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Pod pojmom trombocytopatia vo vieobecnosti rozumieme znizenie funkcie krvnych dosticiek, ¢asto zaroven sprevadzané znizenim
ich poctu. Zname su viak aj poruchy trombocytov vedtce k ich hyperfunkcii, ¢o spésobuje zvyseny sklon k trombéze u postihnutych
jedincov. Vyskytuju sa pri mnohych patologickych stavoch a v situaciach, kedy dochadza k nadmernej aktivacii trombocytov, ako je
hypertenzia, faj¢enie, diabetes mellitus, hyperlipidémia, pripadne chronické zapalové a nadorové ochorenia. Aktivacia trombocytov
nastdva za tychto okolnosti zvycajne sekundérne, na podklade poskodenia cievnej steny, zriedkavejsie ide o primarnu aktivaciu dosti-
¢iek latkami uvolfiovanymi priamo zo zdpalovych a nadorovych buniek. Z vrodenych trombofilnych portich trombocytov je naj¢astejsi
syndrém lepivych dosticiek, menej znamy je defekt Vieden-Penzing (defekt lipooxygenazy) a polymorfizmy dostickovych glykoprote-
inovych receptorov GPIlla a GPla.
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Hereditary thrombophilic platelet defects

Thrombocytopathy generally means decreased function of platelets often associated with their decreased count. Defects leading to
platelet hyperfunction and increased tendency to thrombosis are also known. They appear in many pathological conditions and situa-
tions such as hypertension, smoking, diabetes mellitus, hyperlipidaemia or chronic inflammatory and oncological diseases. Platelet
activation is usually secondary in these states, due to vessel wall impairment, rarely is primary caused by substances released from
inflammatory and tumour cells. Sticky platelet syndrome is the most common hereditary thrombophilic platelet defect; Wien-Penzing
defect and polymorphisms of platelet glycoprotein receptors GPllla and GPla are rare.

Key words: thrombocytopathy, platelet hyperfunction, sticky platelet syndrome, Wien-Penzing defect, polymorphisms of GPllla and
GPla.
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Syndrom lepivych dosticiek

Termin syndrém lepivych dosticiek (sticky
platelet syndrome — SPS) bol po prvykrat pouzi-
ty v roku 1983 na 9. medzinarodnej konferencii
0 nahlej cievnej mozgovej prihode a mozgovej
cirkuldcii v Arizone. Ide o vrodent, autozomdlne
dominantne dedi¢nu trombocytopatiu, charak-
terizovanu zvysenou agregdciou trombocytov
po podprahovych koncentrdcidch adenozindi-
fosfdtu (ADP) a adrenalinu. Po rezistencii na akti-
vovany protefn C sa povazuje za druhy najcastejsf
vrodeny trombofilny stav a vébec prvy najcastejst
spojeny s tepnovou trombdzou. V sti¢asnosti je

standardnou sucastou trombofilného skriningu
u pacientov po prekonani tepnovej trombdzy
v mladom veku (do 35 rokov), bez pritomnosti
artériového ochorenia veduceho k trombodze,
predovietkym v suvislosti so stresujucimi okol-
nostami, pripadne pri progresii ¢i opakovanom
vyskyte Zilovych trombdz aj napriek adekvatnej
antikoagulacnej lie¢be.

Stanovenie diagnézy

Stanovenie diagnézy SPS sa zaklada
na vysetreni stupnia agregdcie trombocytov
indukovanej adrenalinom a adenozindifos-

Tabulka 1. Referencné hodnoty stupna agregdacie (NCHT a KHaT JLF UK a UNM, Martin).

agregacia po ADP koncentracia ADP

referencné hodnoty

koncentracia 2,3 umol/I 20 - 60%
koncentracia 1,2 umol/I 11 -23%
koncentracia 0,6 pmol/I 3-10%

agregacia po EPI koncentracia EPI

referenéné hodnoty

koncentracia 11 umol/I 20 -60%
koncentréacia 1,1 pmol/I 11 -30%
koncentréacia 0,55 pmol/I 8-15%

Vysvetlivky: ADP — adenozindifosfdt; EPl — adrenalin.
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fatom (ADP). \/ySetrenie sa uskutocriuje pomo-
cou agregometra, ktory sleduje zmenu trans-
misie svetla vo vysetrovanej vzorke v zavislosti
od stupna agregacie pocas piatich minut. Podla
Mammena sa pouZivaju tri podprahové kon-
centracie obidvoch induktorov. Ako vzorka sa
pouZiva plazma bohatd na trombocyty. Stupen
agregacie dosticiek v % sa porovndva s referenc-
nymi hodnotami (tabulka 1). Pred vysetrenim je
nevyhnutné prerusit lie¢bu protidostickovymi
liekmi miniméalne na 7 — 10 dnf. Podla toho, ktory
zinduktorov vyvoldva dostickovu hyperagrega-
bilitu, sa SPS klasifikuje na tri typy:

SPS typ . - zvysend agregécia po obidvoch

induktoroch;

SPS typ Il. — zvysend agregacia len po ad-

renaline, je najcastejs;

SPS typ lll. - zvy3end agregacia len po ADP,

vyskytuje sa raritne (1, 2, 3).

Riziko trombdzy

Laboratérne dokdzand hyperagregabilita
trombocytov moze viest k zvysenému riziku
tepnovej alebo Zilovej trombdzy. Ku vzniku
trombdzy sU nevyhnutné niektoré tzv. spustace.



V pripade SPS sa za vyznamny vyvolavajlci faktor
povazuje zavazny stres. Najcastejsie sa SPS mani-
festuje ako nahla cievna mozgové prihoda a tran-
zitérne ischemické ataky, infarkt myokardu alebo
angina pectoris, pripadne trombdza retinalnych
ciev (prechodnd alebo trvald) alebo periférnych
tepien. Hlboka Zilova trombdza a plticna embdlia
sU menej ¢asté. Po antifosfolipidovom syndréme
je SPS druhym najc¢astejsim trombofilnym stavom,
ktory zapricinuje syndrom straty plodu. Opisuje sa
aj familidrny vyskyt migrendznych bolesti hlavy,
vyskytlo sa niekolko pripadov straty oblickovych
Stepov u transplantovanych pacientov ¢i vasku-
litida typu livedo reticularis. SPS bol dokézany aj
ako velmi ¢asty stav u pacientov s AIDS a nevy-
svetlenym infarktom myokardu, ktorf boli na an-
tiretrovirusovej liecbe dlhsie ako 6 mesiacov (3,
4,5,6,7,8).

Liecba

Liecba SPS kyselinou acetylsalicylovou (ASA)
v davke 100 mg denne mé byt celozivotna. U vac-
Siny pacientov dostickovu hyperagregabilitu nor-
malizuje, a tym chrani pred moznou recidivou
trombotickych prihod. Po zacatf liecby je po-
trebné overit jej U¢innost opakovanym agrego-
metrickym vysetrenim.V zriedkavych pripadoch
musf byt dédvka ASA zvysend az na 325 mg denne.
V pripade tzv. ASA-rezistencie alebo pri intole-
rancii ASA je vhodné pouzit antagonisty ADP-
receptora, pripadne inhibitory receptora GP Ilb/
Illa. Po prerusenf liecby SPS dochaddza opatovne
k laboratérnemu, eventuélne aj klinickému preja-
vu trombofilie (1, 3). Vzhladom na typ dedi¢nosti
je potrebné vysetrit pokrvnych rodinnych prislus-
nikov pacientov s SPS (rodicia, surodenci, deti). Aj
u asymptomatickych jedincov sa odporuca proti-

Obrdzok 1. Algoritmus lie¢by SPS (NCHT a KHaT
JLF UK a UNM, Martin).
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Vysvetlivky: ASA - kyselina acetylsalicylovd;
Kl - kontraindikdcia.

dostickova profylaxia kyselinou acetylsalicylovou
v agregometricky overenej davke. Algoritmus
liecby SPS je uvedeny na obrazku 1.

Geneticky podklad

Geneticky podklad SPS stale nie je ob-
jasneny. Uvazuje sa o defekte jedného alebo
viacerych povrchovych glykoproteinovych (GP)
dostickovych receptorov, ktory vedie kich zvy-
senej citlivosti na induktory a nasledne k abnor-
malnej agregécii. Sledoval sa polymorfizmus
PIAVA2 GPIIb/Illa, pri ktorom moze byt dostickova
agregacia indukovana nizsfimi koncentraciami
ADP a adrenalinu a polymorfizmus C807T GPla,
ktory vedie k zvysenej adhezivite trombocytov
na kolagén I. typu. Pricinny vztah tychto poly-
morfizmov k SPS sa zatial jednoznac¢ne nepo-
tvrdil (9, 10). Ukazuje sa vsak, Ze abnormalita
GPla/lla by mohla mat vyznam v niektorych
postihnutych rodinach (11). Vyznam polymor-
fizmu GAS-6 proteinu v exéne 8 (GAS-6 c. 834
+ 7G > A) sa pozoroval u pacientov s NCMP.
Zaznamenal sa znizeny vyskyt alely A, ktora
ma protektivnu Ulohu pred vznikom trombdzy.
V skupine pacientov s SPS a zdravych kontrol
v nadej populdcii sa viak rozdiel v zastUpeni alely
A nedokézal, preto pravdepodobne neexistuje
vztah Gasé polymorfizmu ku vzniku trombozy
pri SPS (12, 13). Ako slubné sa v sucasnosti zda
genetické vysetrenie GPVI, ktory ma centralne
miesto v komplexe procesov aktivacie, agrega-
cie a degranuldcie trombocytov. Na definitivne
zavery su viak potrebné dalsie studie (14).

Vysledky Narodného centra
hemostazy a trombozy

Doposial bolo v laboratériu Narodného
centra hemostazy a trombézy (NCHT)
v Martine diagnostikovanych 210 pacientov
s SPS, ¢o predstavuje 22,1 % agregometricky
vysetrenych jedincov, u ktorych sa realizoval
trombofilny skrining pre podozrenie na vrodeny
trombofilny stav. Z nich je 69 (33 %) muzov a 141
(67 %) Zien (graf 1). Klinicky sa SPS prejavil ako
tepnova trombdza v 109 (52 %) pripadoch, Zilova
trombdza sa vyskytovala menej ¢asto — u 75
(36%) pacientov. Na opakovanu stratu plodu
trpelo 29 (14 %) pacientok. V troch pripadoch sa
vyskytli aj tepnové, aj Zilové trombdzy (graf 2).

Defekt trombocytov
Vieden-Penzing

Defekt trombocytov Vieden-Penzing je
zriedkava a malo zndma trombocytopatia opisa-
na v roku 1990 Sinzingerom u mladych pacien-
tov s infarktom myokardu. Ide o vrodenti poru-

Graf 1. Prevalencia SPS v trombofilnej populacii
a v zavislosti od pohlavia (NCHT a KHaT JLF UK
a UNM, Martin).
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Graf 2. Klinické prejavy SPS (NCHT a KHaT JLF
UK a UNM, Martin).
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chu dostickovej lipooxygendzy, co sposobuje
chybny metabolizmus kyseliny arachidénovej
v trombocytoch. Meranie agregdcie trombo-
cytov je v norme aj napriek tomu, Ze dochadza
k vysokej produkcii tromboxanu A.. Vzniknuta
hyperfunkcia trombocytov tak méze klinicky
vyUstit do trombotickych komplikécif (15).

PI"A2 polymorfizmus GPllla

GPllla je sucastou komplexu povrchového
dostickového receptora GPlIb/Illa, ktory slizi
predovsetkym ako receptor pre fibrinogén a je
teda kltucovym glykoproteinom v dostickovej
agregacii. Polymorfizmus GPIlla PIAA2 nastd-
va zadmenou aminokyseliny leucinu (alela PI*")
za prolin (alela PI*?) na 33. mieste GPllla. V pritom-
nosti tohto polymorfizmu bolo dokézané zvy-
sené riziko artériovych trombdz, predovsetkym
infarktu myokardu a restendz po revaskulari-
zacnych zékrokoch. U nositelov PI*? alely moze
byt dostickovéd agregécia indukovana nizsimi
koncentraciami ADP a adrenalinu v porovnani
s nositelmi alely PI*' (9, 16, 17,18).

C807T polymorfizmus GPla
GPla/lla sprostredkuje adhéziu trombocy-
tov na kolagén I. typu. Polymorfizmus GPla
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C807T vznikd zdmenou aminokyseliny cytozinu
(alela C) za tymidin (alela T) v pozicii 807 mole-
kuly génu pre GPla. Protrombogénny potencidl
dosticiek nesucich tento polymorfizmus vyply-
va zo zvysenej expresie GPla/lla, ktord vedie
k zvy$enej adhezivite trombocytov na kolagén
I. typu. Klinickym koreldtom tohto polymorfizmu
je Castejsi vyskyt infarktu myokardu u pacientov
mladsich ako 62 rokov (18, 19).

Zaver

Na vrodené trombofilné trombocytopatie
a predovéetkym na SPS sa ma mysliet u kazdého
pacienta, ktory prekona neobjasnenu tepnovu
trombodzu v mladom veku, pripadne atypicku
Zilovu trombdzu, vratane trombdzy na antiko-
agulacnej terapii a u pacientok s opakovanou
stratou plodu. Liecba SPS kyselinou acetylsali-
cylovou je v podstate nendro¢na. Jej prinosom
je vsak vyznamné zniZenie rizika moznej recidivy
trombdzy.

Publikdcia bola vytvorend realizdciou pro-
jektu ,Centrum excelentnosti pre perinatologicky
vyskum CEPV | a CEPV II" na zdklade podpory ope-
racného programu Vyskum a vyvoj, financované-
ho z Eurépskeho fondu regiondlneho rozvoj (ITMS
26220120016 a26220120036).
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casopisu VASKULARNA MEDICINA svojim ¢lenom predplatné
na rok 2011 kolektivne uhradia a vSetci riadni clenovia budu
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