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Krvné dosticky a cievna stena
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Thomas Wharton Jones iste netusil, aky ob-
rovsky potencial v sebe krvné dosticky ukryva-
ju, ked'ich v roku 1851 pozoroval a po prvykrat
opisal ako ,zhluk bezfarebnych teliesok, ktoré
sa k sebe viaZu koagulovanym fibrinom®. Zacal
viak cestu badania, po ktorej sa vybralo mno-
ho dalsich vedcov s cielom dokonale poznat
morfoldgiu a funkciu trombocytov a ktord, ako
sa zda (aj v sucasnosti), neustale otvara nové
obzory. Taliansky lekar a vedec Giulio Bizzozero
ako prvy pouZil pojem ,krvné dosticky” a zistil,
7e sa viazu na miesto poskodenia endotelu.
Uz vtedy sprévne pochopil ich vyznam v udr-
zan{ integrity organizmu pri poraneni. Dnes
sU uz dobre zndme procesy, akymi sa krvné
dosti¢ky podielaju na primarnej hemostaze.
Prostrednictvom interakcif so Struktdrami ciev-
nej steny dochddza k ich aktivécii a v dalsom
slede k adhézii a agregécii. Nie vzdy vsak ide
0 proces ziaduci a pre organizmus prospesny.
Sucasné poznatky stéle viac potvrdzuju, Ze su
to prave interakcie krvnych dosticiek s endo-
telom, prepojené s komplexnymi dynamic-
kymi molekuldrnymi a bunkovymi sietami,
ktoré v pripade dysregulacie vedu k vzniku
patologického zépalu a trombdzy. Prikladom
interakcie medzi dosti¢kami a cievnou stenou
je aj aterosklerotické postihnutie. V sic¢asnosti
sa najnovsi vyskum v tejto oblasti sustreduje
na vyznam cirkulujucich endotelovych pro-
genitorovych buniek, ktoré maju schopnost
diferencidcie do zrelych endotelovych buniek,
¢im prispievaju nielen k oprave poskodenej
cievy, ale aj k progresii aterosklerézy a reste-
nézam premenou na bunky hladkej svaloviny
a penové bunky. V suvislosti so vznikom dos-
tickového trombu sa tiez stale viac pozornosti
venuje metaloproteindze ADAMTS13, ktord
Stiepi multiméry vVWF. Jej nizke hladiny spolu
s vysokymi hladinami vWF su silne asociované
s rizikom rozvoja zavaznych kardiovaskularnych
prihod a zdaju sa byt vhodnymi prediktivny-
mi markermi preZzivania a vyskytu komplikécif
u pacientov s kardio- a cerebrovaskularnymi
ochoreniami.

V klinickej praxi netreba zabudat, Zze trom-
botické komplikdcie v podobe tepnovej alebo

Zilovej trombdzy su ¢asto prvym prejavom
nadorového ochorenia. Etiopatogenéza ich
vzniku je komplexnd. V pripade hematolo-
gickych malignit nazyvanych myeloprolife-
rativne ochorenia (MPO), medzi ktoré pat-
ri esencidlna trombocytémia, polycytémia
vera a chronickd idiopatickd myelofibréza,
sa na ich vzniku vyznamnou mierou podiela
pritomna trombocytdza, ako aj abnormality
erytrocytov, trombocytov a leukocytov spo-
jené s tvorbou Tr-Tr a Tr-Le agregatov a ich
naslednou védzbou na cievnu stenu. Medzi
prediktivne faktory vzniku trombdzy u pa-
cientov s MPO patri leukocytdza a pritomnost
mutacie JAK2 V617F, ktora je navyse spojena
s agresivnejsim priebehom ochorenia. Prave
preto sa v sicasnosti najvacsi zaujem vyskumu
sustreduje na moznosti cielenej lie¢by trom-
bozy pri MPO — inhibitormi aktivnej JAK2, a iné
nové lieky posobiace na odlisnych Urovniach
aktivnej JAK-STAT signalnej cesty.

Dosticky su svojou pritomnostou a pdso-
benim zapojené aj do zriedkavej, no zavaznej
komplikacie lie¢by heparinmi — heparinom indu-
kovanej trombocytopénie (HIT). Pritomné proti-
latky naviazané na komplexy heparin-dostickovy
faktor 4 sa viazu nielen na povrch trombocytov
a indukuju ich aktivéaciu (cez FcyRlla receptor),
ale aj na povrch endotelu a vytvaraju tak pro-
koagula¢ny stav. HIT byva spojena s trombdzou
v artériovom alebo vendznom systéme, ktorad
mdbze mat Zivot alebo koncatinu ohrozujuci
charakter. Promptné zacatie liecby mdze tento
stav zvratit, ako to dokumentuje aj kazuistika
61-ro¢ného muza, u ktorého doslo k rozvoju HIT
pocas liecby plicnej embdlie nefrakcionovanym
heparinom.

Na vytvoreni trombofilného stavu a ohro-
zeni pacienta trombozou sa mézu podielat aj
kvalitativne zmeny krvnych dosticiek spojené
sich zvysenou funkciou. Vyskytuju sa pri mno-
hych patologickych stavoch, ktoré vedu k nad-
mernej aktivacii dosticiek, ako je hypertenzia,
fajcenie, diabetes mellitus, hyperlipidémia, pri-
padne chronické zapalové a nédorové ochore-
nia. Aktivacia krvnych dostic¢iek sa naj¢astejsie
spusta sekundarne na podklade poskodenia
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cievnej steny, zriedkavejsie ide o primarnu
aktivaciu dosticiek ldtkami uvolfiovanymi
priamo zo zapalovych a nadorovych buniek.
Patogenéza dvoch najc¢astejsich vrodenych
trombofilnych trombocytopatil — syndrému
lepivych dosticiek a Vieden-Penzing defektu
zostava nejasnd. Syndrom lepivych dosticiek
(SPS) je najcastejsim vrodenym trombofilnym
stavom spojenym s tepnovou trombozou a je
nan potrebné mysliet najma u pacientov, ktorf
v mladom veku prekonali tepnovd trombozu,
bez pritomnosti aterosklerézy, taktiez v pripade,
ak trombodza vznikla v stvislosti so stresujucimi
okolnostami, pri progresii alebo opakovanom
vyskyte zilovych trombéz aj napriek adekvatnej
antikoagulac¢nej lie¢be. MéZe sa manifestovat aj
v podobe syndrému straty plodu alebo famili-
arnym vyskytom migrendznych bolesti hlavy.
V sticasnosti je Standardnou sucastou trombo-
filného skriningu a na nasom pracovisku (NCHT
a KHaT UNM) bolo dosial diagnostikovanych
celkovo 210 pacientov s SPS. Vzhladom na de-
di¢nost tejto trombocytopatie je dobrym pra-
vidlom vysetrenie rodinnych prislusnikov pa-
cienta s diagndzou SPS a ich nastavenie na pro-
tidostickovu lie¢bu v pripade potvrdenia SPS,
atoajv pripade, ze st asymptomaticki. Napriek
tomu, Ze nepozname geneticky podklad tejto
trombocytopatie, je zjavné, Ze porucha vedie
knadmernej agregécii dosticiek po nizkej davke
induktora, ktord sa normalizuje uz po nizkej
davke kyseliny acetylsalicylovej. U pacientov
s SPS intenzivne prebieha vyskum génovych
polymorfizmov a za zatial najslubnejsi je pova-
Zovany polymorfizmus génu pre glykoprotein
VI, indentifikovany v skupine pacientov s SPS,
ktori prekonali ndhlu cievnu mozgovu prihodu.
Cas ukéze, ¢i sa tato asociacia potvrdi aj pri inej
forme klinickej manifestacie SPS.

Spolu s rozsirovanim poznatkov o morfo-
[6gii, funkcii krvnych dosticiek a ich zapojenf
do etiopatogenézy zavaznych kardiovaskular-
nych a cerebrovaskularnych komplikécif, do kto-
rej dosticky aktivne zasahuju, stupa potreba
ucinnej antiagregacnej liecby, ktord by riziko
vzniku trombotickych komplikdcii adekvatne
znizovala a vratila hemostazu do rovnovahy.
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Efektivita antiagregacnej liecby moze byt
ovplyvnena diétnymi a liekovymi interakciami,
ako aj komorbiditami pacienta a stéle progresiv-
nejsie studovanymi génovymi polymorfizmami.
V neposlednom rade sa uplatiiuje compliance
pacienta k lie¢be, o com sveddia aj vysledky
nedavnych studif preukazujuce vysoké percento
non-compliance u pacientov zdanlivo rezistent-

nych na lie¢bu kyselinou acetylsalicylovou. S in-
tenzivnym vyskumom signdlnych ciest krvnych
dosticiek kraca ruka v ruke vyvoj novych liekov
zasahujucich nové ciele a slubujucich vyssiu
uc¢innost a bezpec¢nost protidostickovej liecby.

Verim, Ze je len otdzkou ¢asu, kedy budeme
schopni dokonale obsiahnut komplexnost vzta-
hov krvnych dosticiek a cievnej steny a vsetky

informacie spravne vyuzit na udrzanie vaskular-
nej homeostazy.

prof. MUDr. Peter Kubisz, DrSc.

Klinika hematoldgie a transfuzioldgie

JLF UK a UNM, Ndrodné centrum

hemostdzy a trombdzy, Martin

Kolldrova 2, 036 59 Martin

kubisz@jfmed.uniba.sk -

Tlacové sprdvy

Dostupnost liekov urcenych na liecbu vzdcnych ochoreni sa zvysuje

Zriedkavo sa vyskytujtce alebo takzvané vzacne ochorenia
zahfraju 6 000 az 8 000 chordb a 80% z nich mé geneticky povod.
V Eurdépskej Unii su klasifikované ako ochorenia, ktoré sa vyskytuju
u menej ako 5 pacientov na 10 000 obyvatelov. V prepocte na obyva-
telov Slovenska to pri jednom type vzacneho ochorenia zodpoveda
priblizne 2 700 chorym. Odhaduje sa, ze v EU trpf vzacnymi ochoreniami
priblizne 30 miliénov pacientov. Vdaka zaujmu inovativnych farmaceu-
tickych spolo¢nosti a podpore eurépskej legislativy sa neustale vyvijaju
takzvané ,lieky siroty” (orphan drugs).

Vyznamné zmeny v pristupe k vzacnym ochoreniam sa v Eurépe
uskutoc¢nili v roku 2000, kedy sa stali jednou z priorit zdravotnic-
kych programoyv, ¢o umoznilo zvysit kvalitu Zivota a predizit Zivot
pacientov s tymito chorobami. Eurépsky parlament v danom roku

Denosumab - najlepsi novy liek 2010

Scrip Intelligence — popredny informacny portél pre globalny farma-
ceuticky priemysel vyhlasil vysledky 6. ro¢nika prestizneho vyro¢ného
ocenenia Scrip Awards za inovacie vo farmaceutickom priemysle a bio-
technolégiach. Nositelom ocenenia Najlepsi novy liek za rok 2010 sa stal
denosumab - nova lie¢ba osteopordzy s unikatnym mechanizmom
ucinku. Inovativne liecivo z dielne farmaceutickej spolo¢nosti Amgen je
urcené na lie¢bu osteoporézy postmenopauzalnych Zien so zvysenym
rizikom vzniku zlomenin a na liecbu Ubytku kostnej hmoty u muzov
s rakovinou prostaty, ktorf podstupuju terapiu androgénnou deprivaciou.
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schvélil legislativu na podporu a stimulaciu vyvoja orphan
drugs.

V EU sa zriadili viaceré internetové stranky, na ktorych je mozné
najst informécie o zriedkavo sa vyskytujlcich ochoreniach. Medzi naj-
vyznamnejsie patrf strdnka Eurépskej organizécie pre vzacne ochorenia
Eurordis (www.eurordis.org) a eurdpska databaza pre pacientov,
lekérov, vyskumnikov a vyrobcov liekov Orphanet (www.orpha.net)
s informaciami o viac ako 5 000 zriedkavych ochoreniach a liekoch
na lie¢bu niektorych z nich.

Dostupnost liekov na vzacne ochorenia je na Slovensku rela-
tivne priazniva — na Slovensku bolo k 1. janudru 2010 kategorizovanych
40,7 % z celkového poctu 59 liekov vtedy registrovanych v EU. Vietky lie-
ky na liecbu vzacnych ochorenf st u nés pre pacientov plne hradené.

Liek je vysledkom prelomového objavu v molekuldrnej bioldgii kosti. Ide
o plne humannu monoklonalnu protilatku, ktord osobitne ovplyvriuje
RANK ligand ako z&kladny regulétor osteoklastov — buniek, ktorych aktivita
sposobuje resorpciu kosti. Unikatny mechanizmus Ucinku, ktory imituje
systém prirodzeného metabolizmu kostf, zabraruje Ubytku kostnej hmoty
a vyrazne tak znizuje riziko zliomenin. Je to prvy produkt biologickej liecby
v osteoporotickej indikacii. Denosumab je inovativny liek nie len svojim
mechanizmom Ucinku, ale aj davkovanim a formou podania (60 mg po-
dévanych formou subkutédnnej injekcie kazdych 6 mesiacov).

ez
>
e~
N
C
N



