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so syndromom lepivych dosticiek - kazuistika
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Napriek tomu, ze vyskyt tromboembolickej choroby v detskom veku je v porovnani s dospelou populédciou vzacnejsi, v poslednych rokoch
stipa pocet deti s tymto problémom. Vznik trombézy u deti je zvyéajne multifaktorova prihoda. Jej pricina sa v sticasnosti objasni u pri-
blizne 80 % detskych pacientov, ¢asto st pritomné aspon dve trombofilné rizika. V 10 - 15 % pripadov sa uplatiiuju vrodené trombofilné
stavyalenv 5 % pripadov ide o idiopatickt trombézu. Kym u mladsich deti je naj¢astejsim podmienujicim faktorom tromboembolizmu
zavedenie centralneho ven6zneho katétra, u starsich deti a adolescentov stale vac¢si vyznam nadobudaju nové rizika vyplyvajtce zo
sticasného zivotného stylu, ako je obezita, faj¢enie a uzivanie hormonalnej antikoncepcie. V pripade kombinacie vrodenych trombo-
filnych stavov a ziskanych rizikovych faktorov sa pravdepodobnost vzniku tromboembolickej choroby niekolkonasobne zvysuje (1, 2).
Autori opisuju pripad 16-ro¢ného dievcata, u ktorého sa vyvinula plticna embdlia pocas uzivania hormonalnej antikoncepcie. Nasledne
realizovany trombofilny skrining odhalil pritomnost jediného vrodeného trombofilného stavu — syndrému lepivych dosticiek.
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Pulmonary embolism in a 16-year old female patient with sticky platelet syndrome - a case report

Despite of the lower incidence of thromboembolism in childhood compared to the adulthood more and more children have suffered from this
problem recently. Thrombosis in children is usually multifactorial. Its cause is known in approximately 80% of children nowadays, very often
there are at least two thrombophilic risk factors. Hereditary thrombophilia play role in about 10-15% of cases and only in 5% of children the
thrombosis is idiopathic. While in younger children the central venous catheter is the most common causing factor of thrombosis, in older children
and adolescents new risk factors resulting from the present lifestyle as obesity, smoking or using of oral contraceptive drugs gain the bigger
importance. The probability of thrombosis development is several fold higher if there is combination of hereditary thrombophilic states and
acquired risk factors (1-2). Authors present here a case-report of a 16-years old girl who developed pulmonary thromboembolism during taking
oral contraceptive drugs. The consequent screening of thrombophilia revealed only hereditary thrombophilic state - sticky platelet syndrome.
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Uvod

Syndrém lepivych dosticiek (SPS) je vrodeny
trombofilny stav spojeny so zvysenym rizikom
tromboézy u mladych dospelych, nezriedka
aj deti. Po rezistencii na aktivovany protein C
ide o druhu najcastejsiu vrodenu trombofiliu,
pravdepodobne s autozomalne dominant-
nym spdsobom dedi¢nosti. V klinickom ob-
raze zapricifiuje tepnové aj zilové trombdzy,
pripadne opakovanu stratu plodu. Laboratérne
je charakterizovany nadmernou agregdaciou
trombocytov po ich indukcii tromi podpraho-
vymi koncentrdciami adenozidifosfatu (ADP) a/
alebo adrenalinu. Zvysend agregdcia dosticiek
po obidvoch induktoroch je typicka pre SPS
typ I. Najcastejsi je typ II, ked je pritomna hy-
peragregabilita len po adrenaline. Zriedkavo
sa vyskytuje nadmernd odpoved len po induk-
cii ADP, ¢o sa klasifikuje ako typ Ill syndromu.
Diagndza SPS je potvrdend, ak pacient prekonal
trombdzu a ma dokédzanu zvysenu agregéciu
trombocytov po aspon 2 koncentraciach jed-
ného induktora alebo po aspon 1 koncentracii
obidvoch induktorov. Pred meranim agregacie

je potrebné prerusit liecbu protidostickovymi
liekmi minimélne na 7 — 10 dni. Liekom prvej
volby SPS je kyselina acetylsalicylova (ASA)
v nizkych déavkach, zvycajne 100 mg 1-krat
denne celozivotne. Pocas uzivania lieku zvy-
¢ajne dochadza k Uprave zvysenej dostickovej
agregdcie. Za Uc¢elom overenia Ucinnosti liecby
je potrebné pacientov opakovane agregomet-
ricky vysetrit. V zriedkavych pripadoch musi byt
davka kyseliny acetylsalicylovej zvysena, alebo
je potrebné pouzit iné protidostickové lieky.
Po prerusen( lie¢by znovu dochadza k labo-
ratornemu, eventudlne aj klinickému prejavu
trombofilie. Pri si¢asnom vyskyte SPS a dalsieho
hyperkoagula¢ného stavu riziko vzniku trombo-
zy niekolkondsobne stupa (3, 4, 5).

Kazuistika

16-ro¢né dievca bolo po prekonani embdlie
do plicnej artérie odoslané na vysetrenie do
hematologickej ambulancie Narodného centra
hemostazy a trombdzy (NCHT) v Martine za
Ucelom diferencidlnej diagnostiky trombofil-
ného stavu.
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Dovtedy zdravé, 16-ro¢né dievca zacalo
nahle pocitovat stazené dychanie a tlak na
hrudniku. Zvysenu teplotu a zndmky infekcie

pacientka nemala. Opuchy dolnych koncatin
a bolesti v lytkach neudévala. Siesty dery uzivala
kombinovanu hormonélnu antikoncepciu. Pocas
hospitalizacie jej bolo realizované elektrokar-
diografické vysetrenie s negativnym nalezom,
perflznou gamagrafiou pltc sa potvrdili bilate-
ralne drobnoloziskové zmeny pltcnej perfuzie.
Stav bol uzavrety ako sukcesivna embolizacia do
plucnej artérie. Pacientka bola lie¢end heparinmi
s nizkou molekulovou hmotnostou (LMWH). Po
zvladnuti akutneho $tadia sa zacala peroralna
antikoagulacnd liecba antagonistami vitaminu K,
ale pre opakované problémy s nastavenim davky
(sklon k predavkovaniu) sa pokracovalo v diho-
dobej profylaxii pomocou LMWH. Hormonélna
antikoncepcia bola vysadena.

Osobnd anamnéza: U pacientky sa okrem
uzivania hormonélnej antikoncepcie Ziadne iné
rizikové faktory trombdzy nezistili, fajcenie pa-
cientka popierala. Pre opakované tonzilitidy bola
zvazovana tonzilektémia.



Tabulka 1. Vysledky trombofilného skriningu
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Tabulka 2. DNA vysetrenie trombofilnych mutacif

Vysetrenie Namerané hodnoty Referen¢né hodnoty Faktor V Leiden R506Q G/G
ProCglobal 0,98 >0,7 Faktor Il G20210A G/G
antitrombin - funkcia 86,9 % 80-130%

! MTHFR C677T c/C
protein C — funkcia 974 % 70 - 140 % /
protein S - funkcia 65,5 % 65-130% Vysvetlivky: MTHFR = metyléntetrahydrofoldtreduktdza
Faktor VIII - aktivita 1,54 1U/ml 0,6 - 1,5 IU/ml
Faktor IX — aktivita 1,82 1U/ml 0,6 - 1,51U/ml tické kritérid pre SPS typ | (tabulka 3, obrazok
ACA 13 U/ml 0-13 U/ml 1 a 2). Nasledne bola pacientke odporucena
PTT-LT 3155 28-38s lo%i . idottickova liecba kvseli
PTT-LA 359 3945 celozivotna protidostickova liecba kyselinou

Vysvetlivky: ACA = antikardiolipinové protildtky, PTT-LT a PTT-LA = testy na lupus antikoagulans

Tabulka 3. \'ysledky merania agregdacie trombocytov po indukcii ADP a adrenalinom

Agregacia po ADP

Namerané hodnoty

Referencné hodnoty

koncentracia 2,34 pmol/I 79
koncentracia 1,17 pmol/I 47
koncentracia 0,58 umol/I 18

20-60
11 -23
3-10

Agregacia po adrenaline

Namerané hodnoty

Referencné hodnoty

koncentracia 11 ymol/I 88
koncentracia 1,1 umol/I 53
koncentracia 0,55 umol/I 22

20-60
10-30
8-15

Rodinnd anamnéza: Rodicia pacientky
neprekonali trombotickd prihodu a neliecili
sa na ziadne chronické ochorenie. Stard matka
zmatkinej strany dvakrat prekonala ndhlu cievnu
mozgovu prihodu, dvakrat srdcovy infarkt a lie-
¢ila sa na ischemickd chorobu dolnych konca-
tin, zomrela ako 64-ro¢na. Stary otec z matkinej
strany sa liecil na artériovd hypertenziu. Stard
matka z otcovej strany sa liecila na ischemicku
chorobu srdca, stary otec z otcovej strany zomrel
ako 71-ro¢ny na infarkt myokardu.

Vysetrenie v NCHT Martin: \/zhladom na
pozitivnu rodinnd anamnézu opakovanych trom-
botickych prihod, nizky vek pacientky a neprime-
rany vyvoldvajuci podnet trombdzy, vzniklo po-
dozrenie na vrodeny trombofilny stav. Pacientka
bola odosland do ambulancie NCHT za Ucelom
potvrdenia, eventudlne vylucenia vrodenej trom-
bofilie. Laboratérne vysetrenie v NCHT zahfralo
vysetrenie krvného obrazu, zékladnej koagula-
cie a zékladného trombofilného skriningu, ktory
pozostaval zo stanovenia koagula¢ného testu
na urenie rezistencie na aktivovany protein C
(ProCglobal), z ur¢enia hladiny proteinu C,S a an-
titrombinu, vySetrenia aktivity faktora (F) VIl a IX
a testov na antifosfolipidovy syndréom.

Vysledky vysetreni:\ krvnom obraze pa-
cientky neboli pritomné abnormality, pocet
trombocytov a ich velkost boli v referen¢nom
rozmedzi. Trombofilnym skriningom sa potvrdil
lahko zvyseny FIX a hrani¢ny FVIII (tabulka 1).
Ostatné vysetrenia, ako su testy na antifosfolipi-
dovy syndrém, ProCglobal a hladiny proteinov
C, S a antitrombinu, v3ak boli vo fyziologickom
rozmedzi. Jednoznacnu pric¢inu vzniku plic-
nej embdlie teda tieto vysetrenia nepreukazali.

S ohladom na zdvaznost tromboembolickej
prihody bol zékladny koagula¢ny skrining do-
plneny o vysetrenie agregacie trombocytov
a DNA vysetrenie trombofilnych mutdcit. Hladina
homocysteinu nebola vysetrend z technickych
pricin. Bolo realizované aj kontrolné vysetrenie
hladin FVIll a FIX.

Vysledky kontrolnych a dopliujicich
vysetreni: Kontrolnym vysetrenim sa zvysené
hladiny FVIII a FIX nedokazali. PCR analyzou
bola vylic¢ena mutacia FV Leiden, mutacia
protrombinu G20210A a mutdcia génu pre me-
tyléntetrahydrofolatreduktazu C677T (tabulka
2). Vysetrenim agregdcie trombocytov sa zis-
tila nadmernd agregacia krvnych dosticiek po
ADP aj adrenaline, &im boli splnené diagnos-

acetylsalicylovou (ASA) v davke 100 mg raz
denne. Na kontrolné agregometrické vysetrenie
za UCelom overenia Uc¢innosti lie¢by sa pacientka
napriek opakovanému pozvaniu nedostavila.
Perspektivne bolo tieZ pldnované vysetrenie
rodi¢ov a surodencov pacientky.

Diskusia

Trombofilné stavy su vrodené alebo ziskané
poruchy hemostézy, ktoré postihnutého jedinca
predisponuju ku vzniku alebo k recidive trom-
bozy. V pripade pdsobenia silného ziskaného
rizikového faktora, tzv. spustaca, ¢asto dochadza
k manifestécii vrodenych trombofilii u mladych
dospelych, pripadne uz u deti. V obdobi puberty
a adolescencie k vrodenym rizikdm pristupuju
najma predisponujlce faktory sic¢asného zivot-
ného stylu, ako su obezita, faj¢enie a uZivanie
hormonalnej antikoncepcie u diev¢at (1, 6).

Trombofilnym skriningom sa u nasej pa-
cientky dokdzalo [ahké zvysenie FIX, o u niekto-
rych jedincov méze prispievat ku vzniku trom-
bozy. Opakovanym vysetrenim sa viak zvysena
hladina FIX nepotvrdila. Pravdepodobne islo
o prechodné zvysenie aktivity tohto faktora
v désledku uZivania kontraceptiv a akutnej fazy
trombozy. Okrem dostickovej agregdcie boli vy-

Obrdzok 1. Zaznam agregometrického vysetrenia pacientky (KHaT UN Martin) — agregacia po ADP
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Obrdzok 2. 74znam agregometrického vysetrenia pacientky (KHaT UN Martin) - agregécia po adrenaline
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sledky ostatnych vysetrenf negativne. Na zéklade
potvrdenia zvysenej agregécie trombocytov po
indukcii ADP aj adrenalinom bola stanovena
diagndza SPS typ . SPS bol pravdepodobne
hlavnou pri¢inou plucnej embdlie u pacientky.
Predpokladanym vyznamnym spustacom vzni-
ku trombdzy bolo zacatie uzivania kombinova-
nej hormonalnej antikoncepcie.

Uzivanie hormonalnej antikoncepcie je
v sUcasnosti u adolescentnych dievcat bezné.
Tromboembolickd prihoda v tomto veku so se-
bou nesie nielen zdravotné rizika, ale vedie aj
k vymeskavaniu skolskej dochadzky a prindsa
problémy s buducim pracovnym uplatnenim.
ViySetrenie pritomnosti trombofilného stavu
u vsetkych dievéat a mladych zien zvazujucich
hormonalnu antikoncepciu vsak nie je s ohla-

dom na nizku prevalenciu trombofilii v zdra-
vej populdcii a ekonomické faktory spravnym
riesenim. Kltc¢ové je cielend a podrobne odobra-
td rodinna anamnéza trombotickych prihod
u rodicov aj starych rodicov dievcata a vylicenie
ostatnych rizikovych protrombotickych faktorov.
Identifikdcia vrodeného trombofilného stavu
v indikovanych pripadoch, teda u Zien s trom-
bézou v rodinnej a osobnej anamnéze, sice ne-
ovplyvni lie¢bu akutneho $tadia trombdzy, ale
pomaéze optimalizovat dizku tromboprofylaxie
a zniZit riziko rekurencie trombotickej prihody.

Zaver

SPS je vrodend trombofilia spojena s vyso-
kym rizikom vzniku trombotickej prihody predo-
vietkym v pritomnosti réznych spustacov, ako je
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napriklad uzfvanie hormonalnej antikoncepcie.
Pausalny skrining SPS a ostatnych vrodenych
trombofilii sa pred zacatim uzivania kontracep-
tiv neodporuca. Dolezitd je déslednd osobna
a rodinnd anamnéza trombotickych prihod,
ktord méze pomoct identifikovat pacientky so
zvySenym rizikom tromboembodlie. U tychto zien
je vhodné uprednostnit ind metddu antikon-
cepcie. V pripade, Ze Zena uprednostriuje hor-
monalnu antikoncepciu a ma pozitivnu rodinnu
anamnézu trombdzy, je vhodné uskutocnit
trombofilny skrining na vyltcenie pritomnosti
trombofilného stavu.

Tdto publikdcia bola vytvorend realizdciou
projektu CEVYPET (ITMS 26220120053).
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