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Ph-negativne myeloproliferacie s asociované so zvysenym rizikom vzniku trombo-hemoragickych komplikacii. Dominuje vyskyt artério-
vych trombédz. Patogenéza trombdz je multifaktorialna - tlohu zohravaju kvantitativne, no najma funkéné zmeny jednotlivych krvnych
buniek, aktivacia endotelu i zapalovych mechanizmov, mutacny status JAK2V617F mutacie. K potvrdenym rizikovych faktorom patri
vyssi vek a predchadzajuca tromboticka komplikacia vanamnéze. Leukocytoéza a vysoka alelicka zataz byvaju asociované so zvysenym
vyskytom trombotickych komplikacii. Prevalencia a charakteristika trombo-hemoragickych komplikacii v naSom sledovanom subore
68 pacientov koreSpondovala s literdrnymi idajmi.
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Thrombo-haemorrhagic syndrome in myeloproliferative neoplasias

Ph-negative myeloproliferative neoplasms are associated with increased thrombo-haemorragic risk. Occurrence of arterial thrombosis
is dominant. Pathogenesis of their development is multifactorial — quantitative and functional changes of blood elements, activation of
endothelial cells, inflammation and JAK2V617F status play the role. Increased age and previous thrombotic complication are confirmed
as prognostic risk factors. Leucocytosis and also high allele burden are often associated with higher incidence of thrombotic events.
Prevalence and nature of complications observed in our group of 68 patients are comparable to literature data.
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Pravd polycytémia (polycytémia vera — PV),
esencidlna trombocytémia (ET) a primdrna mye-
lofibréza (PMF) patria medzi Ph-negativne mye-

Tabulka 1. Spektrum trombotickych komplikacii pacientov s PV a ET (podla Falanga et al., 2012)

Artériova trombdza

Vendzna tromboéza

Poruchy mikrocirkulacie

B infarkt myokardu B hlbokd vendzna trombodza B erytromelalgia
loproliferativne neoplazie (MPN). Su charakterizo- B nestabilnd angina pectoris B embolizcia do art. pulmonalis B mravcenie, tfpnutie
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myeloidnych linii v kostnej dreni (erytroidnej, me-
gakaryocytovej a/alebo granulocytov) (1). Vedie
k nadprodukcii erytrocytov, trombocytov a leuko-
cytov. Priebeh Ph-negativnych MPN sa vyznacuje
pomerne dlhou chronickou fazou ochorenia v z4-
vislosti od podtypu neoplazie. Prognéza ocho-
renia je vyrazne ovplyvnend najma vyskytom
komplikacif — vznikom trombo-hemoragickych
prihod, progresiou do tazkej myelofibrézy, ako
i moznou blastickou transformaciou. Tromboza,
najma arteridina, vyraznou mierou ovplyvhuje
celkovi morbiditu a mortalitu chorych, predo-
vietkym pacientov s ET a PV. Na strane druhej,
adekvétna profylaxia dokaze vyraznou mierou
ovplyvnit vyskyt prejavov porich hemostazy.
Incidencia, charakteristika, etioldgia, ako aj pa-
togenéza trombo-hemoragickych komplikacif
je preto predmetom mnohych klinickych studi.

Charakteristika a patogenéza
krvacavych komplikacii

Hodnotenie incidencie a intenzity krvacavych
komplikacif je pomerne obtazné. Najcastejsie sa

tromboembolizmus

vyskytuje v podobe ekchymdz, epistax, menoragif
agingivalneho krvéacania (2). Vyskyt sa podla niekol-
kych studif pohybuje v rozmedzi 3,6 — 37 % v pripade
ETa1,7-20%yv pripade PV (3). Toto relativne Siroké
rozmedzie méze byt ovplyvnené viacerymi faktormi,
najma vyberom pacientov, rozdielnym definovanim
charakteru a zavaznosti prihod a nedéslednym oddi-
ferencovanim pacientov so sekundarnym krvacanim
(najma vplyvom uZivanej terapie). Zivot ohrozujlice
krvacania su zriedkavé, s asociované s extrémnym
vzostupom poctu trombocytov (> 1500 x 10%/1) (1).
Dominuje krvacanie z gastrointestindlineho traktu.
Krvacanie z ezofagealnych alebo gastrickych varixov
mdbZe byt prvym priznakom portalnej hypertenzie,
ktord vznikla nasledkom nerozpoznanej parcidlnej
trombdzy abdominalnych vén (4).

Charakteristika trombotickych
prejavov

Incidencia trombotickych komplikécif sa
pohybuje v rozmedzi 12 % — 39 % v pripade

pacientov s PV, v pripade ET v rozmedzi 11 % —
25 % (1). Klinickd manifestacia trombdzy je velmi
variabilnd — od nendpadnych pordch mikrocir-
kulacie aZ po Zivot ohrozujuce artériové a zilové
trombodzy (tabulka 1).

Artériova trombdza predstavuje 60 — 70 %
vsetkych prihod asociovanych s MPN (7).
Najcastejsie ide o ischemicku cievnu prihoduy,
infarkt myokardu a okluziu periférnych artérii.
V najvacsej epidemiologickej studii pacientov
s PV (ECLAP - the European Collaboration on
Low-Dose Aspirin) bolo az 41 % vsetkych umr-
ti pacientov zapri¢inenych kardiovaskularnou
morbiditou (1,5 Umrti na 100 0séb a rok) (6).
Kumulativny vyskyt nefatalnych trombotickych
komplikécif je 3,8 pripadov na 100 oséb a rok
bez rozdielu medzi artériovymi a vendznymi
trombdzami (1). Naopak, incidencia artériovej
trombdzy v pripade ET je 2 — 3-ndsobne vyssia
v porovnani s vendznou, postihuje 2 — 4 % viet-
kych pacientov s ET (6, 7).
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Hlboka vendzna trombdza je pri PV pomer-
ne Castd, predstavuje az tretinu vetkych udalostf
(6). Prevalencia trombdzy splanchnickych a ce-
rebrélnych vén je nezvycajne vysokd a moze
byt prvym priznakom ochorenia. Pripady MPN
asociované s Budd-Chiariho syndrémom vyka-
zuju niektoré specifické ¢rty — zenské pohlavie,
nizéf vek, normalny krvny obraz (6).

Poruchy mikrocirkuldcie sa manifestuju
bolestami hlavy, zavratmi, poruchami zraku,
distalnymi parestéziami, akrocyandzou a eryt-
romelalgiou (6).

Patogenéza ziskanej trombofilie
pacientovs ET a PV

Patogenéza trombotickych komplikécif je
v pripade myeloproliferativnych ochoreni multi-
faktorialna. Ulohu nezohravaju len kvantitativne
zmeny poctu jednotlivych krvnych buniek, no
najma ich funk¢né zmeny. V plazme st vo zvy-
senych koncentracidch detegovatelné markery
aktivacie koagulacie. Diskutuje sa o prediktivnej
hodnote jednotlivych sledovanych parametrov.

K jednoznacne potvrdenym nezavislym ri-
zikovym faktorom trombotickych komplikdcif
patri vy3si vek a predchddzajlca tromboticka
komplikacia. Podla vysledkov Eurépskej pracov-
nej skupiny zaoberajlcej sa uzivanim nizkych
déavok kyseliny acetylsalicylovej, predchédzajuca
trombotickd prihoda pacienta s PV zvysuje riziko
opakovaného vyskytu az 4,85-nasobne, v pripa-
de pacientov starsich ako 60 rokov az 17,3-ndsob-
ne (8). Po prekonani trombdzy sa riziko recidivy
zvysuje z 3,4 % na 13,4 % na pacienta a rok (9).

Zmeny erytrocytov, trombocytov,
leukocytov a endotelialnych buniek
Erytrocyty. In vivo ovplyviuje dynamiku krv-
ného prudenia okrem zvyseného hematokritu
a s tym suvisiacej zvysenej viskozity krvi aj zvysena
oxygendcia artériovej krvi.V organizme sa nasled-
kom zmeny spominanych parametrov spomaluje
prietok krvi cerebralnymi artériami. Toto spomale-
nie prietoku vsak nikdy nesprevadza kompenzac-
né zvysenie hematokritu z hypoxickych pricin, ¢o
potvrdzuje vyznamny vplyv oxygendcie krvi (10).
Zvyseny pocet cervenych krviniek pohybujucich sa
v axialnej zone krvného prudu in vivo spdsobf pre-
sun krvnych dosticiek do marginalnej zény, a tym
ich vystavi maximalnemu p&sobeniu $mykového
napatia — ,shear” stresu (3). So zvysujucim sa hema-
tokritom sa zuzuje marginalna zona a zvysuje kon-
centracia trombocytov v tejto oblasti, <o umozriuje
interakciu trombocytov s endotelovymi bunkami
atrombocytov navzajom. Tento efekt je vyraznejsi
najmd v oblastiach s vysokym Smykovym napdtim,

o vysvetluje predominantny vznik trombotic-
kych komplikacif v arterioldch a kapildrach. V tychto
podmienkach dochddza k modifikacii vazbovych
miest na povrchu trombocytov a k vystupriova-
nému viazaniu VWF na dostickovy glykoprotein
Ib/IX/V. Z uvedeného vyplyva, Ze spolupbdsobe-
nie zvyseného hematokritu a zvyseného poctu
trombocytov najmd v margindlnom pride pod-
poruje vzajomné interakcie trombocytov a mdze
sa spolupodielat na patogenéze trombotickych
komplikécif predovsetkym u pacientov s cievnym
poskodenim (3).

Trombocyty. Samotné zvysenie poctu trom-
bocytov nekoreluje s rizikom trombotickych
komplikacif ani pri PV, ani pri ET (3). Paradoxne,
extrémna trombocytdza je asociovand s krva-
cavymi prejavmi (3).

Funkené vysetrenia trombocytov pacientov
sPVa ET poukazuju na funkeéné zmeny. Agregacnd
odpoved trombocytov je ¢asto abnormalna (i uz
v zmysle hypo- alebo hyperagregability), chy-
baju dostatocné informécie o korelacii medzi
nameranymi vysledkami a klinickym obrazom.
Najcastejsie opisované zmeny zahffaju pokles
v primarnej aj sekundarnej agregacii po pridanf
induktorov. ZnfZend expresia adrenergickych re-
ceptorov pravdepodobne zodpoveda za znizenu
alebo chybajucu odpoved na pridanie epinefrinu
(3). Prediktivna hodnota agregometrického vyset-
renia sa v mnohych $tudidch nepotvrdila (3, 11).
Typickou abnormalitou trombocytov pri MPN je
aj ziskana porucha skladovacich granul. Na rozdiel
od vrodenych defektov vznika pravdepodobne
in vivo nasledkom abnormalnej stélej aktivacie
trombocytov a néslednej uvoliiovacej reakcie (12).
Toto tvrdenie podporuje nélez zvysenych hod-
not tromboxanu B2 v plazme i v modi, proteinov
uvolnenych z a-granul (rastového faktora odvo-
deného od dosticiek, B-tromboglobulinu, dos-
tickového faktora 4, P-selektinu a trombospon-
dinu) a membranovych markerov dostickovej
aktivacie (13). Vysetrenie expresie membranovych
markerov aktivacie (P-selektin, trombospondin)
metddou prietokovej cytometrie potvrdilo signi-
fikantne zvysenu expresiu tychto markerov na
povrchu dosticiek u pacientov s MPN v porovnani
so zdravou kontrolnou skupinou. Zvysenie expre-
sie bolo evidentnejSie u pacientov s pozitivnou
anamnézou v zmysle vyskytu trombdzy (13).

Leukocyty. V porovnani s kontrolnou skupi-
nou boli u pacientov detegované vyssie hodnoty
parametrov svedciacich o aktivécii leukocytov
(CD11b na povrchu neutrofilov, zvysené koncen-
tracie leukocytovej alkalickej fosfatazy, bunkovej
elastazy, myeloperoxidazy) (14). Taktiez dochadza
kzvysenej tvorbe trombocyto-leukocytovych ag-
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regatov. Ich pozitivna korelacia s vyskytom trom-
botickych prihod a mikrocirkulacnych prejavov
bola potvrdend (15). Kyselina acetylsalicylova inhi-
buije tuto interakciu medzi trombocytmi a neutro-
filmi (6). Leukocytdza bola potvrdend ako dalsi ne-
zavisly rizikovy faktor artériovej trombdzy pacien-
tov s MPN. V podskupine chorych s celkovym
poctom leukocytov > 15 x 10°/1 bol pozorovany
0 70 % vys3si vyskyt infarktu myokardu (6).

Endotelové bunky. Volné kyslikové radikély
a intraceluldrne protedzy uvolfiované z neutro-
filovindukuju poskodenie a/alebo lyzu endote-
lovych buniek, o zvysuje riziko trombogenézy.
V cirkuldcii sa nachddza zvysené mnozstvo en-
dotelidlnych buniek (pokojovych, aktivovanych,
odumretych aj prekurzorovych) a zvysené kon-
centracie markerov endotelového poskodenia
(trombomodulin, VWF antigén) (6).

V plazme pacientov su detekovatelné mar-
kery aktivovanej koaguldcie — komplex trombin-
-antitrombin, protrombinové fragmenty 1 + 2,
D-diméry (14).

Vplyv mutacéného stavu

Vplyv JAK2V617F mutdcie a alelickej zataZe na
vyskyt trombotickych komplikécif bol skimany
v niekolkych studidch. Pacienti s alelickou zatazou
> 75 % JAK2V617F maju vyssie relativne riziko vy-
vinu velkych kardiovaskuldrmych prihod v porov-
nani s pacientmis alelickou zatazou pod 25 % (7,
16).V pripade PMF, najvyssia incidencia fatalnych
i nefatalnych trombdz bola pozorovana pri koin-
cidencii JAK2V617F mutécie a leukocytdzy (17).
Treba vsak podotknut, Zze vysledky jednotlivych
studif sa vyznacuju vyznamnou heterogenicitou.

Vplyv ostatnych rizikovych faktorov

Riziko trombotickych komplikacif, najmd arté-
riovych, zvysuje aj pritomnost zndmych rizikovych
faktorov aterosklerotického poskodenia cievnej
steny — fajcenie, hypercholesterolémia, diabetes
mellitus, hypertenzia. Naj¢astejsie vrodené i zis-
kané trombofilné stavy (faktor FVLeiden, mutécia
protrombinu, hyperhomocysteinémia, ziskany
antifosfolipidovy syndrém) mézu zohrévat urcitu
ulohu, dostupné udaje su ale velmi limitované
a vyzaduju dalsie klinické studie.

Vyskyt trombo-hemoragickych
prihod v sledovanej skupine
pacientov

Stbor pacientov: Vyskyt trombotickych kompli-
kécif a krvacavych prejavov bol sledovany v skupi-
ne pacientov s PV a ET dispenzarizovanych v onko-
-hematologickej ambulancii Kliniky hematoldgie
atransfuzioldgie JLF UKa UNM. Do vysetrovaného



Graf 1. ZastUpenie pacientov podla typu diag-
nézy a pohlavia v subore
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suboru pacientov bolo celkovo zahrnutych 68
pacientov s MPN, z toho 33 muzov a 35 Zien. 38
pacientov s potvrdenou diagnézou esencialnej
trombocytémie a 30 pacientov s diagndzu pravej
polycytémie. ZastUpenie pacientov podla diagné-
zy a pohlavia zndzornuje graf 1. Vek pacientov sa
pohyboval v rozmedzi 26 — 87 rokov s priemerom
5346 roka. O rozlozeni pacientov v jednotlivych
vekovych skupinach vypoveda graf 2.

Vysledky: V 23 pripadoch pacientov (33,8 %)
bol pozorovany vznik trombotickej komplikacie,
hemoragické prejavy sa vyskytli u 12 pacientov
(17,6 %). Z trombotickych komplikacii dominovali
zévazné, zivot ohrozujlce artériové trombozy —
infarkt myokardu a ischemickd cievna mozgova
prihoda. HIboka vendzna trombdza, trombdza
splanchnickych ciev a poruchy mikrocirkulacie
sa vyskytovali menej casto (graf 3). V Siestich pri-
padoch sa trombotickd komplikacia zopakovala.
Z nespecifickych priznakov 5 pacientok opiso-
valo opakujlce sa migrendzne bolesti hlavy.

V skupine vysetrovanych pacientov sme ne-
pozorovali vyskyt Zivot ohrozujucich ani zavaz-
nych krvacanf opisovanych v literatdre. Vyskytli
sa iba nezévazné, no klinicky relevantné krva-
cavé prejavy, definované podla ISTH/SSC (18).
ISlo najcastejsie o krvacanie sliznicného povodu,
v mnohych pripadoch vsak bola miera krvacania
zatazend vysokym stupriom subjektivneho vni-
mania intenzity krvécavych prejavov samotnym
pacientom (napriklad intenzita menstruacného
krvécania). V jednom pripade doslo k spontan-
nemu zakrvacaniu do stehenného svalu (graf 4).

Statisticka analyza dat v sledovanom
subore pacientov

V danej skupine pacientov sme Statisticky
analyzovali vztah vyskytu trombo-hemoragic-
kych komplikacif k jednotlivym rizikovym fakto-
rom — k veku, k pritomnosti JAK2V617F mutacie,
ako i k hodnotam zakladnych laboratérnych
parametrov v ¢ase stanovenia diagnézy MPN,
medzi ktoré patri stuper leukocytdzy, pocet
trombocytov, hodnota hematokritu a koncen-
tracia hemoglobinu v periférnej krvi (tabulka 2).

Prianalyze datv celom vysetrovanom subore
bol potvrdeny Statisticky vyznamny vztah medzi
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Graf 2. Zastupenie pacientov v jednotlivych vekovych skupindch v subore
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Graf 3. Spektrum trombotickych komplikacii pacientov v sibore
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Vysvetlivky: HVT — hlbokd venézna trombdza, PE — plicna embdlia, TIA — tranzitdrny ischemicky atak, NCMP —

ndhla cievna mozgovd prihoda

Graf 4. Spektrum hemoragickych prejavov pacientov v sibore
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klesajucim poctom leukocytov v periférnej krvi
pacienta a vyskytom krvacavych prejavov (graf 5).
Dokazali sme signifikantne vyznamny vztah medzi
stupajucim vekom pacientov a vyskytom trombo-
tickych komplikécif (graf 6). Statisticky vyznamny
vztah medzi ostatnymi sledovanymi laboratorny-
mi a klinickymi parametrami a vyskytom portch
hemostazy sa nepodarilo dokazat (tabulka 3,4, 5).

Diskusia

Hodnotenie intenzity krvacavych komplikacif
je zatazené vysokym stupriom subjektivity a je
naroc¢né intenzitu kvantifikovat za i¢elom porov-

navania. Z krvacavych prejavov v produktivnom
veku prevlddalo intenzivnejsie menstruacné kr-
vacanie, celkovo epistaxy, krvacania z dasien, pri-
padne zhemoroidov. Celkovo sa vyskytliu 17,6 %
pacientov. V hodnoteni rizika krvacania je uve-
deny pocet trombocytov (> 1 500 x 10%1 ) iba
orientacny a vysoko individualny. Pri¢inou krva-
cavych komplikacif je pravdepodobne ziskany
von Willebrandov syndrém (AVWS), navodeny
trombocytézou, charakterizovany zvysenym
klfrensom multimérov von Willebrandovho fak-
tora s vysokou molekulovou hmotnostou (3, 19).
Klinicky relevantny AvWS je prakticky definovany
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Tabulka 2. Sledované klinické a laboratérne parametre a kvalitativna analyza JAK2V617F

vek Leu Tr Htk Hb JAK2
(roky)  (x109/1) (x 109/1) (g/l) (+/-)
poget analyzovanych 68 68 68 68 68 62
paoemov
priemer 53,46 9,68 655,71 047 150,03
PV +ET
smerodajné odchylka 1221 553 35587 0,16 2529  °0/62
(80,6 %)
median 56 8,77 590 044 148
min — max 26-87 375-41,80 62-1705 023-1,55 75-238
poc_et analyzovanych 38 38 33 33 33 3
pacientov
priemer 52,32 9,51 787,08 0,42 139,84
ET smerodajna odchylka 1394 66 34794 0,05 17,63 21/32
median 56,5 823 728 041 141 65,6 %)
min — max 26-87 375-418 62-1686 030-053 111-177
pocgt analyzovanych 30 30 30 30 30 30
pacientov
priemer 549 9,89 4893 0,54 162,93
PV
smerodajnd odchylka 9,64 3,89 284,74 022 278 29/30
median 56 94 402 0,51 166,5 (96,7 %)
min — max 28-71 422-226 73-1705 023-155 75-238

Vysvetlivky: ET — esencidlna trombocytémia, Hb — hemoglobin, Htk — hematokrit, Leu — pocet leukocytov, PV —

polycytémia vera, Tr — pocet trombocytov

Graf 5. Grafické zndzornenie vztahu klesajuiceho poctu leukocytov a vyskytu krvacavych prejavov.
Grafické zndzornenie vztahu stupajuceho veku pacienta a vyskytu trombotickych komplikacif
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Vysvetlivky: mean — priemer, p — hodnota pravdepodobnosti, SD — smerodajnd odchylka, min — max — rozmedzie
hodnét, WBC — white blood cells = pocet leukocytov, 0 — bez udalosti, 1 - s udalostou

Tabulka 3, 4. Statistickd analyza vztahu medzi sledovanymi parametrami a vyskytom krvacavych

a trombotickych komplikécif

Z, p (M-W) Z, p (M-W)
krvacanie tromboéza
vek -1,547 0,122 vek -2,149 0,032
Leu -2,486 0,013 Leu -0,629 0,529
Tr 1,480 1,139 Tr 1,121 0,262
Htk -1,377 0,168 Htk -1,765 0,078
Hb -1,512 0,130 Hb -1,569 on7z

Vysvetlivky: Hb — hemoglobin, Htk — hematokrit, Leu — pocet leukocytov, p (M-W) — hodnota pravdepodobnosti

ako pokles ristocetin-kofaktorovej aktivity pod
20 -30% (5). Takyto vysoko individualny pristup
viak nie je v naSom prostredi sucastou standard-
nych diagnostickych postupov. Redukcia poctu

Mannovho-Whitneyho testu, Tr — pocet trombocytov, Z, a= symbol testovej Statistiky

trombocytov vedie k normalizacii zastUpenia
jednotlivych podtypov multimérov vVWF v plaz-
me (1, 3). Ako uz bolo uvedené, krvacavé prejavy
mo&Zu byt aj dosledkom prvotnej trombotickej
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komplikécie. Typickym prikladom je krvacanie
z ezofagedlnych varixov, ktoré vznikli ako nasledok
portélnej hypertenzie po trombotizacii portalnej
vény alebo hepatalnych vén. Zvysené riziko krva-
cania z eozofageélnych varixov sme zaznamenali
v jednom pripade.

Vyskyt trombotickych prihod u pacientov
s MPN je zavaznou, ¢asto Zivot ohrozujucou
komplikaciou. V skupine sledovanych pacientov
sme pozorovali vyznamny vyskyt tychto kom-
plikécif (33,8 % pacientov). Previadali artériové
komplikdcie — infarkt myokardu, nahla cievna
mozgova prihoda. Z vendznych trombotickych
komplikacifi sme zaznamenali pomerne vysoké
zastUpenie trombdz ciev v splanchnickej oblasti.
Mnohokrat je intraabdomindina trombdza prvou
klinickou manifestaciou MPN aj u dovtedy nez-
diagnostikovanych pacientov (3). Tito pacienti su
vacsinou zeny, mladsie v porovnani s vekovym
priemerom pacientov s MPN, ¢asto bez zmien
v periférnom krvnom obraze.

Viysledky kvalitativnej analyzy pritomnosti
JAK2V617F mutacie (pomocou AS-PCR) nepo-
tvrdili Ulohu genetického vysetrenia ako predik-
tivneho faktora trombotickych komplikcif. Tieto
vysledky viak mézu byt do istej miery zatazené
malym poctom pacientov v stbore, nakolko
niektorf autori poukazuju na vplyv pritomnosti
mutécie u pacientov s ET na priebeh ochorenia
(5).V predikcii trombotickych komplikacii v tomto
pripade zohrdva dolezitd Ulohu alelicka zataz
(percento vsetkych mutovanych alel), nie samot-
nd pritomnost mutécie. Pocet leukocytov podla
niektorych literdrnych Udajov odraza riziko trom-
botickych komplikécii (20), my sme tuto korelaciu
nepotvrdili, no je zaujimavym zistenim, Ze pacien-
ti s krvacanfm mali v porovnani s pacientmi bez
krvacania signifikantne nizsi pocet leukocytov.

Pocet trombocytov ani hodnota hemato-
kritu nie st vhodnym ukazovatelom rizika trom-
botickych komplikacii. No prave podla hodnoty
tychto bazalnych ukazovatelov v klinickej praxi
mnoho lekdrov urCuje agresivitu a pokrocilost
ochorenia. Casto st napriek nepotvrdenej kore-
Iacii s aktivitou samotného ochorenia vodidlom
na zacatie tromboprofylaktickej i myelosupresiv-
nej liecby. Naopak, nase zatial nepublikované
vysledky svedcia o negativnej korelacii alelickej
zataze s poctom trombocytov. Napriek tomu,
zniZenie poctu trombocytov u vysokorizikovych
pacientov pomocou cytoredukénej terapie pod
400 x 10%I redukuje incidenciu trombotickych
prihod (3, 21). Nie je vsak jasné, ¢iide len o vplyv
redukcie poctu trombocytov alebo potlacenia
proliferacie patologického klonu myelosupre-
sfvnou terapiou (9).



Tabulka 5. Analyza vztahu pritomnosti JAK2V617F mutdcie a vyskytu krvdcavych a trombotickych

komplikécif
krvacanie
JAK2 p (chi2) p (chi2-Yates)
nie ano
nie 15,09 % 44,44 %
0,039 0,109
ano 84,81 % 55,56 %
tromboéza
JAK2 p (chi2) p (chi2-Yates)
nie ano
nie 28,21 % 4,35%
0,022 0,050
ano 71,79 % 95,65 %

Vysvetlivky: JAK2 — mutdcia JAK2V617F, p (chi2) — hodnota pravdepodobnosti chi-kvandrdtového testu, p (chi2-
-Yates) — hodnota pravdepodobnosti chi-kvandrdtového testu s korekciou podla Yatesa

Zaver

Etiolégia a patogenéza trombo-hemora-
gickych komplikécif je komplexnd. Opisované
funkéné zmeny trombocytov, erytrocytov
a leukocytov sa vyznamnou mierou podielaju
na vzniku trombofilnej predispozicie pacienta.
Su pritomné zndmky aktivacie endotelu, ako aj
zapalovych imunitnych reakcii. SU sprevadza-
né zvysenymi plazmatickymi koncentraciami
$pecifickych markerov. Napriek moznosti labo-
ratérneho stanovenia Sirokého spektra paramet-
rov a dostupnosti uz aj kvantitativnych metoéd
molekulovej bioldgie, ich prognosticky vyznam
zostava zatial nejasny. Pretrvdva dominantny
vplyv vyssieho veku a prekonanej trombotic-
kej komplikacie. Doslednd tromboprofylaxia
vyznamnou mierou redukuje vyskyt trombdz,
¢im priaznivo ovplyviuje celkovd morbiditu
a mortalitu pacientov s Ph-negativnymi mye-
loproliferativnymi neoplastickymi ochoreniami.
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