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Krvacavé trombocytopatie si vrodené a ziskané ochorenia spésobené poruchou funkcie trombocytov na viacerych urovniach. Pato-
geneticky ide teda o velmi variabilni skupinu ochoreni, ktora sa klinicky manifestuje najma krvacavymi prejavmi rozli¢nej intenzity.
V ¢lanku sa zaoberame moznostami diagnostiky, diferencialnej diagnostiky a si¢asnymi metédami lie¢by krvacavych trombocytopatii.
Zamerali sme sa hlavne na vrodené kvalitativne poruchy trombocytov, lebo tieto ochorenia napriek svojmu raritnému vyskytu mézu
vyvolat aj zivot ohrozujtice krvacanie, a preto je potrebné vziat ich do tvahy v ramci diferencialnej diagnostiky inych krvacavych stavov.
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Bleeding thrombocytopathies

Bleeding thrombocytopathies are congenital and acquired diseases caused by disorders of platelet function at multiple levels. The pathogenesis
is therefore highly variable in this group of diseases with a clinical manifestation especially by bleeding signs of various intensity. In the article
we deal with the possibilities of diagnosis, differential diagnosis and current methods used in the treatment of bleeding thrombocytopathies.
We have focused mainly on the hereditary qualitative platelet disorders, because despite of their rare occurrence they can cause even the life-

threatening bleeding and therefore it is necessary to take them into account in the differential diagnosis of other bleeding states.
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Uvod

Vrodené trombocytopatie (vrodené
funkéné poruchy krvnych dosticiek) sa vy-
skytuju mimoriadne zriedkavo (1). Na druhej
strane ziskané trombocytopatie su ovela
CastejSie — sprevadzaju totiz mnozstvo ochore-
ni a liecebnych postupov, a prave preto tvoria
dolezitu sucast klinickej praxe (2, 3). Obe skupiny
trombocytopatii sa mézu klinicky manifestovat
najma krvacanim réznej intenzity.

Etioldgia a klasifikacia krvacavych
trombocytopatii

Vrodené trombocytopatie mozno rozdelit
podila lokalizdcie hlavného defektu na poruchy
bunkovej membrany (membranopatie), intrace-
luldrne abnormality (defekty zasobnych granul),
poruchy enzymatickych aktivit trombocytov
(enzymopatie) a poruchy receptorov trombo-
cytov.

Medzi poruchy membrdny trombo-
cytov patria: Bernardov-Soulierov syndrém
a Glanzmannova-Naegeliho trombasténia.

V pripade intraceluldrnych abnormalit
(defekty zdsobnych grandul) ide o defekty
zasobného poolu (,storage pool deficiences”)
dostickovych granul alfa a delta.

K poruchdm enzymatickych aktivit trom-
bocytov patri: chybanie alebo funkény nedosta-
tok cyklooxygenazy a tromboxansyntetazy.

Medzi poruchy receptorov trombocytov
patri napr. porucha receptora pre tromboxan

A2 (TXA2) a adenozindifosfat (ADP) alebo hyper-
reaktivita glykoproteinového receptora Gp Ib/
[X/V s plazmatickym von Willebrandovym fakto-
rom (VWF) = dostickovy typ von Willebrandovej
choroby (1,4, 5,6,7,8).

Prehladné rozdelenie vybranych vrodenych
trombocytopatii na zéklade ich etiopatogenézy
uvadza tabulka 1.

Etiolégia ziskanych trombocytopatii je
multifaktoridlna a je asociovand s hematoonko-
logickymi, autoimunitnymi a s dalSimi ochore-
niami a stavmi. Vznika tiez ako dosledok uzivania
niektorych liekov. Ziskané trombocytopatie sa
mo&Zu vyskytovat pri:

1. hematoonkologickych ochoreniach, ako
su lymfoproliferativne ochorenia a myeloproli-
ferativne neoplazie (MPN). Pri MPN, najma pri
esencialnej trombocytémii, mézu mat niektorf
z pacientov pocet trombocytov prilid vysoky,
¢o sa mdze prejavovat bud artériovou alebo
vendznou trombdézou, alebo tendenciou k ab-
normélnemu krvacaniu. Hoci samotny pocet
trombocytov nekoreluje priamo s krvacanim
alebo trombdzou, trombocytdza s poctom dos-
ticiek >1 000 000/l je uz povazovana za rizikovy
faktor pre krvacanie. Naopak, s rizikom trom-
botickych komplikacii méze korelovat zvyseny
obrat trombocytov (9).

Krvécava trombocytopatia bola dokdzana
aj pri akdtnej myeloblastovej leukémii v pod-
mienkach in vitro. Funk&na porucha trombo-
cytu je v tomto pripade dosledkom ziskanej

Vaskularna medicina | 2013;5(2) | www.solen.sk

Vask. med., 2013, 5(2): 74-80

Tabulka 1. Rozdelenie vybranych vrodenych
krvécavych trombocytopatii (8)

I. Abnormality glykoproteinovych
adhezivnych receptorov

A.lIb3 (Glykoprotein lib/llla; CD41/CD61):
Glanzmannova trombasténia

B. Glykoproteiny Ib (CD42b,c)/IX(CD42a)/V:
Bernardov-Soulierov syndrém

C. Glykoprotein GPIb (CD42b): dostickovy typ
(pseudo-) von Willebrandova choroba

Il. Abnormality granul trombocytov

A. Porucha &-granul (6- storage pool disease)

B. Syndrém sivych dosticiek (a-storage pool disease)

C. Kombinovana porucha a a 6 granul
(0, 6-storage pool disease)

lll. Abnormality dostickovej koagulacnej
aktivity (Scottov syndrém)

IV. Abnormality dostickovej signalizacie a
sekrécie

A. Defekty v receptoroch pre dostickové agonisty
alebo v transdukcii signalu Specifickej pre daného
agonistu (defekt receptoru pre TXA2, ADP, epinefrin)

B. Defekt v metabolizme kyseliny arachidénovej
a v produkcii tromboxanu (deficit cyklooxygenazy,
tromboxansyntetazy)

V. Abnormality proteinov spajajucich
cytoskelet

A. Protein asociovany s Wiskottovym-Aldrichovym
syndromom (WASP)

GP = dostickovy glykoprotein

CD = cluster of differentiation (CD jednotné
oznacenie antigénov na povrchu buniek)
TXA2 = tromboxdn A2

ADP = adenozindifosfdt



skladovacej poruchy granul alebo defektom
v jednej alebo viacerych signalnych drahach
aktivacie trombocytov. Uvedené defekty su
pravdepodobne zapri¢inené tym, ze megakary-
ocyty sa vyvijaju z leukemickej kmenovej bunky.
Redukovana dosti¢kova agregacia je opisovana
aj u deti s akutnou lymfoblastovou leukémiou.
TaktieZ liecba akutnych leukémii méze v nepo-
slednom rade spdsobit trombocytopatiu (8).

Podobné abnormality funkcie trombocy-
tov sa mozu vyskytovat pri myelodysplastickom
syndréme (8).

Pri vSetkych uvedenych hematoonkolo-
gickych ochoreniach vznika primarny funkeny
defekt trombocytov ako vysledok produkcie
abnormdlnych trombocytov v kostnej dreni (5).

Defekty v procesoch adhézie, agregécie
a prokoagulac¢nej aktivite je mozné pozorovat
u pacientov s dysproteinémiou. Priblizne jedna
tretina pacientov s Waldenstrdomovou makroglo-
bulinémiou a myelémom s protildtkami typu IgA
ma preukézatelnu trombocytopatiu. Pacienti
s mnohopocetnym myelémom produkujicim
IgG byvaju postihnuti menej. Koncentracia mo-
noklonového proteinu koreluje v tychto pripa-
doch s mierou poruchy funkcie trombocytu (9).

2. autoimunitnych ochoreniach. Pacienti
s pritomnostou protildtok proti trombocytom pri
klinickych stavoch ako je napr. systémovy lupus
erythematosus mozu mat okrem trombocytopé-
nie aj trombocytopatiu. Predpoklada sa, Ze prici-
nou je autoprotildtka viazuca sa na Specificky gly-
koprotefnovy receptor trombocytov (najcastejsie
nareceptor a, B, Gp Ib/IX/V, a3, alebo GplV) (8).
Aj urcité typy glomerulonefritidy, Schonleinova-
Henochova purpura, chronickd hepatitida, pe-
riarteriitis nodosa alebo v transplantatoch vznika-
juca vaskulitida st imunologicky podmienenymi
chorobami, pri ktorych st okrem endotelovych
buniek a subendotelu i trombocyty cielovymi
bunkami pdsobenia antigén-protildtkovych kom-
plexov (1). Antifosfolipidové protilatky ovplyviuju
koagulacny systém viacerymi mechanizmami
ajednym z nich je aj vézba na trombocyty a blo-
kdda uvolfiovania prostacyklinov (5).

3. ostatnych ochoreniach a stavoch.
Uremicki pacientivykazuju defekty vo funkcii trom-
bocytov stvisiace so zavaznostou urémie a ané-
mie (9). Rendlne zlyhanie predstavuje najstarsi
znamy defekt ziskanych dostickovych funkcif (3).
Trombocytopatia je vtomto pripade potencova-
na najma dialyzou (2). Uvazuje sa aj o akumuldcii
fenolov, fenolovych kyselin a kyseliny guanidi-
nosukcinovej, ktoréd prostrednictvom uvolnenia
oxidu dusnatého z endotelovych buniek posobf
ako inhibitor dostickovych funkcii (3, 9).

Tabulka 2. Lieky inhibujuce dostickové funkcie (9)

Prehfadové cldnky

Efekt Priklady liekov

Kyselina acetylsalicylova (ASA)

Klopidogel, Tiklopidin, Prasugrel, Tikagrelor, Kangrelor
Silny vplyv Abciximab (ReoPro)

Nesteroidné protizdpalové lieciva (Naproxen, Ibuprofen, Indometacin,

Fenylbutazon, Piroxikam, Sulfinpyrazon)

Peniciliny (Karbenicilin, Penicilin G, Ampicilin, Tikarcilin, Nafcilin,

Azlocilin, Mezlocilin)

Cefalosporiny (Moxalaktam, Cefotaxim)

Stredne silny vplyv  Nitrofurantoin

Objemové expandéry (Dextran, hydroxyetylskrobovina)

Heparin

Fibrinolytika

Onkologické lieky (Daunorubicin, Mitramycin)

Kardiovaskularne lieky (blokatory kalciovych kanaloy, nitroglycerin,

Slaby vpl
aby vplyv nitroprusid, chinidin)

Alkohol

Obrdzok 1. Funkcia trombocytu v primérnej hemostéaze (9)
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Priochoreniach obliciek sa vo vseobecnosti zistuje
zvyseny obrat trombocytov a aj ich zvysena spotre-
ba na podklade adhézie trombocytov na poskode-
nej vystelke glomerulov a ich naslednej aktivacie (5).

Peceriové zlyhanie vedie k dysproteinémii s po-
dobnymi désledkami ako pri paraproteinémiach
a spdsobuje zmeny v plazmatickej koagulacii a fibri-
nolyze. Etioldgia krvacavych prejavov je multifakto-
ridlna a zahfna znizenu tvorbu koagulacnych fakto-
rov, porusenu fibrinolyzu, dysfibrinogenémiu, trom-

bocytopéniu v dosledku hypersplenizmu a deficitu
trombopoetinu a trombocytopatiu sekundarne
vznikajucu pri zvyseni hladiny cirkulujdcich fibrin
degradacnych produktov (3, 8, 9).

U pacientov s kardiopulmondlnym bypassom sa
okrem trombocytopénie rozvinie i trombocyto-
patia, a to napr. v dosledku deficitu dostickovych
granul a, uvolnenia rozpustného ligandu CD 40
alebo tvorby dostickovych mikrocastic. Zdvaznost
tychto portch zavisi od trvania mimotelového
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Obrdzok 2. Metabolizmus kyseliny arachidénovej (8)
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obehu pocas kardiochirurgického zékroku a upra-
vi sa obycajne pocas 2 — 24 hodin (8).

Trombocytopatia sa vyskytuje aj pri cievnych
ochoreniach. Klinické aj experimentalne pozoro-
vania ukazali, Ze ak je cirkulujuca krv vystavena
s arteficidlnymi povrchmi, prezivanie dosticiek sa
mabZze skracovat. Sicasne sa zvysuje pocet mladych
reaktivnejsich dosticiek v cirkulacii a tym vacsia na-
chylnost k tvorbe tromboz a tromboembolickych
prihod. Kontaktom s nefyziologickymi aktivacnymi
podnetmi moézu byt trombocyty nerovnako silno
aktivované a poskodzované, ale zase nie natolko,
aby nemohli dalej, hodi aj kratsie, prezivat v cirku-
1acii. Takto Ciastocne vycerpané a degranulované
dosticky sa vyznacuju defektom pripominajucim
poruchu skladovacich granul a defekt membra-
novych glykoproteinov. Takdto neziaduca aktivita
dosticiek sa vyskytuje napr. pri diabete (1).

Trombocytopatia po alkohole vznika prav-
depodobne nedostatkom kyseliny listovej
a v dosledku toxického vplyvu alkoholu na he-
mopoézu (5).

Vznik popdlenin sposobuje jednak trombo-
cytopéniu v dosledku zvysenej spotreby trom-
bocytov v ranach a jednak kvalitativnu poruchu
agregacie dosticiek pri znizenej hodnote ADP.

Ziskané trombocytopatie boli opisané aj pri
avitamindze C (oznacovanej tiez ako Mollerova-
Barlowova choroba) a B12, ich vyskyt bol opi-
sovany aj v niektorych pripadoch sideroblastovej
anémie a pri urcitych infekcidch (5, 6).

4. uzivani niektorych liekov, o taktiez moé-
Ze viest k vzniku trombocytopatif (tabulka 2) (9).

Funkcia krvnych dosticiek
v procese tvorby trombu

Normalna hemostaza vyzaduje tri zékladné
reakcie trombocytov —adhéziu, agregéciu a uvol-
hovanie z dosti¢kovych granul (4) (obrazok 1).

Po poskodeni cievnej steny zac¢ina interakcia
trombocytov so zlozkami extraceluldrnej matrix,
hlavne s kolagénom, a séria vzajomnych interak-
cif receptor-ligand za i¢elom tvorby stabilného
trombu. Tento proces pozostdva z troch faz:
inicidlnej fazy, fazy extenzie a konsolidacie (10).

Pocas inicidlnej fdzy sa von Willebrandov
faktor (VWWF) viaZe na kolagén, ¢o sposobi kon-
formacnd zmenu a umozni jeho vazbu ku mem-
branovému glykoprotefnovému receptorovému
komplexu trombocytov Gp Ib/IX/V. Tato vazba
podpori dostickovu aktivaciu a vedie k prechodu
do fdzy extenzie, katalyzovanej premenou pro-
trombinu na trombin na aktivovanom povrchu
trombocytov. Dochddza k uvolneniu aktivnych
zloziek dostickovych granul, ktoré mézu mat
dalsi stimulacny vplyv na trombocyty.

Granuly alfa obsahuju koagula¢né faktory
(fibrinogén, faktor V), proteiny Specifické pre
trombocyty (dostickovy faktor 4, B-tromboglo-
bulin), mitogénne a angiogénne faktory (rastovy
faktor odvodeny od trombocytov, transformu-
juci rastovy faktor-, vaskularny endotelovy
rastovy faktor) a aj adhezivne glykoproteiny
spolu s membranovo-$pecifickymi proteinmi
alfa granul (trombospondin, vVWF, multimerin,
P-selektin). Zlozkami delta granul su ADP, ade-
nozintrifosfat (ATP), iony vépnika a sérotonin.

V konsolidacnej fdze nastava agregdcia
trombocytov, ktord je sprostredkovand vazbou
fibrinogénu a/alebo VWF na aktivovany integrin
Gp lIb/llla. Spolu s tvorbou fibrinovej siete do-
chddza k tvorbe trombov (10).

Metabolizmus kyseliny arachidénovej (AA)
a TXA2 je zékladnou metabolickou cestou pri-
spievajucou k induktormi sprostredkovanej
aktivacii a agregécii trombocytov (obrazok 2).

Vécsina z celkového mnoZstva AA sa uvoliiuje
zfosfatidylcholinu a fosfatidyletanolaminu v cyto-
plazmatickej membrane pomocou fosfolipazy A2
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(FLA2), ale cast aj prostrednictvom fosfolipazy C
(FLC) a diacylglycerolkinazy (DAG kinaza). Cinnost
niektorych izoenzymov FLA2 stimuluju iény
vapnika uvolnené pocas dostickovej aktivacie.
Vzniknutd AA je nasledne metabolizovand cyk-
looxygendzami (COX) za vzniku prostaglandinov
(PG) a tromboxanov. Lipooxygendaza zodpoveda
za tvorbu leukotriénov a hydroxyeikozatetraéno-
vych kyselin. Dominantnd COX v trombocytoch,
COX1, meni AA na PGG2, ktory sa nasledne menti
na PGH2. Tromboxansyntetdza premiena PGH2
na TXA2. TXA2 a PGH2 sa mézu podielat na sti-
mulacii tromboxéanovych receptorov a indukovat
dostickovu agregaciu (8).

Ako vyplyva z fyziologickych poznatkoy,
porucha ktorejkolvek z funkcii krvnych dosticiek,
ale aj zmeny v pocte trombocytov, sa mézu
klinicky prejavit krvacanim réznej intenzity (6).
Geneticky podmienené trombocytopatie mozu
byt teda rozdelené do skupin podla fazy, ktoru
predominantne ovplyviiuju (10). Patofyzioldgia
trombocytov veduca ku vzniku poruchy bude
podrobnejsie charakterizovana pri jednotlivych
ochoreniach.

Klinicky obraz
Klinicky obraz krvacavych trombocytopatif

moze mat nasledujuce priznaky:

1. epistaxu ako jeden z najcastejsich sympto-
mov, pri vrodenych trombocytopatiach sa
vacsinou manifestuje pred pubertou

2. gingivalne krvécanie, velmi ¢asto pritomné
pri kvalitativnych aj pri kvantitativnych po-
ruchdch trombocytov a von Willebrandovej
chorobe

3. krvéacanie do koze vo forme petéchif a ek-
chymdz, ktoré je v3ak typickejsie pre trom-
bocytopénie

4. excesivne provokované kozné a slizni¢né
krvdcanie (napr. pocas holenia) je pritomné
nielen pri trombocytopatiach, ale aj pri von
Willebrandovej chorobe

5. hematuria je menej ¢asto sa vyskytujuci
symptém trombocytopatif

6. opakované epizddy rektdlneho krvécania
— pravdepodobné su hlavne v suvislosti
s divertikulmi, hemoroidmi alebo angiod-
ysplaziou

7. menoragia — charakteristickd pre trombo-
cytopatie, ale aj pre von Willebrandovu
chorobu
popdrodné krvacanie
nadmerné krvéacanie v suvislosti s operac-
nym zakrokom, dokonca aj extrakcia zubov
moZe byt u pacientov s trombocytopatiami
problematicka (8)



Prehlad vrodenych krvacavych
trombocytopatii

V prehlade krvacavych trombocytopatif
sme sa zamerali na najvyznamnejsie vrodené
trombocytopatie.

Poruchy membrany trombocytov

Bernardov-Soulierov syndrém
(Bernardova-Soulierova trombocytova
dystrofia)

Ide o0 autozémovo recesivny defekt mem-
branového glykoproteinového (Gp) komplexu
Gp Ib/IX/V v dosledku mutécie v géne zlozky
Gplb, ktord je patologicky zmenend. Nasledkom
tejto poruchy neprebieha adhézia, ktord je vy-
sledkom interakcie komplexu Gp Ib/IX/V a vVWF,
ako aj agregacia trombocytov po stimulacii
ristocetinom (5, 11). Tento syndrém je extrémne
raritny s prevalenciou menej nez 1/1 000 000
(8). V klinickom obraze dominuje krvacanie
zo sliznic, najviac sa vyskytuje epistaxa (70 %
pacientov), ekchymdzy (58 %), menometroragia
(44 %), gingivalne krvacanie (42 %) a krvacanie
do GIT (22 %) (12). Charakteristickou vlastnos-
tou v ramci diagnostiky s megatrombocyty
v krvnom nateri (obrazok 3, tabulka 4) a chy-
banie reakcie dostickovych receptorov Gp Ib/
IX's monoklonovymi protildtkami proti Gp Ib/
IX. Sprievodnym prejavom mdze byt aj trom-
bocytopénia (5, 11).

Glanzmannova-Naegeliho
trombasténia

Autozdémovo recesivnym spdsobom de-
di¢nosti v tomto pripade vznika defekt kom-
plexu membrdnového Gp trombocytov lb/
llla, ktory vedie k poruche ich agregécie po
ADP, kolagéne, kyseline arachidénovej a trom-
bine (5). Ide o zriedkavu poruchu s vysky-
tom 1/1 000 000 obyvatelov a je relativne
Castd v pribuzenskych manzelstvach (13).
Rozlidujeme tri typy poruchy: typ I's dplnym
deficitom komplexu Gp llb/llla, typ Il so zni-
Zenim mnozstva Gp lIb/llla a typ Hl s pritom-
nostou fyziologického mnozstva Gp, ale s jeho
kvalitativnou poruchou (5). Glanzmannova-
Naegeliho trombasténia sa klinicky prejavuje
najma gingivalnym krvacanim, menoragiou,
purpurou a epistaxou. Krvacanie do gastroin-
testindlneho traktu a hematuria su menej ¢as-
tymi prejavmi tejto trombocytopatie, no mézu
sposobit zavazné komplikacie (10). Typickym
diagnostickym nalezom je chybajlca agregac-
nd odpoved po podaniinduktorov agregacie
(11) (tabul'ka 4).

Poruchy skladovacich delta granul
(defekty zadsobného poolu, storage
pool deficiences)

Pricinou je dedi¢ne podmienena neschop-
nost trombocytov uvolnit ADP z delta granul.
Preto tiez chyba druha vina agregécie trombo-
cytov (tabulka 4) (1, 11).

Hefmanského-Pudlakov syndrém

Autozémovo recesivna choroba s defektom
delta granul. Celosvetova frekvencia vyskytu syn-
drému predstavuje 1/500 000 — 1/1 000 000 oby-
vatelov (14). Existuju dva typy poruchy, pri ktorych
sa vyskytuje nedostatocné mnozstvo dostickové-
ho ADP alebo porucha jeho uvolfiovania zgranul.
Trombocyty nie s schopné uvolnit ADP z delta
granul, nasledkom ¢oho je nedostato¢na tvorba
primarnej hemostatickej zatky. Klinicky sa syndrém
manifestuje stredne tazkymi prejavmi krvacania,
okulokutdnnym albinizmom a v niektorych pripa-
doch rozvojom plicnejfibrézy. V rdmci diagnostiky
je zaujimavy mikroskopicky nélez makrofadgov na-
plnenych pigmentom ceroidom — pigmentofagoy,
ktoré sa vyskytuju v kostnej dreni, alebo v glii cen-
trdlneho nervového systému (5).

Chediakov-Higashiho syndrém
Autozémovo recesivna choroba s poru-
chou pigmentdcie a imunodeficitnym stavom
a progresivnym neurologickym deficitom (10).
Chediakov-Higashiho syndrém je raritné ocho-
renie, ktorého presnd incidencia nie je zndma,
no celosvetovo bolo opisanych menej nez 200
pripadov (15). Defekt delta granul vyplyvajici
z mutécie LYST génu kodujuceho transport ve-
zikul a interakciu s mikrotubuldrnym systémom
vyustuje do prejavov mukokutanneho krvécania,
¢o sa premietne aj v laboratérnom naleze pre-
dizenym ¢asom krvécania, znfzenym obsahom
sérotoninu a kalcia v trombocytoch (8, 10).

Poruchy skladovacich alfa granul
(defekty zasobného poolu, storage
pool deficiences) - syndrém sivych
dosticiek

Ide 0 autozomovo recesivne ochorenie s pre-
valenciou menej ako 1/1 000 000 (5, 16). Pricinou
je ciastocny alebo Uplny deficit alfa granul spojeny
s poruchou agregécie trombocytov. Sprievodnym
nalezom mdze byt mierna az stredne tazka trom-
bocytopénia (5). Vo vacsine pripadov boli opiso-
vané len mierne krvacavé prejavy. Z laboratér-
nych parametrov je pritomna znizend agregécia
dosticiek po indukcii trombinom a kolagénom,
trombocyty v krvnom ndtere su ovélne, zvacsené
a bledé so sivym zafarbenim (obrazok 4).

Prehladové ¢ldnky

Obrdzok 3. Bernardova-Soulierova trombocy-
tova dystrofia (6)

megatrombocyty v krvnom natere

Obrdzok 4. Trombocyty pri syndrome sivych
dosticiek (8)

-

V kostnej dreni nachddzame sivé megakary-
ocyty s vyraznou vakuoliziciou (tvar Svajciarske-
ho syra). Trombocyty maju narudenu Struktiru
achybaGplaalb (5, 8).

Kombinovana porucha skladovacich
alfa a delta granul

Ide o autozémovo dominantné ochorenie
s mensim vyskytom nez v pripade izolovanej
poruchy delta granul (8). Mala skupina pacientov
s touto diagndzou vykazuje znacnu heterogenitu
skladovacej poruchy granul (1, 8). Porucha vznika
na podklade hereditarneho zniZenia mnozstva a/
alebo obsahu delta granul s variabilnym defektom
alfa granul (10). Vo véeobecnosti mozno povedat, Ze
defekt skladovacich delta granul je pritejto poruche
z&vaznejsi ako porucha skladovacich alfa granul (8).
Klinickd manifestacia je podobnéa ako pri izolova-
nych poruchéch skladovacich granul alfa a delta (10),
¢o mozno vidiet aj na obrazkoch 5,6 a 7.

Laboratérne vykazuju dosticky znamky
trombocytopatie zmiesaného typu s poruchou
skladovacich granul, a tieZ kvalitativnu dysfunkciu
so znizenou reaktivitou na kolagén (7). Porucha
agregability trombocytov je eSte vyraznejsia nez
pri syndrome sivych dosticiek (10). Najvacsi de-
fekt zaznamendvame v agregacnej odpovedi
na kyselinu arachidénovd a PGG2. Tento defekt
nastava pri kombinovanej poruche skladovacich
alfa a delta grandl aj pri relativne vyssom obsahu
ADP v delta granulach v porovnani s niektorymi
Cistymi defektmi delta granul (1).
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Prehladové ¢ldnky

Obrdzok 5. Trombocytopatia s poruchou uvolfovacej reakcie kombinovaného typu (porucha alfa
a delta granul) (7). Fotografie pouzité so sthlasom autora (7)

Obrdzok 6. Trombocytopatia s poruchou uvol-
novacej reakcie kombinovaného typu (porucha
alfa a delta granul) (7). Fotografia pouzita so
sthlasom autora (7)

Dostickovy typ (pseudo)
von Willebrandovej choroby
(PvWD)

Ide o raritni poruchu s vacsinou autozé-
movo dominantnou dedi¢nostou, vznikaju-
cu v dosledku kvalitativnych portch Gp Ib.
Incidencia PvWD je neznédma - predpoklada sa,
Ze vacsina pripadov sa nespravne diagnostiku-
je ako 2B typ von Willebrandovej choroby s po-
dobnymi prejavmi a fenotypovym profilom
(17). Ich nésledkom je zvysenad afinita velkych
multimérov vVWF k trombocytom s naslednou
depléciou velkych multimérov v krvnej plazme
(12). To zvy3uje obrat dostic¢iek a vyvoldva mier-
nu makrotrombocytopéniu (18). U pacientov
sa vyskytuju mierne aZ zavazné prejavy mu-
kokutdnneho krvacania (8). Zékladné charak-
teristiky laboratérnych parametrov sumarizuje
tabulka 3.

Obrdzok 7. Trombocytopatia s poruchou uvol-
novacej reakcie kombinovaného typu (porucha
alfa a delta granul) (7). Fotografia pouzita so
sthlasom autora (7)

Abnormality koagula¢nej aktivity
trombocytov (Scottov syndrém)

Scottov syndrém je podmieneny autozo-
movo recesivnym spodsobom dedic¢nosti (8).

Do roku 2009 boli celosvetovo opisané len tri
pripady Scottovho syndrému (19). Podstatou
vzniku ochorenia je porusena funkcia trom-
bocytov v procese podpory koagula¢nych re-
akcii a primarny anatomicky defekt v tvorbe
mikrovezikul ako v odpovedi na rozne stimuly.
Trombocyty v tomto pripade nie si schopné
translokacie fosfatidylserinu na vonkajsiu stra-
nu svojej membrany, z ¢oho vyplyva oslabena
schopnost dosticiek viazat faktory Va-Xa a Vllla-
[Xa a zaroven poruseny proces hemokoagulacie
(8). Vysledkom je znizenie tvorby trombinu a na
dostickach zavislej tvorby fibrinu na cievnom en-
doteli (3). Klinickym prejavom je krvacava diatéza
mierneho stupnia (12). Dosti¢kovy koagulacny
defekt sa v tomto pripade odliSuje od inych
trombocytopatii. Pacienti nekrvacaju do koze
a sliznic, ale maju zavazné prejavy krvacania
po extrakcii zubov, menoréagiu, zdvazné krva-
canie po poérode vyzadujuce krvné transfuzie
a hysterektémiu a spontédnne u nich dochadza
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Tabulka 3. Prehlad zdkladnych laboratérnych
parametrov dosti¢ckového typu (pseudo) von
Willebrandovej choroby (1)

trombocyty N/L
cas krvacania T

FVIII (FVIIC) N/L
FVIIIR:Ag (VWF:Aqg) N/L
FVIIIR:Rco (VWF:RCo) N/L

RIPA (ristocetinom indukovana

agregacia dosticiek) r

agregacia Tr normalnym

FVIII (VWF) v nepritomnosti pritomna

ristocetinu

2-rozmerna skrizena .
abnormalna

imunoelektroforéza

velké multiméry
nepritomné
v plazme,
normalne v Tr

Struktdra multimérov
(SDS-agarézovy
a polyakrylamidovy gél)

SDS = dodecylsiran sodny

k tvorbe panvovych hematémov. Dosticky vyka-
zujl znfZzenu schopnost tvorby trombu, zdvazne
porusenu tvorbu fibrinu na subendotelidlnom
povrchu, znizenu schopnost vazby faktora Va
na trombocyty a oslabenu schopnost urychlit
aktivaciu faktora X a protrombinu. Vysledok testu
disponibility dostickového faktora 3 je takisto
abnormalny.

Abnormality dostickovej signalizacie
a sekrécie

Porucha receptora pre TXA2

Dosticky obsahuju dve rézne izoformy re-
ceptora pre TXA2, ktoré modzu aktivovat fos-
folipdzu C, ale ktoré sa liSia v Ucinku na adeny-
latcykldzu. Vyskyt vrodenej krvacavej poruchy
spOsobeny mutaciou TXA2 receptora (R601L)
bol zaznamenany v niekolkych rodinéch
v Japonsku, pricom sa uvadza autozémovo
dominantny aj autozémovo recesivny spésob
dedi¢nosti. Mutécia inhibuje aktivéaciu fosfoli-
pézy C obomiizoformami a zhorsuje stimuldciu
adenylatcykldzy prostrednictvom jednej z izofo-
riem receptoru pre TXA2. Inhibicia uvedeného
enzymu druhou z izoforiem v3ak nie je porusend
(8).V rdmci laboratérnych vysetreni je porusend
agregacna odpoved trombocytov na kyselinu
arachidénovu a variabilnd odpoved na ostatné
induktory agregécie. Zaznamendvame znizenu
prvu a chybajlcu druht vinu agregacie (10).

Poruchy receptora pre ADP
(P2Y12, P2Y1, P2X1)

P2Y1 typ receptora pre ADP prispieva k ak-
tivacii fosfolipazy C, intraceluldarnej mobilizacii
vapnika a kzmene tvaru, P2Y12 inhibuje tvorbu
CcAMP adenylatcyklazou a P2X1 sldzi ako ATP/



ADP kationovy kanal. Globalne bolo dokumen-
tovanych len niekolko pacientov s abnormali-
tami ADP P2Y12 receptora. Symptémy tychto
pacientov sa lisili svojou zdvaznostou, no v nie-
ktorych pripadoch nastalo pocas operacného
zakroku alebo po traume tazké krvacanie. V la-
boratérnych testoch dolo k predizeniu ¢asu
krvdcania a abnormalnej agregac¢nej odpovedi
na kolagén a TXA2 (8).

Porucha receptora pre epinefrin

Ide o zriedkavé geneticky podmienené
ochorenie opisané iba v niekolkych pripadoch
so selektivne porusenou agregacnou odpove-
dou na epinefrin. Klinicky sa prejavuje lahkou
tvorbou modrin (8, 10).

Deficit cyklooxygenazy (COX)
(prostaglandinH2 syntetazy-1)

Vo viacerych $tudidch boli opisané pripady
pacientov s deficitom uvedeného enzymu, na
zaklade ktorého mohli dosticky postihnutych
pacientov tvorit tromboxan len z cyklickych
endoperoxidov. Ak sa vsak poskodi aj funkcia
endotelovej COX, porusi sa tieZ tvorba prosta-
cyklinu. Klinické prejavy v kone¢nom désledku
zavisia od vzdjomnej rovnovahy medzi aktivitou
prostacyklinu a tromboxanu A2. Pacient s de-
fektom dostickovej i endotelovej COX ma len
mierne krvacavé prejavy.

Deficit tromboxansyntetazy

U dvoch rodin sa podarilo identifikovat de-
ficit dostickovej tromboxédnsyntetédzy, ¢o u nich
sposobilo poruchu premeny cyklickych endo-
peroxidov na tromboxan A2. U jedného z pa-
cientov sa klinicky vyskytovalo Zivot ohrozujuce
krvacanie a v laboratérnych testoch variabilne
predizeny ¢as krvacania (8). Deficit oboch en-
zymov sa laboratérne prejavuje podobne ako
deficit receptora pre TXA2. Poruchy sa mézu
rozlisit agregac¢nou odpovedou na PGH2 a syn-
teticky tromboxan U46619 (10).

Abnormality proteinov spajajucich
cytoskelet

Protein asociovany s Wiskottovym-
Aldrichovym syndréomom (WASP)
Autozémovo recesivna porucha s vézbou na
chromozdém X, ktord je podmienend mutaciou
WAS génu (5). Celosvetovy vyskyt Wiskottovho-
Aldrichovho syndréomu je 4/1 000 000 jedincov
muzského pohlavia (8). U jedincov muzského po-
hlavia (postihnuté prendsacky su klinicky zdravé)
sU zavazné krvacavé prejavy pritomné uz od véas-

ného detstva (5). WASP je protein zodpovedajuci
za prenos signdlov z povrchu bunky k aktinovym
vldknam cytoskeletu. Nachadza sa v bunkovych
linidch odvodenych od hematopoetickej kmerio-
vej bunky. Pri tejto krvacavej trombocytopatii ide
najcastejsie o defekt v skladovani adeninovych
nukleotidov a o poruchy v energetickom metabo-
lizme trombocytov. Napriek Ulohe WASP v proce-
se reorganizacie cytoskeletu zostdva zmena tvaru
trombocytu a polymerizacia aktinu trombocytov
neporusend (8). Krvacavé prejavy su charakteri-
zované trombocytopenickou purpurou, ktora
moze byt sprevadzand chronickym ekzémom
a znizenou odolnostou proti infekcii. V krvnom
obraze je znizeny pocet trombocytov, v kostnej
dreni nastava zmnozenie megakaryocytov a ¢as
krvacania, rovnako ako pri predchadzajucich syn-
drémoch, je predizeny (5).

Laboratérna diagnostika
trombocytopatii

1. Rutinné testy: pocet a morfoldgia trom-
bocytoy, Cas krvécania (Duke, Ivy), heparin tole-
rancny test (HTT)

2. Hemostazeologické vysetrenia: pro-
trombinovy ¢as (PT), aktivovany parcidlny trom-
boplastinovy ¢as (APTT), trombinovy &as (TT)

3. Funk¢né vysetrenia trombocytov: ad-
hezivita pomocou retencie trombocytov na skle,
agregabilita trombocytov po indukcii adeno-
zindifosfatom (ADP), adrenalinom, kolagénom,
trombinom, ristocetinom, uvolfiovacia reakcia
agregac¢nou metddou po indukcii ADP, disponi-
bilita dostickového faktora 3, dostickovy faktor
4, retrakcia plazmatického koagula

4. Specialne vysetrenia: membranové gly-
koproteiny krvnych dosti¢iek vysetrené prieto-
kovym cytometrom, elektrénovomikroskopické
vysetrenie trombocytov (5, 20)

Prehfadové cldnky

Diferencialna diagnostika
vrodenych trombocytopatii

Tabulka 4 uvadza prehlad laboratérnych pa-
rametrov uzito¢nych v rdmci diferencidlnej diag-
nostiky vybranych vrodenych trombocytopatii.

Profylaxia a liecba krvacania
u pacientov s trombocytopatiami

V ramci terapie lokalneho krvacania je
mozné pouzit nosové tampodny alebo fibrinové
tmely obsahujuce fibrinogén, trombin, faktor XIll
a aprotinin.V pripade gingivélneho krvacania je
Ucinny vyplach tstnej dutiny kyselinou tranexa-
movou (Exacyl) (18, 21).

Antifibrinolytika ako napr. kyselina para-
-aminometylbenzoové (PAMBA) alebo kyselina
tranexamova. Kyselina para-aminometylben-
Zoova sa podava perordlne (250 mg 3 — 4-krat
denne) alebo parenteralne (bolus 50 — 100 mg
i.v.prip. 100 mg i. m.) a kyselina tranexamova pe-
rordlne (2 - 4 g/den, rozdelené v 2 - 4 davkach)
aleboi.v. (2 - 4 g/den, rozdelené v 2 — 3 dvkach)
v lie¢be mukokutdnneho krvacania, menorégie
alebo krvacania do gastrointestinalneho traktu
(GIT) (22, 23, 24, 25).

Desmopresin (vazopresinovy analdg) skra-
cuje Cas krvacania pri poruchéch skladovacich
granul a stimuluje uvolfiovanie endotelového
VvWEF, ¢im podporuje adhéziu trombocytov
k cievnej stene (18). Odporucana pociatocna
davka desmopresinu (Minirin) je 60 ug lyofili-
zatu sublingudlne 3-krat denne (26). V SR nie
je desmopresin v indikacii lie¢by krvacania pri
trombocytopatidch dostupny.

Trombocytovy koncentrat je indikovany
hlavne v pripade zavazného krvacania pri vro-
denych trombocytopatidch alebo predoperacne
v profylaxii krvécania pri trombocytopatidch
(18, 21).

Tabulka 4. Diferencidlna diagnostika vrodenych trombocytopatif (1)

test Soulieror  manmova | defektdelta  defektata
syndréom trombasténia granul granul
pocet trombocytov (Tr) N/L N N l
morfologia Tr megalr N N velké Tr
¢as krvacania T T T N
konzumpcia protrombinu 1 N 1 1
dostickovy faktor 3 N/t 1 N/4 N/4
retrakcia koagula N 1 N/4 N
adhezivita Tr N/4 ! 1 1
agregécia Tr — ADP N 1 chyé);é;\na N
agregécia Tr - EPI N 1 1 N
agregécia Tr — kolagén N 1 1 1
agregacia Tr — trombin N 1 N 1
agregacia Tr — ristocetin 1 N N N

Tr=trombocyty; N = norma; ADP = adenozindifosfdt; EPl = epinefrin

www.solen.sk | 2013;5(2) | Vaskularna medicina



280 | Prenladove cidnky

Pouzitie rekombinantného aktivovaného
faktora VII (rFVlla) je indikované v liecbe krva-
cania pri Glanzmannovej trombasténii, v tzv.
off-label indikacii viak bol pouzity pri zivot
ohrozujucom krvacani aj pri inych trombocy-
topatiach (27).

Z daldich lie¢ebnych modalit sa pri trombo-
cytopatidch pouzivaju hemostyptika ako napr.
etamsylat (Dicynone) a glukokortikoidy (21).
Mielke a spol., odporuca na Upravu hemostazy
aplikdciu 20 — 50 mg prednizénu denne 3 - 5
dnfi pred chirurgickymi vykonmi. Pozitivny vplyv
glukokortikoidov na zniZenie krvacavosti autori
vysvetluju jednak ich priaznivym pdsobenim na
defekt endotelu spdsobeny nedostatocnostou
dosticiek a jednak potlacenim produkcie prosta-
cyklinu, a tym jeho relaxa¢ného ucinku na hlad-
ku svalovinu cievnej steny. Tym glukokortikoidy
zlepuju vazokonstrikciu (1). Glukokortikoidy sa
kratkodobo podavaju na zastavenie alebo pre-
venciu krvacania pri abnormalitdch dostickovej
signalizacie (napr. Prednison 25-50mgp.o.3 -
4 dni) (12) alebo rovnako kratkodobo pred chirur-
gickym vykonom pri poruche skladovacich delta
granul (8). Vo vybranych indikacidch sa s cielom
normalizacie funkcie dosti¢iek a megakaryo-
poézy raritne vykonava transplantacia kostnej
drene (18, 21). Od roku 1985 bola transplanta-
cia kostnej drene alebo krvotvornych kmerio-
vych buniek (KKB) vykonana len u niekolkych
pacientov so zavaznou formou Bernardovho-
Soulierovho syndréomu, Glanzmannovej trom-
basténie, Wiskottovho-Aldrichovho syndrému
a Chediakovho-Higashiho syndromu s cielom
normalizacie funkcie trombocytov a megaka-
ryopoézy (8, 18). Transplantacia kostnej drene
alebo KKB sa odporuca aj u pacientov s trombo-
cytopatiou a s opakovanym Zivot ohrozujucim
krvdcanim s potrebou masivnej lie¢by krvnymi
preparatmi. Uspe$na transplantacia kostnej dre-
ne alebo KKB vyznamne zniZuje riziko mortality
pacientov s recidivujucim masivnym krvacanim
pri najzévaznejsich trombocytopatidch (10).

V pripade ziskanych trombocytopatii
vedie lie¢ba zdkladného ochorenia k Uprave
pomerov hemostazy (12).

Za samozrejmé treba povazovat, ze tak ako
pri inych krvacavych stavoch je aj pri trombo-
cytopatiach kontraindikovand intramuskularna
aplikacia liekov. Podobne nevhodny je abuzus
liekov, pripadne niektorych pozivatin (napr.
alkohol), ktoré potencidlne znizuju reaktivitu
dosticiek.

Treba tiez zdoraznit, ze napriek mnohym
spbsobom priaznivého ovplyvhovania primarnej
hemostazy, patri tazké krvécanie pri trombocy-
topatidch k najtazsie ovplyvnitelnym (1).

Zaver

Napriek zriedkavému az vynimocnému vy-
skytu vrodenych krvécavych trombocytopatii je
diagnostika tychto ochoreni velmi vyznamna,
lebo ich klinicky priebeh méze byt spojeny so
zavaznym krvacanim a s potrebou okamzitej
a cielenej liecby. Skiimanie vrodenych trombo-
cytopatii umoznuje hladat Ucinnejsie a zaroven
bezpecné lieky zasahujuce do metabolickych
procesov trombocytov s cielom terapeutickej
inhibicie ich reaktivity najma pri kardiovasku-
larnych ochoreniach. Naopak, ziskané krvacavé
trombocytopatie sa vyvijaju pri mnohych bezne
sa vyskytujucich ochoreniach, a preto vedo-
mosti o riziku vzniku a dalsom terapeutickom
ovplyvneni tychto sprievodnych krvacavych
komplikacii si nevyhnutné v klinickej praxi pre
kazdého lekéra. Vo vieobecnostiide o ochorenia
sprevadzané krvacanim rdznej intenzity, ktoré
moze vyustit az do Zivot ohrozujuceho stavu.
Preto je potrebné poznat ich etiopatogenézu
a na jej zéklade spravne indikovat pouZitie jed-
notlivych diagnostickych a terapeutickych po-
stupov. V manazmente krvacavych trombocyto-
patii ma nezastupitelné miesto medziodborova
spolupraca hematoléga a detského hematoléga
s dalsimi $pecialistami (internistom, chirurgom,
gynekoldgom, pediatrom, otorinolaryngolé-
gom, anestezioldgom a inymi), a v neposled-
nom rade aj s praktickym lekdrom.

Podakovanie: Prdca bola podporend projek-
tami CEVYPET (ITMS 26220120053), APVV 0222-11
aVega 1/0016/12.
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