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Bevezetés

A sziv- és érrendszeri betegségek (CVD) a megbetegedeések és
halalozasok vezeto okai a vilagon.

Koztudott, hogy a gyulladas fontos oka a CVD kialakulasanak.

A kronikus gyulladasos allapot, amely az életkor el6rehaladtaval
emelkedett kering6 gyulladasos markerek, példaul az IL-6 es a
CRP jelenléetevel jar egyutt, részben magyarazza a CVD
kialakulasanak eletkorral novekvo kockazatat.

Az idosebb eletkorhoz a meghatarozatlan jelentéségl klonalis
hematopoiesis (CHIP) novekvo incidenciaja is tarsul.

A legujabb tanulmanyok arra utalnak, hogy a CHIP osszekoto
szerepet jatszhat a gyulladas, az oregedés és a CVD kozott.



Bevezetés

A CHIP tag értelemben a hematopoetikus 0ssejtek klonalis expanzidja;
definialasahoz a kovetkez6 3 kritérium teljesulése szukséges:
-szomatikus mutaciok jelenléte a hematologiai malignus
betegsegekben részt vevo génekben,
-morfoldégiai valtozasok hianya a vérsejtekben
-hematologiai  malignus  betegségekre vagy mas  klonalis
vérképzdoszervi rendellenességre utalo jelek hianya.

Kezdetben a 2%-nal nagyobb varians allél frekvencia (VAF) tekintettek a CHIP
kriteriumanak, de a genetikai elemzés fejlddésével a 2%-nal kisebb
gyakorisagok klinikailag is relevansnak bizonyultak.

A szomatikus mutaciok az életkor elérehaladtaval felhalmozdédnak, és azok,
amelyek tulélési eldnyt jelentenek a sejtekben, tovabb terjednek, és specifikus
klont képeznek, felhalmozodnak a periférias vérben (vagyis a klonalis
vérképzésben, klonalis hematopoiesis=CH).

A szomatikus mutacio kovetkeztében kialakulo, életkorral osszefuggd klonalis
hematopoiesist (CH) kb. 25 évvel ezel6tt irtak le elbészor az X kromoszdéma
inaktivacios mintazatainak tanulmanyozasaval, de a szekvenalas terén elért
kozelmultbeli el6relépések lehetdve tették a genetikai mutaciok elemzéseét
nagyobb populacié-alapu vizsgalatokban.



A CH genotipusok kontextusfuggo expanzioja
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Szamos bizonyiték arra utal, hogy a CH-t okozé molekularis rendellenességek mar az élet korai szakaszaban kialakulnak. A CH el6fordulasa
ritka az 50 év alatti egyéneknél, de az életkor elérehaladtaval n6 a CH kimutatasanak valészinlisége, ami a HSPC diverzitasanak
csokkenésével magyarazhaté. A férfi nem, a csiravonalban fellelheté érokletes hajlam, a szisztémas gyulladas, a kemoterapias vagy
sugarkezelésnek valo kitettség, valamint a dohanyzas mind hozzajarulhat a kiilénb6zb CH genotipusok megjelenéséhez.
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Bevezetés

Ahogy oregszunk, egyre tobb genetikali mutacio fordul el6 sejtjeinkben,
olyan valtozasokat okozva, melyek nem voltak jelen a csiravonalunk
DNS-ében. Ezt a jelenséget szomatikus mozaicizmusnak nevezik.

A fokozott tulélési elbnyokkel rendelkez6 sejtek proliferacidoja és
dominanssa valasa réven alakul ki a klonalis hematopoiesis (CH).

CH egy premalignus allapot; a CH-ban kimutatott szomatikus mutaciok
a hematolodgiai malignus betegségek kivaltd mutacioi, a CH jelenléte
noveli a malignus hematologiai betegségek kialakulasanak kockazatat.

A hematopoietikus 0Ossejtek és progenitorsejtek klonalis expanzidjat
eloidez0 szomatikus mutaciok megvaltoztathatiak a terminalisan
differencialt vérsejtek mikodéset, elésegitve a gyulladasos citokinek
emelkedett szintjének felszabadulasat.

Ezen citokinek hozzajarulhatnak a gyulladasos rendellenessegek
kialakulasanak széles skalajahoz, amelyek gyakorisaga az életkorral
novekszik.



CH patofiziologiaja
Ahogy oregszunk, a genetikai mutaciok mindenutt felhalmozodnak a testink sejtjeiben,

a hematopoetikus dssejtek pedig hajlamosabbak a mutacidkra.

Ezek a mutaciok gyakran csak minimalisan befolyasoljak a fenotipust, mivel nem
gyakorolnak hatast a sejt 6 funkcidira vagy az életképességre.

Egyes mutaciok azonban fokozott tulélési elonyt biztositanak, ami a mutans kldn
id6ével torténé dominanssa valasahoz (pl. CH-hez) vezet. Ezeket a mutacidkat
vezetomutacidknak nevezik, és a szomatikus mozaicizmus allapotanak
kialakulasahoz vezetnek.

Az életkor a CHIP legfontosabb kockazati tényezdje; azonban mas kornyezeti és
genetikai kockazati tényez6k is felmerultek.

A dohanyzas és a korabbi kemoirradiacié a CHIP fokozott kockazataval jar.
Egyedulalldé médon bizonyos kockazati tényezdk, mint példaul a dohanyzas és a HIV,
ugy tanik, hogy génspecifikus moédon fokozott mutacios terhet jelentenek, kllonosen az
ASXL1 geén esetében.

A csiravonal DNS-mutaciodi befolyasoljak a CHIP kialakulasanak kockazatat.

Az exom szekvenalasi adatok 24 |6kuszt azonositottak, ahol a csiravonal genetikai
variacioi a CHIP-re val6 hajlamhoz vezetnek.



Causes and Consequences of Clonal Hematopoiesis (CH)

Malignant Outcomes

Myeloid CH MDS, CMML,
CHIP/CCUS, —> AML, ET, PV,
M-mCA MF, Ph- CML
Lymphoid CH CLL, SLL,
L-CHIP, L-mCA Lymphomas

Nonmalignant Outcomes

Low abundance
clones (micro-CH)

Normal

Clinically Detectable
hematopoiesis

CH VAF 2 2%

Germ line Risk Sex Genotoxins
TR Differences @
oy o o
IRRR] Q I §
= TR
P4 d >
.
’ L -
Causes of CH
Young Adults < 50 Adults > 50
" H I l ﬁ@ Alzheimer's
Dementia *——
acquired clonal
@mutanon expansnon
>

Decreased risk

Cardiovascular Disease

¢ Coronary artery disease
* Heart Attacks

¢ |schemic heart failure

e Stroke

- COPD

* Chronic Kidney Disease
—* Rheumatoid Arthritis

* Osteoporosis

" “Thrombosis

Increased risk

malignant and nonmalignant clinical outcomes.
Weeks and Ebert. DOI: 10.1182/blood.2023022222

Conclusion: Age, germ line predisposition, sex differences, and exposure to
genotoxic stress influence the risk of clonal hematopoiesis and associated




A CH rosszindulatu és nem rosszindulatu kovetkezményei
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CHIP és kardiovaszkularis betegség

A meghatarozatlan jelentdosegu klonalis hematopoiesis (CHIP) jol
tanulmanyozott jelenség a hematologiai malignus betegséegekben.

A genetikal mintavétel és -elemzés fejlodésével, valamint a nagy
kohorsz vizsgalatok alkalmazasaval a CHIP-et a kozelmultban
osszefuggesbe hoztak a sziv- és errendszeri betegsegekkel, foleg
ischaemias CVD-ben (iICVD).

A CHIP ok-okozati osszefuggesben all az iICVD-vel, a leger6sebb
osszefuggest a TET2 - és JAKZ2 - mutans CHIP esetében figyelték
meg.

Ugy tinik, hogy a CHIP és a CVD kozétti kapcsolat mindkét
ranyban fennall. A sziv- és érrendszeri betegsegek
hagyomanyos kockazati tényezoi novelik a CHIP mutacios
terhét, és maga a CHIP is befolyasolja a CVD el6fordulasat es
prognozisat. A CHIP dontd szerepet jatszhat kronikus
gyulladasos allapotokban.



A CHIP-pel osszefuggésbe hozott kronikus betegségek
kialakulasi mechanizmusai
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A CHIP kialakulasa a hematopoietikus 6ssejtek
mutacidja révén és annak lehetséges kovetkezményei
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CHIP mechanizmusa és patofiziologiaja

A CHIP tovabbi fontos kockazati tényez6je a hiperlipidémia. Az étrendi
valtoztatasok, mind rovid, mind hosszu tavon, tartés hatassal lehetnek a CH
kialakulasanak kockazatara.

Az apoe -/- hiperkoleszterinémias egerek esetében - amelyeket rovid ideig
tartd nyugati (azaz magas zsirtartalmu) étrenddel taplaltak - a csontvelGi
arteriolak gyors atalakulasat tapasztaltak, ami a hematopoietikus 6ssejtek
fokozott proliferacidjahoz vezetett.

Az atherosclerosis soran a hematopoiesis tartéosan aktivalodik, ami
progressziv leukocitozishoz és monocitézishoz vezet. Ez szisztémas és
parakrin hatasu kronikus gyulladasos allapothoz vezet, ami a vérképzo
Ossejtek szaporodasat eredményezi.

A szabalyozott hematopoietikus sejtosztodas elvesztése genetikali mutaciokhoz
és a CHIP fokozott kockazatahoz vezet, ami arra utal, hogy a CHIP és az
atherosclerosis kolcsonosen befolyasoljak egymast.

A teljes exomszekvenalasi adatok azt mutatjak, hogy a CHIP prevalenciaja az
életkor el6rehaladtaval novekszik, ritka a 40 év alattiak korében, de kb. 6% a
60-69 evesekneél, 12% a 70-89 éveseknél és 20% 90 év felettiek.



CHIP mechanizmusa ées patofiziolégiaja

A genetikal elemzések azt mutatjak, hogy a CHIP-ben a
leggyakrabban mutalt genek a DNMT3A, a TET2, JAK?2,
és az ASXLI.

Ezeknek a géneknek a funkcioja valtozo, de a CVD-kel
valo  kapcsolatuk alapvetdé elve a  citokin
felszabadulasara és a gyulladasos sejtvalaszra

gyakorolt  hatasuk, amely fokozott gyulladast
eredmenyez.

Szamos tanulmany kimutatta a korrelaciot e geének
mutaciéi és a CVD kozott olyan allatmodellek
vizsgalatakor, amelyek fontos informaciokat
szolgaltatnak a CHIP és a CVD patofiziolégiajanak
megertesehez.



A CHIP szisztémas hatasai
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CHIP és CVD
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CH-hoz kapcsolodé nem malignus betegséegek

1. Ischaemias kardiovaszkularis betegségek (iCVD),

2. Szivelégtelenség (a CHIP 42%-kal megnovekedett kockazatot jelent a HFpEF kialakulasa
esetében. Az altipusok kozul a CHIP- TET2 er6sen tarsult a HFpEF-hez),

3. Szivritmuszavarok,

4. Periférias artérias betegség (a PAD el6fordulasi kockazatat 58%-ra novelte a CHIP, ha a VAF
<10% volt és 100%-ra, ha a VAF >10% volt),

5. Kronikus majbetegség, kronikus vesebetegség, koszveény, kronikus obstruktiv tudébetegseég,
csontritkulas,

6. Autoimmun betegségek és kronikus fertézések, és

7. Alzheimer demencia.

a4

azoknal a személyeknél, akiknél a VAF 210% volt, nagyobb volt az ICVD Kkialakulasanak
valoszinlsége.

Az ICVD események incidenciaja a klon méretével aranyosan nd. A 10%-nal magasabb VAF
koszoruérelmeszesedeés 12,0-szer magasabb kockazataval jar egyutt, mint 2 és 10% kozotti VAF
eseteén.

A kilonb6z6 genmutaciok eltéréen befolyasoljak a kockazatot, pl.
DNMT3A , TET2 vagy ASXL1 mutacioi 1,7-2,0-szeresere novelték az ICVD kialakulasanak
kockazatat, mig a JAK2 -eredeti CHIP 12,0-szeresére novelte a kockazatot.

Epidemioldgiai adatok azt mutatjak, hogy a CVD és anyagcsere-betegsegekkel ellentétben a
neurodegenerativ betegseégek kevésbe elterjedtek a myeloid malignus betegségben szenved6
betegek korében, mint a kontrollcsoportokban, ezzel a megallapitassal 6sszhangban a legujabb
adatok azt mutatjak, hogy a CHIP-ben csokkent az Alzheimer-demencia kialakulasanak
kockazata.



A CHIP és a sziv- és érrendszeri betegségek kozotti 0sszefuggés osszefoglalasa
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A CH jelenlegi kezelési stratégiai
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Kovetkeztetések

1. A CH-val kapcsolatos uttoro felfedezések megvaltoztattak
a verképzoOszervi oregedesrdl, a leukemogenezisrol és a
csontvelo-eredetl Immunsejtek szereperol alkotott
Ismereteinket az életkorral 0sszefuggbé gyulladasos
betegsegek etioldgiaja esetében.

2. A CH-t ma mar kulonallé altipusok gyUjtemenyekent
iIsmerjuk el, melyek mindegyike a genotipustdl és a klinikal
kontextustol fuggden kulonboz6 karos kovetkezmenyek
kockazatat hordozza.

3. A CH-kutatas felgyorsult utemeéet a genomikai adatkészletek
széleskorl elérhet6sege teszi lehetbéve, amelyeket nyiltan
megosztasra kerulnek, hosszu tavu nyomon kovetéssel es
reszletes klinikal annotacioval.



Kovetkeztetések

4., Ezzel parhuzamosan a kisérleti modellrendszerek
hozzajarultak a sejtfuggdosegek alapvetd megértéséhez,
amelyek etiologiai kapcsolatot teremtenek a CH és a
kedvezOtlen rosszindulatu, valamint nem rosszindulatu
kimenetek kozott.

5. Az Uj generacios szekvenalas (NGS) klinikai indikacioinak
novekedese az incidentalisan diagnosztizalt CH-ban szenvedo
betegek populacidojanak robbanasszerli  novekedésehez
vezetett.

6. Tovabbi prospektiv klinikal vizsgalatokra van szukseg, hogy
Klinikal kontextustol fuggben a betegeket megfeleld kockazatsi
csoportokba tudjuk besorolni, melyek altal terapias
beavatkozasokat eszkozolhessunk a magas kockazatu
csoportokban, csokkentve ezaltal a CH kovetkeztében kialakulo
rosszindulatu és nem rosszindulatu betegsegek kialakulasi
kockazatat.



Kovetkeztetések

/. A CHIP szamos sziv- és errendszeri betegseggel valo
osszefuggése miatt kockazati tényezonek tekintendd,
amely megeloz6 intézkedésekkel, peldaul a hiperlipidemia
kezelésével celozhato meg.

8. A CHIP-ben érintett utvonalakat celzé betegsegmaodosito
szerek hasznalata moddosithatja az altalanosan kialakuld
hatasokat €s azok kovetkezményeit.

9. A CHIP patofiziolégiajanak alapelve a fokozott gyulladas
a citokinek, legfoképpen az IL-168 és az IL-6 termelese
revén, ami pro-atherogenezishez eés szivmukodesi
zavarokhoz vezet (f6leg allatmodelleken vegzett
tanulmanyokban igazoltak), ezért ezeknek az utvonalaknak
a megcelzasa segithet csokkenteni a CHIP-hez
kapcsolodo fokozott CVD-kockazatot.



Kovetkeztetések

10. A CHIP CVD-re gyakorolt fenotipusos hatasat tovabb kell tanulmanyozni. A
CHIP-et okozo CVD kockazata alacsony.

11. Nagyobb tanulmanyokra van szukseg, amelyek a CHIP és a CVD kozoOtti
osszefuggest vizsgaljak, kulonosen a PAD, a szivritmuszavarok és a stroke
esetében.

12. Terapias beavatkozasokra van szukség a CHIP és a CVD kockazatanak
csOkkentése érdekében.

13. A CHIP igéretes kutatasi tertlet, amely potencialis kovetkezményekkel jar a
CVD, valamint a malignus betegségek, mint a két f6 vezeté halalok
vonatkozasaban.

14. A génspecifikus patofiziologia feltarasa elmélyiti tudasunkat, és Uj utakat nyit
meg a kezelési lehetéségek szamara. Ugyanakkor a terulet kutatasa
folyamatosan fejl6dik, és tovabbi vizsgalatok szukségesek a CHIP
genspecifikus és ok-okozati hatasainak megértésehez.

15. Mind a hematologiai malignus betegségekkel, mind a CVD-gel vald
kapcsolata a széles korben elterjedt klinikai kovetkezmények miatt a kulonb6z6
tertleteken dolgozo klinikusok szoros egyuttmikodését igenyli.

DOI: 10.1016/j.pcad.2024.09.001



Kérdések a jovobeli kutatasokhoz

1.Melyek a CHIP incidens kockazati tényezdi, és hogyan jarulhatnak hozza a fenotipus
kialakulasahoz? A CHIP el6fordulasat kornyezeti és genetikai tényezOk befolyasolhatjak, akar
a mutacios rata novelésével, akar olyan kornyezet létrehozasaval, amely eléseqiti egy adott
mutaciot hordozd klon terjeszkedését? Az adatok tObbsége keresztmetszeti vizsgalatokbdl
szarmazik.

2.Milyen bioldgiai és klinikai sajatossagai vannak a CHIP-nek?

3. Hogyan noveli a CHIP a sziv- és érrendszeri betegségek kockazatat, és mely tényez6k
befolyasoljak a kedvezdtlen kimeneteleket a CHIP-ben szenvedd egyéneknél? A legtobb
CHIP-es esetben nem alakulnak ki nem kivanatos események. Az alapvet6 kockazati
tényezdOk, példaul a beteg kiinduld abszolut kockazata, a vezetd mutacio tipusa, valamint
transzkripciés és epigenetikai tényez6k szerepet jatszhatnak. A hagyomanyos
atherosclerosisos sziv- és érrendszeri betegség (ASCVD) kockazati tényez6k — kilondsen a
dohanyzas és a diabetes mellitus — szintén kapcsolatba hozhatok a klonalis vérképzéssel.
Ezen tényez6k kolcsOnhatasanak és a CHIP-pel valé egyuttes hatasanak az ASCVD
kockazatara gyakorolt hatasat tovabbi kutatasokkal kell feltarni.

4.Milyen megel6z6 intézkedéseket kell végrehajtani a CHIP-hordozoknal a kardiovaszkularis
esemeények kockazatanak csokkentése érdekében? Immunmodulacio terapia (kanakinumab
az IL-1[ gatlo vagy IL-6 gatlas) vagy célzott terapiak (pl. JAK2 gatlé ruxolitinib).

Nagyszabasu kisérletekre, tanulmanyokra van sziukség, mieldtt barmilyen ajanlast tennénk
ezzel kapcsolatban.



Jovobeli iranyok

Study

Design Main Finding Limitations

Hyperlipidemia

Bianchini et al., 2023

Effect of different short-term western diets on the bone marrow Brief exposure to western diet induces a rapid and sustained
vasculature and hematopoiesis in Apoe /- hypercholesterolemic alteration in bone marrow physiology, leading to hematopoietic
mice cell proliferation

«1.Regulatory mechanisms involved in the changes in bone
marrow physiology and hematopoietic stem cells is not discussed

Heyde et al., 2021

Human bone marrow samples and different mouse models

(Apoe—/-, Ldir-/-) Atherosclerosis can cause clonal hematopoiesis

«1.Findings have yet to be replicated in human studies

Coronary Artery Disease

Jaiswal et al., 2017

1. Mechanistic studies using animal models but not studied in

CHIP increases risk for CAD, MI, and coronary artery calcification
humans

Nested case control study from two prospective cohorts

Zekavat et al., 2023

CHIP is associated with incidence of PAD and atherosclerotic
disease, especially in individuals with TP53 mutations

1. Limitations limited to using large biobank with possibility for

Whole exome sequencing and clinical data from large biobank ; A e X
improper categorization/missing variables

Akhiyat et al., 2023

Retrospective observational study using next generation
sequencing on 177 participants without CAD

Individuals with coronary microvascular dysfunction are more
likely to have CHIP

1. Sample size
2. Retrospective nature of study

Heart Failure

Dorsheimer et al., 2019

Genetic analysis of mononuclear cells to detect the presence of
CHIP and its association with long-term prognosis in patients with
HF

CHIP mutations were associated with significant increase in death

and rehospitalization for heart failure. 1. No mechanisms discussed, just associations

Use of whole exome or genome sequencing of blood from CHIP mutations in ASXL1, TET2, and JAK2 represent a new risk 1. HF subtype data not available to differentiate between

Yuetal., 2022 participants without HF from five large cohorts factor for HF incidence in each scenario
. Case-control study using next generation sequencing to identify ~ Age, specifically <65 years, modified the relationship between L Sample size . .
Shi et al., 2023 ! ! 2. Individual gene mutations not analyzed as in depth due to low

acquired mutations CHIP and incidence of HF

power

Reiner et al., 2023

CHIP with TET2 mutations represents a potential new risk factor 1. Sample is limited to post-menopausal women
for incident HFpEF . No mechanistic discussion

Whole exome sequencing of blood in post-menopausal women
without prevalent HF

N

Sikking et al., 2023

CHIP predicts cardiac death and all-cause mortality in dilated 1. Sample size

Gene sequencing of 520 individuals with dilated cardiomyopathy cardiomyopathy No mechanistic discussion

N

Peripheral Artery Disease

Buttner et al., 2023

CHIP mutations are common in PAD and can serve as a risk
factor

[

Next generation sequencing to detect CHIP in 31 PAD patients . Small sample size

Arrythmias

Schuermans et al., 2023

410,702 participants in biobank without arrythmias followed for
incidence of arrythmias and analyzed for CHIP status

CHIP increases risk for incident arrythmias, with gene specific

1. No mechanistic discussion
effects

Ahn et al., 2023

CHIP mutations are higher in individuals with AF, with y DNMT3A
or TET2 having the most pronounced effect

Case-control study of patient with AF and controls with use of

gene sequencing to study CHIP mutations L. Observation data only

Stroke

Bhattacharya et al., 2023

1. Numerous different prospective and biobank participants used
Gene analysis to identify CHIP status in 78.752 individuals and CHIP is associated with increased risk for hemorrhagic and small 2. Prospective study showing association but not causation
monitor for stroke incidence vessel ischemic stroke 3. CHIP only screened at one time during study, does not adjust
for any changes with age

Leeetal., 2023
DOI: 10.1016/j.pcad.2024.09.001

Case-control study of patient with acute ischemic stroke and
controls with genetic analysis to evaluate for common CHIP
mutations

CHIP is associated with incidence of acute ischemic stroke and 1. Retrospective observational study showing association but not
hemorrhagic transformation causation




Koszonom a megtisztelo figyelmet!
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