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Syndréom lepivych dosticiek (SPS) je definovany ako hyperagregabilita trombocytov po podani nizkych koncentracii adenozindifosfatu
(ADP) a/alebo adrenalinu (EPI); prvykrat opisany v roku 1983 Hollidayom na 9. medzinarodnej konferencii o nahlej cievnej mozgovej pri-
hode a mozgovej cirkulacii v Arizone. Ku klinickym priznakom SPS patri nevysvetlend artériova a venézna tromboéza, ktoré sa vyskytuju
v stresovych situaciach a ¢asto dochadza k ich recidivam napriek adekvatnej antikoagulacnej liecbe. Dokazany je aj kauzalny vztah medzi
SPS a potratmi. SPS klasifikujeme na typ | (zvySend agregacia po EPI aj ADP), typ Il (zvySena agregacia po EPI), typ 1l (zvy$ena agregacia
po ADP). SPS Il. typu je najcastejSou formou. Zda sa, Ze SPS je pravdepodobne vrodeny, autozémovo dominantne dedi¢ny trombofilny
stav. Napriek tomu presna geneticka pri¢ina nebola identifikovana. Zatial sa len predpoklada, ze ide o abnormalitu dostickovych gly-
koproteinov alebo intracelularnych signalnych drah, ktoré st zapojené do aktivacie a agregacie trombocytov.

Klacové slova: syndrom straty plodu, dostickova hyperagregabilita, jednonukleotidové polymorfizmy, syndrom lepivych dosticiek,
trombéza

Sticky platelet syndrome

Platelet hyperaggregability after low concentrations of platelet agonists adenosine diphosphate (ADP) and/or epinephrine (EPI), refer-
red to as sticky platelet syndrome (SPS), was first described by Holliday at the Ninth Conference on Stroke and Cerebral Circulation in
Arizona in 1983. Clinical symptoms of SPS include unexplained arterial and venous thrombotic events, commonly occurring in stressful
situations, and frequently recurrent under oral anticoagulant therapy. Furthermore, there is evidence for a causal relation between SPS
and abortion. SPS is classified as type | (hyperaggregation after both ADP and EPI), type Il (hyperaggregation after EPI alone) and type
Ill (hyperaggregation after ADP alone). SPS type Il seems to be the most common form. SPS is probably a hereditary, autosomal domi-
nant thrombophilia, although the exact genetic cause has not as yet been identified. It has been suggested that defects of the platelet
membrane glycoproteins or intracellular signal pathways involved in platelet activation and aggregation are responsible for the disorder.
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Definicia

Syndrém lepivych dosticiek (SPS) je definova-
ny ako hyperagregabilita trombocytov po nizkych
koncentraciach adenozindifosfatu (ADP) a/alebo
adrenalinu (EPI), pricom agregécia po inych dos-
tickovych induktoroch je fyziologicka (1).

Diagnostika

Aj ked sa uvadza, Ze SPS je dedi¢nym ocho-
renim, celd diagnostika je zalozend na klinickych
a laboratérnych parametroch. K dispozicii nema-
me Ziaden geneticky test. Stanovenie diagndzy
SPS sa opiera o vysetrenie agregacie trombo-

Tabulka 1. Klasifikdcia a diagnostické kritéria SPS (upravené podla: Kubisz et al., 2013) (5)

Agregacia dosticiek po stimulacii induktorom

ADP EPI
Koncentréacia induktorov, umol/I, 0,58 117 2,34 0,55 1,1 11,0
normalny rozsah, % agregacie 00-120 20-360 75-550 90-200 150-270 390-80,0
Klasifikacia Typ | + +
Typll - +
Typ il + -

Diagnostické kritéria

Pravdepodobna diagnéza

anamnéza trombdzy a hyperagregabilita len po 1 koncentrcii 1 aktivatora

anamnéza trombdzy a hyperagregabilita po 2 koncentraciach 1 aktivatora

Potvrdena diagnéza

anamnéza trombdzy a hyperagregabilita po 1 koncentracii 2 aktivatorov

anamnéza trombdzy a hyperagregabilita len po 1 koncentracii 1 aktivato-

ra, opakované testy

Vysvetlivky: ADP — adenozindifosfdt; EPl - adrenalin
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cytov po ich aktivacii ADP a EPI. VySetrenie sa
realizuje pomocou agregometra. Agregometer
pracuje na turbidimetrickom principe. Sleduje
zmenu transmisie svetla vo vySetrovanej vzorke
v zavislosti od percenta agregovanych trombo-
cytov v ¢ase. V sucasnosti pouzivame diagnostic-
ké kritérid navrhnuté Mamnenom a Bickom (1, 2),
pozri tabulku 1. SU vseobecne akceptované
a boli pouzité vo vsetkych publikovanych pra-
cach. Ako vzorka sa pouziva plazma bohatd na
trombocyty. Pred meranim agregécie je potreb-
né vysadit lie¢bu antitrombocytovymi liekmi
a nesteroidnymi antiflogistikami minimalne na
10 dnf. Testovanie by sa nemalo robit v ¢ase akut-
nej trombdzy, ale malo by prebehnit minimal-
ne po troch mesiacoch od tromboembolickej
prihody (3, 4, 5).

Klasifikacia

SPS klasifikujeme podla toho, ktory z dostic¢-
kovych induktorov — ADP a/alebo EPI - vyvoldva
zvysenU agregaciu dosticiek (1, 2). RozliSujeme
teda 3 typy SPS:



B SPSI.typu-—2zvysend agregdcia po EPIaj ADP,
SPS I typu — zvysend agregdcia len po EPI,
B SPSIII. typu —zvySend agregdcia len po ADP.

Najcastejsim typom SPS je typ Il, naopak
zriedkavym typom je Il (5). Je dolezZité uviest,

Ze tato klasifikacia je zalozend na laboratérnych
pozorovaniach a nema ziaden vztah ku klinickej
manifestacii, progndze alebo lie¢be ochorenia.

Prevalencia

Prevalencia v populdcii nie je zndma, pretoze
Studie boli robené len na populaciach pacientov
s tromboembolickou prihodou. Podobne vsak
nevieme urcit prevalenciu v tejto subpopuldcii,
kedZe zvacsa ide len o malé suibory pacien-
tov s nevysvetlenou pricinou trombdzy (2, 6).
V skupine pacientov s nevysvetlenou pri¢inou
trombdzy sa vsak vyskyt SPS zdd pomerne casty.
Profesor Bick v sibore pacientov s nevysvetle-
nou pri¢inou trombdzy (n = 195) nasiel az 17,6 %
pacientov so SPS; v inej studii, na podobnej ko-
horte so 195 pacientmi, bolo identifikovanych az
28 % pacientov so SPS (2, 6). Da sa predpokladat,
ze vyskyt SPS v zdravej populdcii je vyrazne nizsi.

Etiologia

SPS je povazované za dedi¢né ochorenie s auto-
zomélne dominantnym typom dedi¢nosti. Napriek
tomu, Ze jeho fenotyp je jasne definovany, jeho
presna genetickd pricina je nezndma. Mammen
predpokladal, Ze do etioldgie ochorenia su zapojené
membranoveé glykoproteiny (GP) trombocytov (1, 5).
Toto tvrdenie je v sucasnosti podporené nalezom
aktivovanych trombocytov u asymtomatickych SPS
pacientov. Zvysena povrchova expresia CD62 a CD51
(protefny exprimované len po aktivacii trombocytov)
bola zistena tieZ u pacientov so SPS, ktori v minulosti
prekonali tromboembolickd prihodu (5, 7).

Procesu agregécie trombocytov sa zicast-
nuje cely rad proteinov. Mutacie v ich génoch by
mohli byt pravou pric¢inou SPS. Medzi najvyznam-
nejsich kandidatov zaradujeme GPla/lla, GPlb/
IX/V, GPVI, GPIlb/llla, PGE, receptor, receptory
pre trombin, a,-adrenergické receptory, GAS6
a PEART1 protein (5). Podrobnosti z realizovanych
genetickych studii si uvedené v tabulke 2.

VSeobecne sa da povedat, Ze sa nepodarilo
identifikovat izolovanu genetickd abnormalitu,
ktord by bola zodpovednd za dostickovu hyper-
agregabilitu (8). Ukazuje sa, Ze SPS ma pravdepo-
dobne polygénny typ dedi¢nosti (9).

Klinicka manifestacia

Vseobecne sa da& povedat, Ze klinické pri-
znaky SPS su podobné priznakom tromboem-
bolizmu vyvolaného inou pricinou. Ale existuju
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Tabulka 2. Zhrnutie genetickych 3tudif na pacientoch so SPS (upravené podla: Kubisz P, et al., 2013) (5)

Autor Charakteristika populacie SNP Vysledok
Kubisz P, et al., 9 pacientov GPllla; nebol ndjdeny jasny vztah medzi
2006 (15) muzi: 4; zeny: 5 rs5918 SNP a SPS
T2, TIE:6; THE
biela rasa
Ruiz-ArgUelles GJ, 95 pacientov vs. 127 kontrol GPllla; nebol najdeny signifikantny rozdiel
etal, 2012 (16) muzi: 43; zeny: 52 rs5918 medzi skimanymi populdciami
Tl 61; Tl 6; TIII: 28
mexicka populdcia
Kubisz P, et al., 128 pacientov vs. 137 kontrol GAS6; nebol najdeny signifikantny rozdiel
2010 (17) muzi: 42; zeny: 86 rs8191974 medzi skimanymi populéciami;
TI:35; Tl 91; THI: 2 alela G sa Castejsie vyskytovala pri
biela rasa SPStyp Il
Kotuli¢cova D, et al, 77 pacientov vs. 77 kontrol GP6; rs1613662 a rs1654419 sa
2012 (18) TI:22; TI: 54; T 1 151654410 signifikantne Castejsie vyskytuju
biela rasa rs1671153 v populdcii so SPS;
SPS s vendznou trombdzou 151654419 rs1671153 a rs1654419 sa signifikantne
1511669150  Castejsie vyskytuje pri SPStyp i
Kubisz P, et al,, 71 pacientov vs. 77 kontrol rs12610286  nebol najdeny signifikantny rozdiel
2012 (19) muzi: 24; zeny: 47 11654431 medzi skmanymi populéciami;
TE17; Tl 52; THI: 2 rs12610286 sa signifikantne
biela rasa Castejsie vyskytuje pri SPS typ |
SPS s NCMP
Sokol J, etal, 27 pacientov vs. 42 kontrol GP6 signifikatne Castejsi vyskyt
2012 (20) muzi: 0 rs1654410 rs1671153, rs1654419, rs1613662,
TI:7; TI: 20; T 0 rs1671153 rs1671152, rs1654433 a rs1671215
biela rasa 151654419 u pacientok so SPS a anamnézou
SPS s spontanny potrat rs11669150  spontanneho potratu
151613662
rs12610286
11654431
14281840
rs12981732
rs10417943
rs1671152
151654433
rs1671215
1510418743
rs8113032
Sokol J, etal, 27 pacientov vs. 42 kontrol PEAR1 signifikatne Castejsi vyskyt
2013 (9) muzi: 0 112041331 rs12041331, rs12566888, rs9550270
TI: 7, TI: 20; THI: O 1512566888  u pacientok so SPS a anamnézou
biela rasa GAS6 spontanneho potratu
SPS s sponténny potrat rs7400002
rs1803628
18191974
rs9550270

Vysvetlivky: GP — glykoprotein; GAS6 — growth arrest-specific 6; NCMP — ndhla cievha mozgovd prihoda; SNP —
Jjednonukleotidové polymorfizmy; SPS — syndrém lepivych dosticiek; T - typ

aj odlisné Crty (¢as vyskytu trombdzy, jej lokali-

zacia, spojenie s rizikovymi faktormi a odpoved

na liecbu) (5).

SPS je ochorenie diagnostikované u pacien-
tov s artériovou aj vendznou trombdzou. Navyse,
nie je nezvycajné, ak sa obe trombotické uda-
losti vyskytuju u jedného pacienta alebo u jeho
pribuzného. Avsak artériova trombdza ma zrej-
me Castejsi vyskyt, hlavne nahla cievna mozgova
prihoda (NCMP) a korondrne syndromy. V sibore
195 pacientov s nevysvetlenou trombdézou nasiel
Bick 21 9% pacientov s artériovou a 13,2 % pacien-
tov s vendznou trombdzou (2).

Trombdzy sa vyskytuju prevazne v typickych
lokalizacidch. V pripade vendznej trombdzy ide

¢asto o hlboku vendznu trombdzu (HVT) dol-
nych koncatin; v pripade artériového postihnu-
tia suU to korondrne a cerebrdlne artérie. Avsak,
¢asto pozorujeme aj trombdzy v menej ¢astych
lokalitdch, napriklad mozgové splavy, retindlne
a placentarne cievy. Dokonca sa zistilo, Ze SPS
ma veduce postavenie v pripade atypickej loka-
lizacie trombozy. V pripade retindlnej vaskularnej
trombdzy je to 50 % pacientov a v pripade opa-
kovanych potratov az 16,2 % (2).

Prva trombotickd prihoda sa vyskytuje v po-
merne mladom veku (tretia a Stvrtd dekada zi-
vota). Nie je vynimkou ani detsky vek. Postihnutf
jedinci maju v tomto obdobf len malo ziskanych
rizikovych trombotickych faktorov. U Zien sa
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Obrdzok 1. Algoritmus liecby SPS (upravené podla: Kubisz P, et al.,, 2013) (5)
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Vysvetlivky: ASA — kyselina acetylsalicylovd; SPS — syndrdm lepivych dosticiek

¢asto klinicky manifestuje pocas tehotenstva.
V tomto obdobf sa SPS spdja s intrauterinnou
rastovou retardaciou plodu, poruchami placen-
tarnej vaskularizacie a potratmi. Z jednej studie
vyplyva, Ze u 351 Zien s opakovanym potratom
sa SPS vyskytol pomerne ¢asto. Identifikovanych
bolo a7 18,2 % Zien so SPS (3).

Charakteristickou ¢rtou SPS je progre-
sia alebo opakovany vyskyt trombdz napriek
adekvatnej antikoagula¢nej lie¢be (heparinom,
kumarinom) (1, 2, 5).

V poslednom obdobi je pomerne ¢asto
hldseny kombinovany vyskyt SPS a inej dedic-
nej alebo ziskanej poruchy hemostézy (napri-
klad APS, FVL, PTM a APCR) (6, 9). Podla stu-
die Andersena ma az jedna tretina pacientov
kombinovany defekt (6). Profesor Ruiz-ArgUielles
prezentoval vo svojej Studii podobné vysledky
(9). Aj napriek nizkemu poctu pacientov v tych-
to studiach, je si dolezité uvedomit vyznam
komplexného testovania hemostazy. Pacienti
s kombinovanym defektom su vystaveni vys-
Siemu riziku recidivy trombdzy, a preto vyZzaduju
odlisny terapeuticky pristup (5).

O dedi¢nom podklade SPS sved¢i pozitivna
rodinnd anamnéza vyskytu tromboembolickych
prihod u pokrvnych pribuznych pacientov s SPS.
V studidch sa viak uvadza, Ze priblizne v pripade
1/3 pacientov so SPS je rodinnd anamnéza ne-
gativna. Preto sa zdd, Ze na riziko trombdzy pri
SPS vplyvaju aj iné faktory (napriklad peroréina
antikoncepcia, fajcenie a stresujlce situacie).
Pri stresovej situacii u pacientov so SPS casto
pozorujeme zvyseny vyskyt tromboz (11).

Liecba SPS

Studie ukézali, ze antiagregacné liecba je
Ucinna v liecbe aj v profylaxii trombdzy pri SPS.
Napriek velkej réznorodosti antiagregacnych
liekov je liekom prvej volby kyselina acetylsa-
licylovd (ASA) (11, 12). U vacsiny pacientov je
lie¢ba nizkou davkou ASA (80 — 100 mg) Ucinna
a bezpecna. U pacientoy, u ktorych sa nedo-
siahne dostato¢na odpoved, mézeme davku
ASA eskalovat a7 na 325 mg/denne. V pripade
rezistencie alebo kontraindikdcie ASA moézu byt
pouzité aj iné antiagregancia (najlepsie ADP
inhibitory) (11).

Liecba pacientov so SPS v kombindcii s inymi
trombofilnymi stavmi je problematicka. V z&-
vislosti od typu defektov sa ¢asto vyzaduje
kombindcia antiagregacnej latky s LMWH alebo
antagonistom vitaminu K. Neexistuju ziadne uni-
verzélne odporucania. Lie¢ba je preto vyhradne
individualna (13, 14), pozri obrazok 1.
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