronmikroszképpal (SEM) vizsgaltuk. A kilénb6z6 genotipusu egerek teljes periférias vérét
tovabba az izoldlt neutrophil granulocytakat tartalmazé alvadékok lizisidejének a vizsgdlatahoz
viszkoelasztikus tesztet (ClotPro) és |ézer pasztazé mikroszkdpot alkalmaztunk. A hiszton 3-at PAD4-
vel citrullindltuk és vizsgdltuk a plazminogén aktivaciot a citrullindlt és nem citrullindlt hisztonok
illetve az eltér6 NET-képzé kapacitdssal rendelkez6 egérvonalakbdl szarmazd fehérvérsejtek
jelenlétében.

Eredmények - A trombusképzGdés esélye 61%-kal alacsonyabb volt a PAD4-/- egerekben a WT-hez
képest (OR 0.39;95% Cl 0.17-0.94), de nem volt szignifikans kilonbség a SERPINB1-/- and WT egerek
kozott. A trombus témege a 3. napon érte el a maximumot, a 4. napon elindult a lizis. A PAD4-/-
trombus tomege szignifikdnsan kisebb volt a 3.-4. napon a WT trombushoz viszonyitva. A neutrophil
aktivacid késleltette a WT és SERPINB1-/- vérrogok lizisét a ClotPro mérésekben (34,2+8,0 percrél
56,4+18,8 percre és 36,7+11,1 percrdl 55,5+17,1 percre,n=6), de a PAD4-/- vérrogokét nem. A hiszton
citrullinacié gatolta a plazminogén aktivaciot. A SEM mérések az 1. napon azt mutattak, hogy a PAD4-
/- egérben szignifikansan vékonyabbak a fibrinrostok, mint a WT és a SERPINB1-/egérben, a 4. napon
ez a tendencia megfordult.

Kovetkeztetés - A NET-ek jelenléte fokozza a trombusképzédést a vénas trombdzis egérmodelljében,
valamint lassitja a fibrinolitikus folyamatokat ex vivo.



A cerebralis vénas trombozis kezelése az Gj iranyelvek tiikrében
Dr. Héja Mdté PhD, egyetemi tandrsegéd
Debreceni Egyetem Klinikai Kézpont, Nagyerdei Campus, Neuroldgiai Klinika

A cerebralis vénas trombozis (CVT) egy ritka, potencidlisan fatdlis neuroldgiai korkép, mely valtozatos
klinikai megjelenése miatt gyakran aluldiagnosztizalt. A CVT el6forduldsi ardnya a fiatal nék kérében a
legmagasabb, az ordlis fogamzasgatlok és a terhesség/posztpartum idGszak jelent6s kockazati
tényez6k. Az orokletes trombofilidban szenved§ betegeknél fokozott hajlam figyelheté meg
barmilyen formaju trombdzis kialakuldsdra, beleértve a CVT-t is. A G20210A protrombin
polimorfizmus, az V-0s faktor Leiden mutdcié és az antifoszfolipid szindroma a leggyakoribb okok. A
protein C és S hiany, valamint az antitrombin Il hidny ritkdbban el6forduld kockazati tényez6k kdzé
tartoznak. A CVT akut fazisdban valamennyi betegnek javasolt a terdpids dozisu heparinkezelés
alkalmazdsa, még intracerebrdlis vérzés jelenléte esetén is. Az alacsony molekulasulyd heparin
(LMWH) el6nyben részesitend6 a nem-frakciondlt heparinnel szemben mivel praktikusabb az
alkalmazasa, kiszamithatdbb az antikoagulans hatdsa, alacsonyabb a trombocitopénia kockazata, és a
metaanalizisek szerint hasznalata jobb kimenetellel tarsul. Az amerikai és eurdpai ajanlasok szerint az
akut fazist kovetéen a betegeket dtmeneti kockazati tényezék esetén 3-12 hdnapig, mig sulyos
trombofilia vagy ismétl6dé CVT esetén élethosszig kell antikoagulalni. Az utobbi évek Uj randomizalt
vizsgalatai (ACTION-CVT, RE-SPECT CVT, SECRET) szerint az 0j ordlis antikoagulansok hatékony és
biztonsagos alternativai lehetnek a K-vitamin antagonistaknak (VKA). Az ismétl6dS vénas
tromboembdlia (VTE) kockazata évente 1-4% kozott mozog, mig az ismétlédé CVT kockazata
kevesebb, mint 1-2% évente. Sulyos trombofilia, korabbi VTE és provokald tényezd nélkiili CVT esetén
a rizikd magasabb. Rutinszer{ trombofilia szlirés nem ajanlott, kivéve azoknal a betegeknél, akiknek
sajat és/vagy csaladi kortorténetében VTE szerepel, fiatal korban jelentkezett CVT, vagy akiknél a CVT
kockazati tényez6k nélkil alakult ki. Terhesség alatt jelentkezd CVT esetén a terdpids dézisi LMWH-t
a terhesség teljes ideje alatt folytatni kell, majd a szilés utan legalabb 6 hétig LMWH vagy VKA
alkalmazasa javasolt. CVT-t kovet6en a jov6beni terhesség nem ellenjavallt, altaldnossagban
profilaktikus LMWH ajanlott a terhesség alatt és posztpartum.



Tud6embodlian atesett betegek apixaban szérumszintjének és hatasossaganak
monitorizalasa

dr. Parkanyi Anna, dr. Biré Emese, dr. Skultéti Dalma, dr. Berczi Maté, Szasz Hanna,
Stubnya Janos, dr. Magyarné Fa Anita, Prof. dr. G4l Janos, dr. Kéllai Andras, dr. Fazakas
Janos

Bevezetés:

Az apixaban az aktivalt X-faktor direkt gdatlészere. A gydgyszer szérumszintjének
vizsgdlatara kilonb6z6 mdédszerek léteznek, azonban nem tisztdzott a hatékonysaggal
valod Osszefliggés.

Célkitlzes:

Apixabant szed6k szérum gyogyszerszintjének tomegspektrometria- (MS) és kromogén
alapu (Kro) méréseinek 0sszehasonlitasa, a kiilonb6z6 koncentraciok mellett
megjelend hatas monitorozasa.

Modszer:

Méréseinket a Semmelweis Egyetem Koézponti Intenziv osztdlyara a viszkoelasztikus
alvadasmonitorizalas vezérelt tud6éembdlia (TE) trombolizis vizsgalat (65187-
5/2021/EUIG) utdnkodvetésére (1-, 3- és 12 hdnap) érkezd betegek mintain végeztiik, akik
2x5 mg apixabant szedtek. MS és Kro alapu meghatarozast és viszkoelasztikus
alvadasmonitorizalast végeztink ClotProval™ (EX-, IN- és RVV-tesztek) a
gyogyszerbevételt megel6z6en és utana 2 oraval.

Eredményeink értékeléséhez GraphPad Prism programot haszndlva normalitas
vizsgdlatot, Spearman-korreldaciét (SK), linearis regressziét (LR), Wilcoxon- (W), valamint
Bland-Altmann (BA) tesztet végeztink.

Eredmények:

Vizsgalatunkba 20 beteg kerlilt bevonasra. A MS és Kro alapu meghatarozdskor
statisztikailag szignifikdns kalonbséget taldltunk (W median: 149 vs. 128 ng/ml,
p<0,0001), mely a BA teszt alapjan is tendenciézusan magasabb MS értékeket jelent.

A MS értékek és az 6sszetartozé viszkoelasztikus clotting time (CT) értékek kozott a SK
alapjan EX és IN tesztek esetén kozepes korrelaciét, jelentés kapcsolatot (EX r=0,62; IN
r=0,56), mig RVV tesztek esetén magas korreldciét, markans kapcsolatot igazoltunk
(RVV r=0,72). LR alapjan a MS értékektdl fliggéen a CT értékek meghatarozottsaga
alacsony valdszintliségl (R:: EX: 0,32; IN: 0,21; RVV: 0,43). A CT értékek a mély és a
csucs gyogyszerszintek mellett statisztikailag szignifikdns kiilonbséget mutattak (W p:
EX<0,0001; IN 0,0008; RVV<0,0001), azonban az IN teszteknél magas gyodgyszerszintek
esetén sem tapasztaltunk CT megnyulast.

Kovetkeztetések:

A MS és Kro alapu mérések kozott szignifikans kilonbség volt kimutathatd, amely MS
esetén magasabb szérumszintet igazolt.



Az apixaban szérumszint és ClotPro-val mért CT kozott magas korreldcidt, markans
kapcsolatot az RVV tesztek esetén igazoltunk, amely a LR alacsony R értéke alapjan
nem linearis. Hatdsmonitorozdskor a mély- és magas gydgyszerszinteket dsszevetve
szignifikdns CT megnyulast tapasztaltunk mindharom teszt soran, azonban az IN tesztek
esetén mindig normal tartomanyba esé CT értékek felvetik, hogy az apixaban terdpia
csak profilaktikus antikoagulaciét eredményezett.



Az AKUT ALKOHOLFOGYASZTAS JAVITIA AZ INTRAVENAS VERROGOLDO
KEZELES KLINIKAI KIMENETELET AKUT ISCHEMIAS STROKE BETEGEKBEN
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BEVEZETES: Az intravénds thrombolysis (IVT) javitja az akut ischemias stroke (AIS) klinikai
kimenetelét, a terdpia hatékonysaga viszont erésen korlatozott. Allatkisérletes vizsgalatokban azt
taldltdk, hogy az etanol fokozza az rt-PA hatdsat kisérletes ischemias stroke modellekben.

CELKITUZES ES MODSZEREK: Vizsgalatunk célja az akut alkoholfogyasztas IVT klinikai kimenetelre
gyakorolt hatdsanak vizsgdlata volt. Retrospektiv, kohorsz vizsgalatunkban az IVT alatt kimutathato,
emelkedett véralkohol koncentracioval (BAC) rendelkezd AIS betegeket valogattuk be az eset
csoportba (alkoholcsoport; n=60). Minden akut alkoholhatds alatt all6, IVT-n atesett AIS beteghez
harom, korban, nemben, érintett agyteriilet és a stroke tlinetek sulyossaga szerint illesztett AIS
beteget valasztottunk a kontroll csoportba, akik az auto- vagy heteroanamnézis alapjan nem
fogyasztottak alkoholt az IVT-t megel6z6en. A klinikai kimenetelt a 7. napon felvett National
Institutes of Health Stroke Scale- (NIHSS) és a 90. napon felvett mddositott Rankin-skala (mRS)
pontszam segitségével vizsgaltuk.

EREDMENYEK: A kedvezd révid tavi (7. napon rogzitett NIHSS pontszam 4 vagy tdbb ponttal
csokkent a felvételi NIHSS pontszdmhoz képest) és hosszu tdvu kimenetel (mRS 0-2) szignifikdnsan
magasabb volt az akut alkoholhatas alatt stroke-ot szenvedett csoportban, mint a kontroll
csoportban (82% vs. 36%, p<0,001; 90% vs. 63%, p<0,001). Az IVT-t kovetd intracranialis
hemorrhagids transformatio aranya nem kilonb6zott a két csoportban. Logisztikus regresszids
modellben az akut alkoholfogyasztas szignifikdns protektiv tényezének bizonyult a kedvezétlen rovid
tdvu- (OR:0,101, 95%Cl:0,040-0,255, p<0,0001) és hosszu tavu klinikai kimenetellel szemben
(OR:0,182, 95%Cl:0,062-0,535, p=0,002). Az etanol kedvez6 hatdsa dozisfliiggének bizonyult:
BAC>0,2% esetén szignifikdnsan alacsonyabb NIHSS-t figyeltiink meg az IVT utan 72 draval és 7
nappal azokhoz a beteghez képest, akik érkezési szérum etanolszintje 0,01-0,2%-o0s volt.

KONKLUZIO: Az akut alkoholfogyasztds az IVT-vel kezelt AIS betegek kedvezébb klinikai
kimenetelével tarsult és nem volt hatassal a vérzéses szévédmények kialakuldsanak gyakorisagara.



A plazminogén  aktivator inhibitor-1 (PAI-1) deficiencia laboratériumi
diagnosztikajanak kihivasai
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Bevezetés. A plazminogén aktivator-inhibitor 1 (PAI-1) deficiencia vérzékenységgel ¢és
terhességi komplikaciokkal jard korkép, melynek gyakorisagarél és pontos genetikai
hatterérél keveset tudunk. Esetleirdsok a csokkent PAI-1 szinttel tarsuldo p.Alal5SThr
heterozigota génvarianst enyhe/kozepes mértékii vérzékenységgel tarsitottak.

Célkitlizés. Megvizsgalni, hogy hemorrhagids diathesis irdnyban vizsgalt egyének esetén
milyen aranyban fordul el6 csokkent PAI-1 szint, ill. genetikai eltérés. Vizsgalatunkban két
PAI-1 p.Alal5Thr heterozigota gravida varanddssagat is kovettiik.

Betegek ¢s modszerek. Intézetiinkben 2022-2024 kozotti PAI-1 meghatarozasok retrospektiv
analizisét végeztik. A PAI-1 aktivitds/antigén meghatdrozasokat a Technozym PAI-1
Actibind /Antigen ELISA moédszerrel (Technoclone, Ausztria) végeztiik. A PAI-1 gént Sanger
szekvenalassal vizsgaltuk. A klinikai tlineteket az ISTH-SSC Bleeding Assessment Tool
segitségével értékeltiik. A PAI-1 p.Alal5Thr heterozigdta graviddkat a DEKK Sziilészeti ¢és
Nogyogyaszati Klinikaval kollaboracidban a terhesség el6tt, 3-6. hetente a terhesség alatt, a
sziilés elott és postpartum vizsgéaltuk (PAI-1 szintek, FVIII, FXIII, VWF, a2-plazmin
inhibitor, plazminogén, D-dimer, Clot-Pro ¢s ROTEM).

Eredmények. Osszesen 160 PAI-1 aktivitas/antigén mérést végeztiink. Leggyakoribb tiinet a
menorrhagia (38%), ecchymosis (23%) és posztoperativ haemorrhagia (17%) volt. Az
elvégzett vizsgalatok 73%-a (n= 117) referencia tartomany alatti, 26%-a (n= 41) referencia
tartomanyon beliili, 1%-a (n=1) referencia tartomany feletti PAI-1 aktivitas ill. antigén szintet
igazolt. A PAI-1 gén vizsgalatara 40 esetben keriilt sor, 57%-ban (n=23) vad tipusu, 30%-ban
(n=12) p.Alal5Thr heterozigota, 13%-ban (n=5) p.Vall7lle heterozigta genotipus
igazolodott. A PAI-1 p.Alal5Thr heterozigota gravidakban a 3. trimeszterre a PAI-1 szintek
emelkedtek és referencia tartomanyba keriiltek. Mindkét terhességet terminusig viselték, a
sziilés ill. a postpartum idészakban az egyik kismamanal fordult elé vérzéses komplikacio (a
masodik trimesztert kovetden gyakori gingiva vérzés).

Konkluzio. A csokkent PAI-1 értékek legtobbszor menorrhagiaval ill. posztoperativ
hemorrhagidval tarsultak, mely az irodalmi adatoknak megfelel. Az alacsony PAI-1 szintek
hatterében azonban nem minden esetben volt genetikai eltérés felfedezhetd, mely utalhat a
tesztek nem megfeleld szenzitivitdsara az alacsony mérési tartomanyban. A PAI-1
p.-Alal5Thr heterozigbta gravidak esetén beavatkozast igényld terhességi/sziilészeti
komplikaci6é nem jelentkezett.



Pitvarfibrillacio: az antikoagulalas aktualis kérdései és a harmas gatlas
Dr. Barta Judit, egyetemi docens, DEKK Kardiologiai €s Szivsebészeti Klinika

Mira a direkt ordlis antikoaguldnsok (DOACok) elsé vonalbeli szerekké valtak non-
valvularis  pitvarfibrillacioban és  vénas tromboembodlids megbetegedésekben a
tromboembolia megelézésére ¢és kezelésére. Ez annak koszonhetd, hogy K-vitamin
antagonistakhoz viszonyitva hatékonysag és biztonsagossag tekintetében legalabb olyan jok
vagy jobbak. A mechanikus mibillentylis, stlyos veseelégtelen, a kozépsulyos-sulyos
mitralis stenosissal ¢€l6 ¢és bizonyos trombofilids betegek elesnek a DOAC kezelés
lehetdségétsl. Altalanossagban igaz, hogy a DOAC kezelést kapé betegeknél (dabigatran,
apixaban, edoxaban vagy rivaroxaban) jelentdsen csdkken az intracranialis vérzések
eléfordulasa. Ugyanakkor a major vérzések és egyéb vérzéstipusok szempontjabdl mar van
kiilonbség a DOACok kozott. A nemkivanatos események minimalizaldsa érdekében DOAC
valasztaskor figyelembe kell venniink az egyéni betegjellemzdket, a trombotikus ¢és a
vérzéses rizikot. Ismerni kell a DOACok farmakologiai tulajdonsagait, a klinikai evidencidkat
¢s az antidotum elérhetdségét. A szakmai szempontok mellett mérlegelniink kell a beteg
preferencidjat és a financialis tényezdéket is. gy minden betegnek személyre szabottan kell
kezelést valasztani, hogy a leghatékonyabb kezelést kapja a legkisebb kockdzat aran
(legnagyobb a nett6 klinikai hasznon). Kiilon figyelmet kell forditani a helyes DOAC doézis
alkalmazasara. A leggyakoribb dozisvélasztasi hiba az aluldozirozas. Barmilyen meglepd,
ilyenkor nem csokken a vérzések eléforduldsa, a tromboembolids események viszont ndni
fognak. A DOAC kezelt betegek gondozasa soran a kontroll és a laborkontroll gyakorisagat a
betegjellemzdk hatarozzak meg, leginkabb a vesefunkcid €s a tarsbetegségek. Sziikség lehet a
DOAC dozisat modositani vagy akdr DOACok kozotti valtasra kényszeriilhetliink. Egyes
tarsbetegségek - leggyakrabban korondria betegség - esetén sziikséges lehet a DOAC-ot egy
vagy akar két trombocita gatloval kombindlni, ugynevezett kettés vagy hdrmas gatlast
(DOAC+ASA+ADPreceptor blokkolo) alkalmazunk. A DOAC-ok K-vitamin antagonistakkal
szembeni eldnyei kombinacidoban is megmaradnak, ennek ellenére a kombinacios kezelés
jelentdsen fokozza a vérzéses kockazatot. Mivel a trombotikus rizikd koronéria események
utan 1 honappal csokkenni kezd, a vérzéses rizikd viszont nem, igy torekedni kell arra, hogy
a kombinacids kezelést, féleg a harmas gatlast a lehetd legrovidebb ideig alkalmazzuk.



Strukturalis intervenciok: peri- és postproceduralis véralvadasgatlo kezelés vezetése
Dr. Jenei Csaba, egyetemi adjunktus, DEKK Kardiologiai és Szivsebészeti Klinika

Az utobbi 10 évben az invaziv kardiologidban egyre tobb eszkoz jelent meg, a sziv kiilonbozd
struktirait érintd eltérés kezelésére, melyek tobbségében a magas sebészi kockazati betegek
részére nyujtanak gyodgyitasi alternativat. Katéteres uton implantalhatd eszkozzel
rendelkeziink az aorta billentyli sziikiilet, a mitralis billentyli elégtelenség kiilonb6zo
formainak kezelésére, ahogyan az 1d6s6dd populacioban gyakori tricuspidalis regurgitacid
megsziintetésére is. Szintén lehetdség van a pitvari septumdefektus katéteres uton torténd
eszk0z0s zéardsara, mint a valamely, mar korabban beiiltetett miibillentytik keretei mellett
kialakult csatorndk eszk6zos zarasara. Az implantalt eszk6zok mindegyike mellett sziiksége
van valamilyen mértékli véralvadasgatld kezelésre. Az alkalmazand6 anticoagulans és/vagy
vérlemezkegatld kezelést tobbnyire a gyartoi ajanlas tartalmazza, igy a n2agy eszkdzvalaszték
miatt, az egyedi protokollok igy szamosak. Ebben probal segitséget nyjtani ez az eléadas.



Coronaria intervenciok: véralvadasgatlas, thrombus aspiracio specialis esetekben
Dr. Balogh Laszlo, Klinikai szakorvos, DEKK Kardiologiai és Szivsebészeti Klinika

A percutan coronaria intervencié (PCI) a leggyakrabban végzett invasiv kardioldgiai
beavatkozas. PCI esetén a procedura alatt tovabbra is nem frakcionalt heparin (UFH) adasa
javasolt, stent implantatio utan a kettds gatlas (DAPT) minden esetben kiemelt fontossagt. A
DAPT aspirin és valamilyen P2Y1, gatld egyiittes adasat jelenti. A DAPT id6tartama stabil
coronaria betegség esetben 6, mig acut coronaria syndroma (ACS) esetén 12 honap, mely a
vérzéses riziko alapjan modosulhat. A clopidogrel valaszkészség a CY2C19 polymophismus
miatt egyéni variaciokat mutathat, de sem ezen polymorphismus, sem az aggregatio gatlo
kezelés hatékonysagat vizsgalo laboratoriumi tesztek alkalmazasat nem javasolja a jelenleg
iranyelv. A P2Y 1, gétl6 valasztast az eset ischaemids €s vérzéses rizikoja alapjan egyénileg
hatarozzuk meg, de ACS esetén jelenleg a potens gatlokat (prasugrel, ticagrelor) kell
eldnyben részesiteni. Egy évet kovetden egyszeres gatlas (ASA) javasolt, de amennyiben az
ischaemias rizikd magas és a vérzéses riziko alacsony, akkor kis dézisu rivaroxaban
hozzaadésa vagy akar a DAPT folytatasa megfontoland6. Az ACS esetek mintegy 4-5%-a
nem plaque ruptura okozta lokalis thrombus képzddés, hanem coronaria embolia miatt alakul
ki. Jelenleg ezen a betegcsoport kezelésének nincs hivatalos iranyelve €s amennyiben az ACS
iranyelvekben foglalt DAPT kezelést adjuk, akkor az embolia ismétlédése (esetleg stroke
form4jaban) varhatod. Fontosnak tartjuk az embolids esetek diagnosztizalasat és ha felvételkor
ez nem nyilvanval6 az embolia forrasanak keresését. A diagnodzis felallitdsaban jelentds
segitséget nyujt a thrombus aspiracio, melynek rutinszeri alkalmazasat azonban a jelenlegi
iranyelvek nem tdmogatjak. Coronaria embolia esetén raciondlis érvek szdlnak az
anticoagulans kezelés (akar DAPT nélkiil) mellett. A fentiek alapjan az iranyelveknek
megfeleld, de mégis személyre szabott kezelés megvalasztasa idénként nem konnyli feladat.



A Xlll-as véralvadasi faktor, mint cellularis transzglutaminaz
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A vérplazmaban lévé Xlll-as faktor két potencidlisan aktiv pro-transzglutaminaz A
alegységhbdl (FXII-A) és két enzimatikusan inaktiv védé B alegységhbdl (FXIII-B) allo hetero-
tetramer. A véralvadas aktivacidja soran keletkezett trombin és a plazmdban |évé Ca
egylttes hatdsara a kétfajta alegység disszocial és FXIII-A atalakul aktiv transzglutaminazza,
amely a fibrint egyes glutamin és lizin oldallancait izopeptid kotésekkel 6sszekotve
stabilizalja. Mintegy 80 évvel ezel6tt Buluk, egy lengyelll megjelent kézleményben
trombocitakban, mi magunk 30 évvel kés6bb 1985-ben egy masik sejttipusban,
monocitdkban és makrofagokban mutattuk ki el6szor a FXIII A alegységét (cellularis
tanulmanyban vizsgaltak. Most a trombocitdkkal és monocitdkkal/makrofagokkal végzett
vizsgalatsorozatunk legutdébbi eredményeirél szamolunk be.

Trombocitakon azt vizsgdltuk, hogy receptor medialta és nem receptor medialta
aktivacid soran externalizalddik-e az eredetileg intra-citoplazmatikus cFXIII.
Immunfluoreszcens és immunelektronmikroszképos technikdkkal kimutattuk, hogy
konvulxinnal és trombinnal indukalt receptor medidlta aktivacié hatdsara a trombocitak 60%
-nak felszinére transzponalddott a cFXIIl. A membranstrukturdjukat megorzott, aktivacié
soran képz8dott mikropartikuldk felszinén is megjelent a cFXIll, de jelenléte a membran
nélkili citoplazmatikus fragmenteken még sokkal intenzivebb volt. A RhoA inhibitor, Rhosin
Iényegesen csokkentette a cFXIIl transzlokacidt. Nem receptor medidlta, kalcimicin indukalta
aktivacio a citoplazma Ca?* koncentracidjat lényegesen megemelte, de cFXIII transzpozicidt
nem tudott kivaltani.

Egy mdsik sejttipus, amely jelentds mennyiségl FXIII-A-t tartalmaz a
monocita/macrofag sejtvonal, ill. utébbi transzformalt alakjai. Az ateroszklerozis
szempontjabodl igen jelentés a makrofagok habos sejtekké torténd atalakuldsa, melynek
soran, amint azt ELISA és Western-blot technikakkal kimutattuk a makrofagok cFXIll tartalma
mintegy megduplazdédik. Ez a jelenség makrofag-specifikus, a vaszkularis simaizom sejtek
habos sejtekké torténd atalakuldsa nem indukal FXIII-A expresszidt. A FXIII-A tartalmu
makrofagok az ateroszklerotikus plakk egyik meghatarozé, oxidalt LDL-t felvevé sejttipusai.
FXIII-A az extracellularis kompartmentben is kimutathatd. Izopeptid kotéseket detektalo



antitestekkel bizonyitottuk, hogy a FXIII a plakkban aktiv formaban funkcional és részt vesz a
strukturdjanak a kialakitasaban.
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Haemophilia A profilaxis — a jelen gyakorlata

El6add: Dr. Nemes Laszlo

Munkahely, Osztaly, Varos:Eszak-Pesti Centrumkérhaz - Honvédkérhaz, Orszagos
Haemophilia K6zpont és Haemostasis Szakrendelés, Budapest

Bevezetés: A haemophilia A betegségben szenved§ paciensek kezelésére a kozeli jov6ben
tobbféle hatasmechanizmusu kezelések is rendelkezésre allnak majd. A jelen ellatas gerincét
azonban a sulyos és kozépsulyos betegek folyamatos VIII faktor profilaxisa képezi. Mar jelen
gyakorlatunkban is tobbféle el6allitdsi mddszerrel késziilt és eltérs farmakokinetikai
paraméterekkel jellemezhetd VIII faktor készitményeket haszndlhatunk hazankban.

Anyag és mddszer: A szerzG6 az el6adas keretében jellemzi a plazmaeredet( (PD-FVIII) és
rekombinans (rFVIII) standard felezési idejd (SHL-FVIII), valamint meghosszabitott felezési
idejd (EHL-FVIII) koncentratum tipusokat. Elemzi a k6zepesen sulyos és sulyos haemophilia A
betegségben alkalmazott profilaxis céljait, intenzitasi fokait, konkrét protokolljait, valamint a
prevencio személyre szabasanak lehetGségeit. Sajat példakkal és esetismertetésekkel
illusztralva ismerteti a Bayes-i populacids alapu farmakokinetikai modellezés lehetGségeit és
a hasonld elveken nyugvo betegcentrikus applikaciokat.

Kovetkeztetés: Amint azt a profilaxissal rendelkezésre 4ll6 sajat- és nemzetkozi tapasztalat és
publikdlt adatok is igazoljak, a hagyomanyos és még inkdbb a hosszitott felezési idejl FVIII
készitményekkel végzett individualizalt profilaxis hatékony eszkdz a mai korszerd A
haemophilia ellatasban.



ABSTRACT
Az efanesoctocog alfa, mint uj lehet6ség a Hemophilia A kezelésére
Szegedi Istvdan, DEKK, Gyermekgydgydszati Intézet, Gyermek Hematoldgia-Onkoldgia

Bevezetés: A Hemophilia A ritka betegség. Jelenlegi standard kezelése a hianyzé FVIII rendszeres
intravénas potlasa. A rendelkezésre allé standard ksészitményekkel torténé kezelés egyik legnagyobb
hatranya a rovid féléletidejik, mely sziikségessé teszi 2-3 naponta torténd i.v. alkalmazasukat, mely
jelentGs terhet jelent a beteg szamara, csokkentve életmingségiiket, kezelési adherencidjukat.

Megbeszélés: A jelenlegi kezelés, gyogyszerfejlesztés célja, hogy a standard kezelésssel jard
hatranyokat kikliszobolje, lehet6vé téve a ritkdbb faktoralkalmazast, a lehetség szerinti subcutan
adagolast, javitva a beteg megelégedettségét. A Hemophilia A kezelése jelent8s valtozdsokon megy
at jelenleg, a bispecifikus antitest kezelés térnyerésével, elsésorban az inhibitoros betegekben, de
szamos egyéb nem-faktor alapu kezelés, igy az antithrombin, vagy a szoveti faktor dtvonal-inhibitor
gatlasa is kozvetlen klinikai bevezetés el6tt all. A jelenlegi faktor-alapu kezelésekben a hosszitott
hatasu pegylalt, Fc fazids lészitmények, kilondsen a PK-alapu személyreszabott alkalmazassal
javulast hoztak ritkdbb adagoldsuk és magasabb FVIII-volgyértéket biztositu tulajdonsaguk révén,
azonban a hatas mérsékelt a minddssze 1.5x-es féléletid6 meghosszabodas okan.

A klinikai beveztés el6tt allé innovativ efanesoctocog alfa alkalmazza mind az Fc fuzid, mind a
pegylacidhoz hasonléd hatékonysagl XTEN-polypeptid oldallanc eredményezte féléletid6
meghosszabbitds mddszerét, melyen tul Uj megkozelitésként a FVIII- Willebrand D’D3 régéjaval
kialakitott kovalans kotését alkalmazza. Eredményeként egy mintegy 5x-6s a féléletidé megnyulas, az
eredeti FVIII molekula 8-12 éras féleletidejéhez képest ~37h-4s a féléteid6, 4-5 napig 40% feletti, 7-
10. napon pedig 10% feletti faktor volgy szintekkel. Az XTEND vizsgalatokban alkalmazasa
biztonsagosnak és hatékonynak bizonyult alacsony vérzés rata (ABR) mellett.

Osszefoglalds: El6addsomban ismertetem az UGj, innovativ faktoralapl terdpia, az
efanesoctocog alfa tulajdonsagait, pontos hatdésmechanizmusat, a klinikai tanulmdnyok eredményeit,
a betegek és a kezel6orvos szamara nyujtott el6nyoket.



ABTRACT

Az szoveti-faktor utvonal inhibitor (TFPI) gatlo kezelés fazis 3 vizsgalata soran szerzett
tapasztalatok

Szegedi Istvan, DEKK, Gyermekgydgydszati Intézet, Gyermek Hematoldgia-Onkoldgia

Bevezetés: A Hemophilia ritka betegség. Jelenlegi standard kezelése a hianyzd FVIII/FIX rendszeres
intravénas poétlasa, mely hatékony, de szamos hatrannyal rendelkezik, igy a gyakori 2-3 naponta
sziikséges intravénds alkalmazds, mely jelent6s terhet jelent a beteg szamara, csokkentve
életmindségiiket, kezelési adherencidjukat.

Megbeszélés: A hatanyok kikiiszobolésére a ~1.5x-es felezési idejli hosszitott készitmények (EHL)
mellett egyre nagyobb teret nyernek a nem-faktor alapu kezelések, melyek ritkdbb alkalmazast,
kényelmesebb subcutan adagolast biztositanak, javitva a beteg megelégedettségét, mintahogy a
Hemophilia A kezelésében a bispecifikus antitest kezelés, els6sorban az inhibitoros betegekben.
Szamos egyéb nem-faktor alapu kezelés, igy az antithrombin, vagy a szoveti faktor dtvonal-inhibitor
(TFPI) gatlasa is kdzvetlen klinikai bevezetés el6tt all.

A concizumab egy anti-TFPIl, magas affinitasi humanizalt IgGa tipusi monoklonadlis antitest.
Potencidlisan Hemophilia A és B esetén is alkalmazhatd, kényelmes subcutdn adagolas lehet&ségével.
A TFPla és TFPIb Kunitz-2 doménjéhez kdtédve helyredllitja a thrombin generacids potencialt. A fazisl
-fazis3 Explorer vizsgdlatokban inhibitoros, és nem-inhibitoros hemophilias betegekben hatékonynak
bizonyult alacsony éves vérzés rata (ABR) mellett, illetéleg biztonsagosnak bizonyult, alkalmazasa
mellett nem volt thrombembolids szévédmény.

Osszefoglalas: El6adasomban réviden ismertetem az Uj, nem faktoralapu kezelés lehet&ségeit, a
concizumab hatdasmechanizmusat, illet6leg a fazis3 Explorer7 hosszutava kovetéses vizsgalat
hatékonysagi és biztonsagossagi eredményeit.



A perzisztald és a kronikus ITP korszer( kezelése
Kovacs Gabor, Erdélyi Daniel, Tatai Gabor, Miller Judit

Semmelweis Egyetem, Gyermekklinika, T{zolté Részleg

A gyermekkori ITP 70-80 %-a fél éven belll meggydgyul.
Az elhizddd esetekben U] terapias szerek és Uj megkozelitsek alakultak ki az elmult évtizedben.

A kordbbi szteroid és immunszuppressziv szerek mellett, ma mar a trombopoetin receptor agonistak
szamitanak a korszer(i kezelésnek. Az elsé generacids készitmények (romiplostin, eltrombopag) a
kronikus esetek legalabb kétharmadaban hatékonyak. A per os adhaté eltrombopag mar
gyerekeknek sz6l6 torzskonyvvel is rendelkezik, szabadon felirhaté. A készitmények mellékhatdsai
nem kifejezettek, csak néhdny esetben fordul el6 majfunkcids zavar, vagy esetleg idegrendszeri
tlinet. Sajat adataink alapjan 53 %-ban (romiplostin) és 83 %-ban (eltrombopag) voltak a
készitmények hatékonyak (p=0,09). Az Uj generacids avatrombopag jelenleg klinikai tanulmany
fazisaban van, de egyedi méltanyossaggal gyermekeknek is rendelheté. Az els6 5 beteglink adatai
alapjan igen hatékonynak tinik.

A korabban gyakori splenectomiara manapsag mar alig kerl sor.

Vannak 0] szerek is a lathatdron, melyek mas tdmadasponttal, feIn6ttekben mar biztatd
eredményeket mutatnak (fostamatinib, rozanoluxinib, bruton-kinaz gatldk).

Osszefoglalva, az elmult évtizedben jelentds attérés tortént az ITP kezelésében, az Uj szerekkel a
betegek életmin&sége és gydgyulasi esélye jelent6sen javulhat.
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Bevezetés:

Az inhibitor képzddés jelenleg is a haemophilia ellatas egyik legnagyobb problémaéja.

A német gyermekgyogyaszok altal kidolgozott és hazankban is alkalmazott ,,Bréma-Miinchen ,,
protokoll az inhibitor képzddés kockazatanak csokkentését célozta meg. A kezelés lényege FVIII-cal
szembeni tolerancia kialakitasa a ,,danger signal hatadsok” egyidejii kivédésével. 2008.szeptember-
2017.majus kozott 38 stulyos A haemophilias, korabban még nem kezelt (PUP) kisgyermeket
kezeltink emldés sejtvonalon eldallitott 2. ill. dontéen 3. generacios rekombinalt FVIII(rFVIII)
készitménnyel.33/38 esetben nem, mig 5/38 esetben immuntolerancia indukciot(ITI) igényl6é high
titer inhibitor alakult ki. A kumulativ inhibitor incidencia 13 %.volt. 2017-ben keriilt kozlésre. a
human sejtvonalon eldallitott simoctocog alfa kedvez6 immunogenicitdsa . Ennek ismeretében azt
vizsgaltuk, milyen a FVIII ellenes ellenanyagok eléforduldsa simoctocog alfaval torténd korai kis
dozisu profilaxis mellett.

Az eldadas a vizsgalatok interim eredményeit 0sszegzi, Gsszehasonlitva azt az emlds sejtvonalon
eléallitott rFVIII adasaval nyert eredményekkel.

Beteganyag:

A_vizsgalat tervezett idotartama:5 év ( 2018. marciusatdl 2023. marciusdig) volt ,0sszesen 40 0
sulyos A haemophilids PUP bevonasaval. Ennek  elérésére a vizsgalat 2023.januarjaban

meghosszabbitasra kertilt.

2018. majusatol 2024.aprilisaig 11 magyarorszagi haemophilia kézpontban 25 stlyos A haemophilias
PUP kisgyermek keriilt bevonasra, 23 6 adatait értékeltiik. A rendszeres profilaxis atlagosan 11
honapos korban , atlagosan 2 expozicids napot kovetden 25 NE/ttkg human-cl rhFVIII adasaval
kezd6dott, hetente egy alkalommal, mindig a hét azonos napjan, periférids véndba. Az immunologiai
»danger signal" hatasokat és kezelés megszakitasat keriiltiik.

Eredmények:

A 5/23 betegben alakult ki inhibitor:2/5 f6 high titer, 1/5 f6 low titer , 2/5 f6 tranziens inhibitor.
Kumulativ inhibitor incidencia:13 % A high titer inhibitorosok egyikében sikertelen , masikban eddig
sikeresnek tlind ITI tortént. A low titer inhibitor terapia modositas nélkiil megszlint.

Kovetkeztetés:

Kizarolagosan rFVIII készitménnyel torténd kis doézist profilaxis az immunolégiai ,, danger signal”
hatasok kivédése mellett csokkenti az inhibitor képzddés kockazatat. Az alcsoport analizissel a human
ill.emlds sejtvonalon eléallitott rFVIII kezeléssel a kumulativ inhibitor incidencia azonos volt(13%).A
végleges kovetkeztetéshez az esetszdm novelése sziikséges.



