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II. POSTGRADUALNI BLOK

KATASTROFICKY ANTIFOSFOLIPIDOVY SYNDROM
Bulikova A.

Oddéleni klinické hematologie Fakultni nemocnice Brno

Antifosfolipidovy syndrom (APS) je klinicko-laboratorni nosologickou jednotkou, ktera vyzaduje napinéni doposud platnych
diagnostickych kritérii; ty jsou dany jednoznacéné prokazanou klinickou manifestaci ve formé dobre dokumentované trombozy
v tepenném ¢i zilnim redisti, pfipadné v mikrocirkulaci, a/nebo presné definované komplikace gravidity, a souc¢asny prikaz
antifosfolipidovych protilatek (APA) ve formé lupus antikoagulant (LA) v koagulac¢ni laboratori, ¢i sérologicky jako protilatky
proti kardiolipinu ¢i beta2-glykoproteinu ve tridé IgG ¢i IgM. APS je onemocnénim predevsim Zzen mladsiho stfedniho véku.

Katastroficka manifestace nastésti postihuje jen malo nemocnych s APS (méné nez 1 %), nicméné v bezmala poloviné pfi-
padd maze jit o prvni projev této diagndzy, a u tretiny nemocnych maze mit fatalni vyuasténi. Pro¢ dochazi ke vzniku katast-
rofického antifosfolipidového syndromu (CAPS) neni z patofyziologického pohledu Uplné jasné, ale predpokladana je ucast
fenoménu trombinové boure - trombus vede k dalsi trombotizaci, okluze v mikrocirkulaci cestou vznikajici lokalni nekrozy
ma mozné multiorganové selhani s naslednou aktivaci cytokin(i (TNFalfa, interferony, slozky komplementu) k syndromu sys-
témoveé zanétlivé odpovédi.

Typickym klinickym pfiznakem je mikrotrombotizace s postizeni ledvin (65 - 87 %), plic (59 - 67 %), CNS (53 - 67 %).
Makrotromboza je naopak relativné méné Casta; u nejvice postizené populace osob stredniho véku se vyskytuje u tretiny
nemocnych, vendzni tromboza je ¢astéjsi u déti ¢i mladych dospélych (45 %), zatimco tepenna trombodza spise u starsich je-
dinct (51 %). Z hematologickych néalez(i dominuje trombocytopenie, ktera je detekovatelna u 51 - 68 % nemocnych s CAPS.
Diagnostika CAPS se opira o fadu let stanovena kritéria, ktera jsou v zasadé jednoducha; znamenaji prakaz postizeni tti or-
ganu ¢i tkani, ktera vznikaji v pribéhu jednoho tydne, prikaz definovanych APA dle diagnostickych schémat a to opakované
v definovaném intervalu a priikaz mikro-trombotického postizeni organu ¢i tkané histologicky. Toto diagnostické kritérium je
nejcastéji ,,chybéjicim” u prezivsich pacient( a tudiz celou fadu nemocnych dle souc¢asnych kritérii zafazuje do kategorie
,mozny CAPS". Bezmala tfretina CAPS je indukovana infekci, méné ¢asto se uplatni napf. chirurgicky zakrok, ukonceni anti-
koagulace, vzplanuti systémového onemocnéni, ukonceni gravidity sekci, ¢i jiné vlivy.

Diagnostika resp. diferencialni diagnostika neni jednoducha, zejména u nemocnych, u nichz diagnéza APS nebyla doposud
stanovena. Vzhledem k velmi ¢astému postizeni ledvin fada pfipadt CAPS naplni ona ,volna kritéria“ atypického hemolytic-
kého syndromu - tedy trombotické mikro-angiopatie (TMA) spojené s intravaskularni hemolyzou a postizenim ledvin. Nadéji
zde skyta mozna rychla diagnostika LA &i diagnostika sérologicka na principu chemoluminiscenénich metod. Rada pacient(i
s CAPS ma navic hyperferitinémii, coz mize napomoci k diferencialni diagnoze a hladina feritinu ma i prognosticky vyznam.
V 1é¢bé CAPS se uplatnuji mimo feseni vyvolavajici pri¢iny zejména kortikosteroidy a antitromboticka terapie, terapeuticka
vyménna plazmafaréza a nebo intravendzni imunoglobuliny tam, kde neni dostupna. Pri vzplanuti SLE je Iékem volby cyklo-
fosfamid, pfi selhani postupl pak trombolyza, prostacyklin, defibrotid, rituximab ¢i eculizumab.




ANTIFOSFOLIPIDOVY SYNDROM JAKO KOMPLIKACE V GRAVIDITE

Kvasnic¢ka T.1", Zenahlikova Z.", Brzezkova R.", Kvasni¢kova P."), Grauova B.\", Hellerova-Zemanova 1."

MUniverzita Karlova, 1. LF a VFN, ULBLD, Trombotické centrum, Praha
tomas.kvasnicka@vifn.cz

Antifosfolipidovy syndrom (autoimunitni trombofilie) /APS/ je soubor rlizné zavaznych projevli zplsobeny pritomnosti proti-
latek zamérenych pro fosfolipidim bunécnych stén. Pokud prodluzuji koagulaéni ¢asy zavislé na fosfolipidech, oznacujeme
je jako lupus antikoagulans (LA). Objevuiji se pri revmatickych chorobach, u lymfomd, pfi nékterych infektech (pfechodné,
pouze laboratorné). LA mize jevit i faktorovou specifitu a mize se projevit jako krvacivy stav. Nejcastéji vede ale k trombofilii.
LA rusi ochranny vliv annexinu a aktivuji endotel, trombocyty, monocyty. Navic znemozni aktivaci proteinu C, S nebo snizi
ucinnost antitrombinu, trombomodulinu. Aktivace trombocytl se také ¢asto projevi jako trombopenie. Gravidita vzdy vyrazné
zhorsi riziko zplisobené LA, protoze je omezen ochranny vliv annexinu, miize se i v gravidité poprvé manifestovat. Casto je
pri¢inou recidivujicich aborta.

Definice APS je souc¢asna pritomnost klinické manifestace (tromboza nebo reprodukéni ztrata) a detekce antifosfolipidovych
protilatek typu IgG - APA (proti kardiolipinu a proti b, -glykoproteinu I) a lupus antikoagulans (LA) /opakovany priikaz v ¢aso-
vém odstupu 12a vice tydn(/. Klinicka kritéria pak jsou manifestni tromboza nebo poruchy gravidity:

Trombodza: jedna ¢i vice klinickych manifestaci arterialni nebo vendzni trombdzy, pfipadné trombdzy malé cévy v kterékoli
tkani ¢i organu; je prokazana objektivnimi validovanymi kritérii, v ptipadé histopatologického prikazu bez znamek zanétu
v cévni sténé. Lokalizace: v kterékoli ¢asti cévniho redisté (Casto ,,abnormalni® lokalizace). TEN: HZT: cca 40 % nemocnych,
PE: 14 %. Tepenné trombozy: CMP (19,8 %), TIA (11,1 %), koronarniho tepny (5,5 %)

Poruchy gravidity: a) jedno ¢i vice nevysvétlitelnych amrti morfologicky normalniho plodu v nebo po 10. tydnu téhotenstvi
s potvrzenim normalni morfologie plodu ultrasonograficky ¢i pfimym vysetifenim, b) jedno &i vice pred¢asnych narozeni mor-
fologicky normalniho novorozence pred 34. tydnem téhotenstvi z dlivodu eklampsie ¢i tézké pre-eklampsie podle standardni
definice nebo pfi prokazanych znamkach placentarni insuficience, c) tfi a vice nevysvétlitelnych naslednych spontannich
potratl pred 10. tydnem téhotenstvi po vylouc¢eni anatomickych ¢i hormonalnich abnormit matky a po vylou¢eni chromozo-
malnich abnormit rodica.

Pro diagnozu APS je nutné spinéni nejméné jednoho klinického a jednoho laboratorniho kritéria. Profylaxe/Ié¢ba APS v gra-
vidité je zavisla na anamnéze: trombotické x téhotenské komplikace. Pri manifestni formé APS se podava ASA 75 - 100 mg
denné 3-4 tydny pred koncepcia LMWH v profylaktické davce ihned po potvrzeni gravidity, po transferu (techniky asistované
reprodukce). Pri selhani lécby téhotenskych komplikaci je doporu¢eno véasnéjsi podani ASA (vice nez 4 tydny pred koncep-
ci), navyseni davek LMWH a ovlivnéni imunitniho systému s cilem zamezit tvorbé autoprotilatek (kortikoidy /individualizovana
davka/ nebo hydroxychoroquin /nejc¢astéji 1. trimestr/), ve vybranych pripadech se podavaji vysoké davky intravendznich
gamaglobulinl (IVIG)/plazmaferéza nebo monoklonalni protilatky proti TNF. Katastroficky antifosfolipidovy syndrom (CAPS)
je spojen s multiorganovym trombotickym postizenim (mikrotrombotizace). Trombotické mikroangiopatie v gravidité/Sestine-
déli se mohou manifestovat jako tézka pre-ekampsie - eklampsie, HELLP syndrom /Hemolysis, Elevated Liver enzymes,
Low Platelets/ nebo DIC (diseminovana intravaskularni koagulopatie). Péce o nemocné s APS v gravidité je komplikovana,
diagnostika neni jednoducha. Vzdy se doporucuje sledovani ve specializovanych centrech, kde je poskytovana adekvatni
diagnostika a lécba APS.

Prace byla podporena projektem RVO-VFN64165.
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IV. BLOK - HEMAFEREZY

EXTRAKORPORALNI IGE ELIMINACE V LECBE ASTMATU - PRVNi ZKUSENOSTI
Lanska M.", Blaha M.™", Krémova 1., Zak P."

MIV. Interni hematologicka klinika, Fakultni nemocnice, Hradec Kralové
@Ustav klinické imunologie a alergologie, Fakultni nemocnice Hradec Kralové
miriam.lanska@fnhk.cz

Uvod: Onemocnéni zprostiedkované IgE protilatkami jsou vyznamnym medicinskym problémem postihujicim 25 - 30%
uzivané lécbé dostat pod kontrolu astma u 95 % pacientl (p.), ale u zbytku se plna stabilizace nedafri (tézké exacerbace,
nutnost dlouhodobé systémoveé kortikoterapie). U p. s astmatem a prokazanou celoroéni alergii prichazi do Uvahy biologicka
|é¢ba s anti-IgE protilatkou (omalizumab). Vyznamného snizeni hladiny IgE Ize dosahnout i pomoci specifické extrakorporalni
eliminace IgE protilatek.

Imunoadsorbér IgEnio (Fresenius Medical Care, Bad Homburg, Némecko) je jednorazovy adsorbér, ktery obsahuje absor-
bent s vysokou afinitou k IgE (fragment ScFv12), a vaze pfitom minimum jinych imunoglobulin(. Lupinek et al. (doi: 10.1016/j.
ebiom.2017. 02. 007) publikovali vysledky prospektivni randomizované studie Espira, ve které bylo imunoadsorpci (I1A) [é¢e-
no 9 p. Celkem bylo provedeno 81 IA, u kazdého p. 9 IA ve 3 cyklech, v kazdém cyklu 3 vykony v pribéhu jednoho tydne
s 4-tydenni pauzou. Bylo dosazeno 86,2+5,1 % poklesu IgE. Studie prokazala bezpecnost a dobrou toleranci této lé¢ebné
IA v [éCbé pacientl s vysokou hladinou IgE, kde nelze zahajit Ié¢bu omalizumabem.

Metodika: Tuto Ié¢ebnou modalitu jsme pouzili i na nasem pracovisti v listopadu 2016 u 41-letého muze s tézkym perzistuji-
cim astmatem alergického typu. Vstupni hladina IgE byla 1145 IU/ml (norma 0-200 IU/ml). Primarni separace plazmy probi-
hala na separatoru Spectra Optia (Terumo BCT, Lakewood, Co, USA), nasledné plazma protékala specifickym adsorbérem
IgEnio. Pri kazdém vykonu byly zpracovany 2 objemy plazmy. Jako antikoagulans byla pouzita kombinace ACD-A a heparinu.
Vykon byl proveden pres 2 periferni zily. Celkem byly provedeny 4 1A béhem 8 dni. VSechny vykony probéhly zcela bez
komplikaci. Hladina IgE pred a po poslednim vykonu byla 406 resp. 146 IU/ml. Pri jednotlivych vykonech doslo ke snizeni
IgE az 0 80 %. Vyznamné snizeni IgE umoznilo zahajit [é¢bu omalizumabem.

Zavér: dosavadnimi literarni udaje ukazuiji, ze IgE imunoadsorpce je bezpe¢nou Iééebnou metodou u nemocnych s tézkym
perzistujicim astmatem. Umoznuje vyznamné snizeni IgE (az o 86 %) a nasledné zahajeni biologické 1é¢by. Planované klinic-
ké vyzkumy na vétsi skupiné nemocnych by mély potvrdit vysledky pilotnich studii. Nase prvni zkusenosti jsou pIné v souladu
s literarnimi daty.




SPECTRA OPTIA - NOVA TECHNIKA PRO PRIPRAVU PBPC
Gasova Z.™", Bhuiyan-Ludvikova Z.", Bohmova M.™", Vackova B.?

MWUHKT, Aferetické oddéleni, Praha
1. Interni hematologicka klinika LF UK a VFN, Praha
zdenka.gasova@uhkt.cz

Uvod: Autologni a alogenni transplantace za pomoci kmenovych krvetvornych bunék z periferni krve (PBPC) se staly v po-
slednich letech zavedenym terapeutickym postupem u nemocnych s hematoonkologickymi onemocnénimi. Separace
PBPC se provadeéji technikou leukocytaferézy v standardnim nebo velkoobjemovém (LVL) rezimu. V soucasné dobé se obje-
vila nova generace separatori Spectra Optia, ktera nahradila po leta pouzivané pristroje Cobe Spectra (oba Terumo). Nové
systémy vyzaduji vypracovani optimalnich separacénich postup( a pripravu kvalitnich stépu se zarukou rychlého a dlouhodo-
bého pfihojeni transplantovanych bunék.

Cil: Po zavedeni Optia, v. 11, CMNC jsme hledali optimalni separac¢ni rezim pro pfipravu prinejmensim stejné kvalitniho $tépu
jako u drive pouzivaného Cobe. Provedli jsme a hodnotili vysledky 107 separaci PBPC za pomoci Cobe (44) a Optia (63)
u 107 pacientt s malignimi lymfomy. Nasledné 44 pacient( podstoupilo autologni transplantaci. Vyhodnocovali jsme dobu
prihojeni stépl v poctech neutrofilnich leukocytl a trombocyt(.

Metody: Predseparacéni koncentrace CD 34+ bunék v krvi pacientl byla vyssi nez 20 v l. Separace autolognich PBPC se
provadély na pristrojich Cobe a Optia, CMNC. Objem zpracované krve (WBC) byl vy$si nez 3 celkové objemy krve pacienta
(TBV). Byly hodnoceny pouze vysledky prvnich vykonu. Cilova hodnota CD 34+ bunék byla vys$si nez 5%x10° /kg pfijemce.
PBPC byly transplantované 44 pacientlim po podani vysokodavkované chemoterapie. Vysledky jsou uvedeny v medianech
a jejich intervalech.

Vysledky: U pacientt separovanych na Cobe Spectra ¢inila pfedseparacni koncentrace CD 34+ bunék v krvi 73 (21-629)/
/Ml, u Optia 84 (22-716)/pl. Objem zpracované krve byl u Cobe 3,5 (3-4,5)xTBV, coz odpovidalo 18 (11-20) | krve.
U Optia byl objem zpracované krve 3,5 (3-4,9)XTBV, coz odpovidalo 17,7 (10-20,8) | krve. Po¢et CD 34+ z jedné sepa-
race Cinil u Cobe 8,7 (2,4-86)%x10°%/kg, u Optia 10,9 (2-61)x108/kg. Rozdily nebyly statisticky vyznamné (Mann Whitney,
a=0,05). Pripravky z obou typu separator(i obsahovaly srovnatelné pocty trombocytt: Cobe 1,8 (0,8-6,3)%x10" a Optia 1,6
(0,6-8,2)x10"". Doba pfihojeni stépu u 44 transplantovanych pacientl ¢inila (a) v poc¢tu neutrofilnich leukocytld (>nez
0,5%10°%/1) u Cobe 11 (8-12) dni, u Optia 11 (8-13) dni; (b) v poctu trombocytl (>nez 50%10°/1) byla u Cobe 13 (10 - 35) dni
a u Optia 15 (9-123) dni.

Zavér: Cobe Spectra a Spectra Optia jsou uéinné systémy pro pfipravu PBPC. Potfebnou davku CD 34+ bunék u dobre
mobilizovanych pacient( bylo mozné pfipravit z jedné velkoobjemové separace. V pribéhu vykont jsme nepozorovali zadné
zavazné nezadouci reakce.




LECEBNE ERYTROCYTAFEREZY NA SEPARATORU SPECTRA OPTIA
Lejdarova H., Hohlova S.

Fakultni nemocnice Brno, Transfuzni a tkariové oddéleni, Brno
lejdarova.hana@fnbrno.cz

Uvod: Lésebna erytrocytaferéza je depleénim aferetickym vykonem, jehoz cilem je redukce nadbytku zeleza u pacientt
s hereditarni hemochromatdzou, popfr. sekundarni hemosiderdzou nebo Uprava rheologickych pomér(i odstranénim patolo-
gicky zmnozenych erytrocytl u pacient(i s myeloproliferativnim onemocnénim typu polycythemia vera ¢i sekundarni erytro-
cytozou. Alternativou tohoto vykonu je lé¢ebna venepunkce, ktera vSak nedosahuje efektivity aferetickych vykont a dochazi
pfi ni ke ztratam slozek krve, které zmnozeny nejsou.

Metodika: V obdobi kvéten 2015 - leden 2016 bylo provedeno na TTO FN Brno 83 Ié¢ebnych erytrocytaferéz u 22 pacien-
td na separatoru Spectra Optia. U 11 pacient( byla indikaci k vykonu hereditarni hemochromatdza, u 10 myeloproliferativni
onemocnéni typu polycythemia vera a v 1 pfipadé Slo o sekundarni erytrocytdzu pfi plicni angiodysplazii. Retrospektivni
analyzou byly dosazené vysledky srovnany ve vybranych parametrech se 79 procedurami provedenymi na separatoru Hae-
monetics MCS+ v letech 2009 - 2010.

Vysledky: Délka vykonu na pristroji Spectra Optia se pohybovala od 7 do 25 minut podle mnoZstvi odebiraného objemu
a zvolené rychlosti. Pfi jednotlivych procedurach bylo odebrano 205 - 788 ml erytrocytd. Nezadouci reakci jsme zazname-
nali pouze jednou. Odbéry srovnatelného mnozstvi erytrocytt na separatoru Haemonetics MCS+ trvaly od 30 do 80 minut.
Nezadouci reakci jsme u tohoto souboru pacientl zaznamenali celkem Sestkrat.

Zavér: Lécebné erytrocytaferézy na separatoru Spectra Optia umoznuji efektivni, vysoce cileny a dobfe hodnotitelny zptisob
léCby vyse uvedenych skupin pacientll. Vyhodou kontinualniho systému s nastavitelnou bilanci tekutin je rychlost a vyborna
snasenlivost s minimem nezadoucich reakci. Vykony provedené na pristroji Haemonetics MCS+ byly ¢asové naro¢néjsi
a vykazovaly vétsi pocet nezadoucich reakci, coz souvisi s diskontinualnim zpisobem odbéru.




TPE PRI RELAPSU PACIENTU S ROZTROUSENOU SKLEROZOU NON RESPONZIVNICH
NA LV. METHYLPREDNISOLON

Blahutova $.02, Hrdli¢kova R.™", Hradilek P.®, Cermakova Z.("?

MFakultni nemocnice Ostrava, Krevni centrum

@2 QOstravska univerzita, Lékarska fakulta, Katedra biomedicinskych obort
®Fakultni nemocnice Ostrava, Neurologicka klinika
sarka.blahutova@fno.cz

Uvod: Roztrousena skleroza (RS) je chronické autoimunitni onemocnéni postihujici CNS. K hodnoceni stupné funkéniho
postizeni u pacientll s RS se pouziva Expanded Disability Status Scale (EDSS), ktera nabyva hodnot 0 az 10 (O je normalni
neurologicky nalez, 10 je smrt v disledku RS). U vétsiny pacientl se RS v Gvodni fazi projevuje klinickymi relapsy. Relapsem
rozumime novy vyskyt jedné nebo vice klinickych neurologickych abnormit nebo nové vzplanuti jiz dfive pozorovanych a tato
zmeéna klinického stavu musi trvat alespon 24 hodin a musi zacit vice nez 30 dni po zac¢atku predchoziho relapsu. Stan-
dardni Ié¢bou relapst RS je i.v. aplikace 3,0 - 5,0 g methylprednisolonu. U nemocnych, kde nedoslo ani po aplikaci 5,0 g
methylprednisolonu i.v. k uspokojivé odpovédi je mozné indikovat Iécebné vymeénné plazmaferézy (TPE).
Metodika: V letech 2011 - 2015 bylo provedeno na Krevnim centru FN Ostrava u 53 pacientl hospitalizovanych na Neu-
rologické klinice FN Ostrava s relapsem RS a zaroven neuspokojivou odpovédi na intravenézni [é¢bu methylprednisolonem
celkem 249xTPE v 78 cyklech (hospitalizacich). Frekvence TPE pfi jednom relapsu RS byla 3 - 5 (median 3). TPE byly
provadény na separatorech Fresenius Com.Tec, z periferniho zilniho pfistupu, vzdy byl vyménén 1,0 plazmaticky objem v re-
zimu 110 %, za substituce 2/3 5% albumin + 1/3 fyziologicky roztok a jako prevence nezadoucich pfiznakl citratové hypo-
kalcémie bylo aplikovano calcium gluconicum i.v. rychlosti 10 ml/h. V ramci klinického sledovani pacient( byla neurologem
hodnocena zména EDSS pred TPE a za 3 M po TPE.
Vysledky: VSechny TPE vykony byly dobre tolerovany a uspésné dokonceny. Z nezadoucich reakci byl evidovan 15% pre-
pich z dlivodu insuficence perifernich zil a 10x vyskyt lehkych vazovagalnich reakci. Podle dosazenych vysledku klinického
stavu za 3 M po posledni TPE byli pacienti rozdéleni do dvou skupin:
e pacienti s pozitivhim vysledkem (zlepSeni EDSS po relapsu): 75% pacientll = 40 pacientd s 54 cykly TPE (celkové
176XTPE), v této skupiné doslo k primérnému zlepseni EDSS z 6,0 na 5,2 (o0 15,4 % Skaly).
e pacienti s negativnim vysledkem (EDSS po relapsu stejné nebo horsi): 25 % pacient(i = 13 pacientt s 24 cykly TPE (celko-

vé 73XTPE), v této skupiné doslo k primérnému zlepseni EDSS z 5,5 na 5,8 (0 5,4 % skaly).
Zavér: Analyza nasich vysledkl ukazuje na velmi dobry pridatny efekt TPE na celkovy klinicky stav pacientl s relapsem RS,
ktefi neméli dostatecnou terapeutickou odpovéd na kortikoidni terapii. Dle kategorizace ASFA 2016 (American Society for
Apheresis) je TPE v této indikaci v kategorii Il a stupni doporuceni 1 B.




PRIPRAVA K SEPARACI A SEPARACE HAPLOIDENTICKYCH DARCU PBPC V UHKT
Béhmova M., Bhuiyan-Ludvikova Z., Sloukova M., Spi¢kova J., Gasova Z.

Ustav hematologie a krevni transfuze, Aferetické oddéleni, Praha 2, CR

Uvod: Vroce 2014 se v UHKT zahaijil program haploidentickych transplantaci PBPC od rodinnych darctl. Tento typ transplan-
tace se indikuje v pripadech, kdy v rodiné ani v registru darct neni pro pacienta nalezen vhodny HLA shodny darce.

Darci a metody: Predkladame soubor 33 rodinnych darci PBPC, separovanych za obdobi 6/2014 - 2/2017. U kazdého
darce jsme hodnotili predseparacné vysetieni krevniho obrazu a poc¢et CD 34+ bunék v periferni krvi, po separaci vysetreni
krevniho obrazu a pocet CD 34+ bunék v koncentratu PBPC. Dale jsme sledovali pocet darcl v jednotlivych letech, pocet
vykon( u jednotlivych darc(, pfibuzensky vztah k nemocnému, pohlavi, vék, zilni pfistup a parametry jednotlivych vykona:
typ pristroje, rezim separace, dobu trvani vykonu, mnozstvi zpracované krve, mnozstvi pouzitého ACD-A a Heparinu, komp-
likace. Vysledky separacnich parametri a vysledky KO a FCM uvadime v medianech a jejich intervalech.

Vysledky a zavér: Za sledované obdobi jsme provedli vykony u 33 rodinnych darcli na pristrojich Cobe Spectra a Spectra
Optia, Terumo BCT (USA). Darcem bylo nejcastéji dité nemocného rodice, nej¢astéji ve véku 30-40 let. Vétsina vykond bylo
provedena v rezimu LVL. U ¢asti darcl bylo nutno zavést centralni Zilni katetr pro nevyhovuijici Zilni pfistup. Doba trvani vy-
konu byla 215 minut (142-266), mnozstvi zpracované krve 15146 ml (8148-21022). Objem produktu ¢inil 182 ml (114-242)
a pocet CD 34+ bunék v koncentratu PBPC na kg prijemce v 1 vaku 6,42 x 10° (0,9-38,8). Tato davka byla vys$si nez davka

po vykonu doslo u 4 darcli. Pocet separaci haploidentickych rodinnych darcli se postupné zvysuje, velky nartst poctu se-
paraci pozorujeme od zacatku roku 2016.




V. BLOK - KRVACIVE A TROMBOTICKE STAVY I.

DIFERENCIALNA DIAGNOSTIKA KRVACAVYCH PORUCH TROMBOCYTOV
Dobrotova M., Ivankova J., Hudeéek J., Kubisz P., Skoriiova I., Stasko J.

Klinika hematologie a transfuzioldgie, Narodné centrum hemostazy a trombozy, Univerzitna nemocnica a Jesseniova
lekarska fakulta Univerzity Komenského, Martin

Uvod: Trombocyty su multifunkéné bezjadrové bunky, ktoré maju dolezitt Glohu predovéetkym v primarnej hemostaze.
Poruchy funkcie trombocytov, vrodené (menej ¢asté) alebo ziskané (Casté), sa manifestuju va¢sinou mukokutannym krvaca-
nim.

Uloha trombocytov v hemostaze: Zlozita $truktura trombocytov uréuje ich mnohorakt Ulohu v hemostaze: formacia
primarneho koagula, sekrécia substancii potrebnych k dalSej mobilizacii a agregacii trombocytov, poskytovanie povrchu
pre koagulaéné procesy, uvolnovanie latok na podporu reparacie endotelu a obnovy normalnej architektury cievy.
Diagnostika trombocytopatii: Doteraz nie je k dispozicii spolahlivy vyhladavaci test na urcenie krvacavych poruch trom-
bocytov. Diagnostika je zalozena na kombinacii zhodnotenia podrobnej anamnézy, poc¢tu trombocytov (a ostatnych zloziek
hemogramu), morfoldgie trombocytov (aj erytrocytov a leukocytov), vySetrenia adhézie a agregability trombocytov, ako aj
dalsich diagnostickych metdd (cytometrické vySetrenie, elektrénova mikroskopia, molekulova analyza, atd.). Prezentacia
poskytuje prehlad niektorych diagnostickych metdd a postupov pri vysetrovani pacientov s podozrenim na trombocytopatiu,
ako aj algoritmus vySetrenia ¢lenov jednej rodiny s poruchou delta granul trmbocytov.

Lieéba: Spbsob liecby krvacania u pacientov s poruchou funkcie trombocytov uréuje klinicky stav pacienta a typ zistenej
trombocytopatie. NajcastejSimi lie¢ebnymi postupmi su hemostyptika, transflzia trombocytov, v niektorych pripadoch re-
kombinantny FVlla (napriklad Glanzmannova trombastémia), DDAVP a dalSie pripravky.

Zaver. Poruchy funkcie trombocytov tvoria velkl heterogénnu skupinu krvacavych ochoreni. Ich diagnostika je sice zlozita,
ale dolezita pre rozhodnutie o spravnom terapeutickom postupe.

Praca bola podporena projektami Biomed Martin (ITMS 26220220187), APVV 0222-11 a Vega 1/0168/16.




PERIOPERACNI POSTUP PRI ANTITROMBOTICKE TERAPII
Zenahlikova Z., Kvasni¢ka T., Brzezkova R.

VSeobecna fakultni nemocnice Praha, ULBLD, Trombotické

Antikoagulacéni Ié¢ba mnohdy znesnadnuje operacéni vykony u nemocnych, ktefi ji uzivaji. Priprava pacient( na dlouhodobé
antikoagulacni terapii vyzaduje spolupraci chirurgickych obor( a osetfujicich 1ékarl, ktefi pacienta pripravuji k vykonu. U ka-
zdého pacienta léceného antikoagulancii nebo antiagregancii je treba individualné vyhodnotit pomér mezi rizikem krvaceni
a rizikem tromboembolické prihody a zvolit odpovidajici postup k preklenuti perioperac¢niho obdobi. Proto byly vypracovany
doporucené preklenovaci postupy, které vychazeji z mezinarodnich guidelines v pfipadé planovaného/urgentniho operac-
niho vykonu.

V soucasné dobé jsou pro prevenci a [é¢bu tromboembolické nemoci k dispozici nova peroralni antikoagulancia (NOAC), at
jiz z rady pfimych inhibitor(i trombinu (dabigatran), nebo pfimych inhibitor(i faktoru Xa (apixaban, rivaroxaban a edoxaban).
| v souvislosti s novymi antikoagulancii reSime problémy s preklenutim opera¢niho vykonu. Pred planovanou operaci NOAC
obvykle vysazujeme. Pokud se vSak ma nemocny podrobit jen malému operativnimu zakroku - drobna kozni incise, ne-
komplikovana extrakce zubu, endoskopie bez biopsie, zakroky pro kataraktu ¢i glaukom apod., pak NOAC, podobné jako
warfarin, v této situaci nevysazujeme.

V pripadé vysazovani NOAC pred operacnim vykonem, potiebna doba zavisi na vysi zjisténé globalni clearance kreatininu
(CrCl), typu NOAC a riziku krvaceni, které je spojeno s planovanou operaci. V pfipadé urgentni operace zvazujeme moznost
odlozZeni operace (zejména v dobé maxima ucinku NOAC, to je béhem 2-4 hod po poziti) v porovnani s vysi rizika odkladu.
V tomto pripadé se mizeme presvédcit o poklesu antikoagulacni aktivity NOAC ptislusnymi antikoagulacnimi testy (aPTT,
TT, PT a specifické kalibrované testy).

Prace byla podporena projektem RVO - VFN 64165




PFA V DIAGNOSTICE VON WILLEBRANDOVY CHOROBY

Smejkal P.*+2, Zavrelova J.?, Zapletal 0.®, Gadisseur A.P. A.“), Vangenechten 1., Romanova G."?, Blatny J.?>¥,
Michiels J.J.*®), Penka M.":?

"Oddéleni klinické hematologie, FN Brno

2| ékarska fakulta, Masarykova univerzita, Brno

®Oddéleni détské hematologie, FN Brno

“Haemostasis Research Unit, Department of Haematology, Antwerp University Hospital, Edegem
®Blood Coagulation & Vascular Medicine Center, Goodheart Institute, Rotterdam
smejkal.petr@fnbrno.cz

Uvod: Vysetieni pomoci pfistroje PFA (platelet function analyser) je vhodnym screeningovym vysetienim v diagnostice von
Willebrandovy choroby (VWCH). PFA je vice nez pouhou nahradou vysetreni doby krvaceni a jeho senzitivita pro diagnozu
VWCH je udavana zhruba 80-100 %. Cil: Ovéreni senzitivity PFA-100, resp. 200 pro diagnostiku VWCH dle jejiho typu a pro
typ 1 iv zavislosti na hladiné aktivity von Willebrandova faktoru (VWF:Ac).

Metodika: Vysetreni jsme pouzili jak pro screening novych pacientd se susp. VWCH, tak u pacient( s jiz znamou diagnézou
VWCH. U pacient( s potvrzenou diagnozou VWCH jsme provedli vysetieni véetné urceni typu choroby, u vétsiny (kromé
sedmi jedincl) byla znama kauzalni mutace a tim jasné znam i typ onemocnéni. Pro typ 1 jsme zvlast analyzovali pacienty
s VWF:Ac < 30 %, 30-39%, 40-49 %. Zhodnotili jsme i skupinu s nalezem kauzalni mutace a aktualni hladinou VWF:Ac =
2 50 % a porovnali jsme ji se skupinou pacientl bez nalezu kauzalni mutace, u které byla hladina VWF:Ac hrani¢né snizena
vlivem krevni skupiny O v rozpéti 38-62 %. Jako normalni hodnoty jsme pouzili doporucéeni vyrobce pro cartridge kolagen/
epinefrin CT (closure time) 84-160 s a kolagen/ADP CT 68-121 s. Pokud byl CT kolagen/epinefrin v normé, nebylo pokra-
¢ovano ve vysetreni CT kolagen/ADP.

Vysledky: Prodlouzeni CT kolagen/epinefrin bylo u vSech pacientd s typem 3 (2/2), 2 A (23/23), 2 A/2E (18/18), 2 B
(12/12), heterozygot 1/2N (6/6), pacient( s typem 1 a hladinami VWF:Ac < 30 % (35/35). U téchto skupin Ize tedy sensi-
tivitu vysetreni hodnotit jako 100 %. U typu 2M byla sensitivita 95% (19/20), i kdyz pfi opakovani vysetreni z jiného odbéru
bylo CT kolagen/epinefrin vyrazné prodlouzené i u pacientky s normalni hodnotou CT z prvniho odbéru. U typu 1 s VWF:Ac
30-39 % byla sensitivita 91 % (20/22), s VWF:Ac 40-49 % pak 67 % (10/15) a pri VWF:Ac = 50 % (median 63 %) byla sen-
sitivita 58 % (11/19). Stejna sensitivita (11/19) byla i u skupiny s medianem VWF:Ac 52% a krevni skupinou O bez nalezu
kauzalni mutace v genu pro VWF.U typu 2N bylo CT kolagen/epinefrin v normeé (2/2), nebot patologie choroby je dana pouze
snizenim hladin FVIII.

Zavér: Senzitivita PFA pro diagndzu VWCH byla prakticky 100% pro kvalitativni defekty a kvantitativni defekt s VWF:Ac <
< 30%, s mirnym poklesem na 91 % pfi hladinach VWF:Ac 30-39% a s vyrazné nizsi senzitivitou pri vyssich hladinach
VWF:Ac jak pro pacienty s prokazanou kauzalni mutaci pro typ 1 VWCH, tak s VWF:Ac 40-60 % bez prokazané VWCH,
resp. kauzalni mutace. Pouziti pouze cartridge kolagen/epinefrin povazujeme za dostacujici. Pro klinicky vyznamné formy
VWCH Ize tedy toto vySetreni spolehlivé pouzit jako screeningové.

Podpoieno MZ CR - RVO (FNBr, 65269705)




NASE ZKUSENOST S OPAKOVANYM POUZITiIM IDARUCIZUMABU PRI PREDAVKOVANI
DABIGATRANU

Haj$manova Z., Sigutova P., Laviékova A., Havlova E., Janouskova M., Slechtova J.

UKBH FN a LF Univerzity Karlovy Plzeri, hematologicky tsek
hajsmanova@fnplzen.cz

Idarucizumab (Praxbind®) jako fragment humanizované monoklonalni protilatky byl vyvinut k urychlené reverzi antikoagulac-
niho U¢inku dabigatran etexilatu u dospélych pacientt v situacich zivot ohrozujiciho krvaceni nebo neodkladného chirurgic-
keho vykonu.

Kazuistika se tyka opakovaného podani idarucizumabu 76-letému pacientovi s normalni funkci ledvin, ktery byl dlouhodobé
lecen dabigatran etexilatem pro permanentni flutter sini davkou 2x denné 110 mg. Na koronarni JIP FN Plzen byl prekladan
pro pfimé ohrozeni Zivota srde¢ni tamponadou s potiebou emergentni punkce perikardu.

Posledni davku dabigatranu pacient dostal v rannich hodinach v den prekladu, proto byla pfi akutnim vyznamném poklesu
glomerularni filtrace vstupni hodnota dTT 700 ng/ml (terapeutické rozmezi dabigatranu je 50 az 200 ng/ml). Bezprostred-
né po stanoveni hladiny dabigatranu nasledovalo podani idarucizumabu v doporu¢ené davce 5 g. Kontrolni hodnota dTT
za 30 minut po podani antidota vykazovala nulovou hladinu dabigatranu, takze drenaz perikardu probéhla bez krvacivych
komplikaci.

Za 24 hodin po podani antidota doslo k opétovnému vzestupu hladiny dabigatranu na hodnotu 400 ng/ml, avsak az priprava
na akutni dialyzu o den pozdéji si pri hodnoté dTT 470 ng/ml vyzadala druhé podani antidota stejnou davkou.

Potreti jsme antidotum indikovali pred vynétim drénu z perikardu z dlvodu vysokého rizika krvaceni a infekce, neni-li drén
vcas odstranén. Aktualni namérena hladina dabigatranu pred vykonem byla 410 ng/ml. Po treti davce antidota nasledovalo
stanoveni farmakokinetiky dabigatranu testem dTT. Vysledky nam pomohly drzet hladinu dabigatranu v doporu¢eném tera-
peutickém rozmezi a ihned po vzestupu nad hodnotu 200 ng/ml indikovat dialyzu.

Tato zajimava kazuistika prispéla k prohloubeni nahledu na uc¢inek antidota. Reverzni 12hodinovy uc¢inek umoznuje bez-
pecné provedeni neodkladného invazivniho vykonu pfi zcela znormalizované hemostaze. K opétovnému vzestupu hladiny
dabigatranu po podani antidota dochazi vlivem redistribuce z extravaskularniho prostoru vlivem rozdilné farmakokinetiky
obou IéCiv.

Opakované stanoveni dTT po podani antidota doporuc¢ujeme proto zejména v situacich, kdy hladina dabigatranu uz pred po-
danim antidota presahuje hladinu 200 ng/ml. Idarucizumab se stejné jako dabigatran vyluCuje prevazné ledvinami a velkou
vyhodou je, ze podani antidota neni limitovano ani vékem pacienta ani poklesem ledvinnych funkci.




PREVALENCE PLICNi HYPERTENZE PO NEJMENE 6 MESICICH LECBY WARFARINEM
PO PLICNi EMBOLII.

Kessler Petr, Smrha Jan®®, Foltin Jan®, Koudelkova Petra‘?, Poul Hynek™, Harudova Michaela™

™M0Odd. hematologie a transfuziologie Nemocnice Pelhfimov
@Interni odd. Nemocnice Pelhfimov

Uvod: Vétsina pacientt v Ceské Republice lé¢ena po plicni embolii (PE) neni dlouhodobé sledovana z hlediska vyskytu plicni
hypertenze (PH).

Cile studie: 1. Zjistit vyskyt PH u osob nejméné 6 mésicl od diagnozy PE. 2. Zjistit korelaci mezi echokardiografickym
nalezem a nalezem na perfusni plicni scintigrafii (PPS). 3. Zjistit zavislost PH na véku pfi diagnoze PE, pohlavi, BMI, diabetu,
fibrilaci sini, chronické obstrukéni nemoci plicni (CHOPN), dobé od diagnézy PE, ¢asu v terapeutickém rozmezi (TTR) a pod
terapeutickym rozmezim, primérném dennim rozdilu INR a na priamérné denni davce warfarinu.

Soubor: 145 pacientl prospektivné sledovanych a lécenych warfarinem nejméné 6 mésicl po PE.

Metodika: Po zahéjeni studie byla pacientlim vysetrena transthorakalni echokardiografie a perfusni plicni scintigrafie. Sta-
tistické zpracovani bylo provedeno s vyuzitim programu Statistica CZ verze 12. K vyhodnoceni rozdil(i ¢etnosti nominalnich
proménnych byl pouzit chi-kvadrat test, v pripadé nizkych ¢etnosti chi-kvadrat test s Yatesovou korekci. K vyhodnoceni nor-
mality rozdéleni proménnych byl pouzit Shapiro-Wilklv test a k vyhodnoceni rozdild kvantitativnich proménnych byl pouzit
Mann-Whitneylyv test. Ke zjiSténi korelace byla pouzita korela¢ni matice.

Vysledky: U 12/145 (8,3 %) pacientt byly zjistény echokardiografické znamky PH. Vyskyt PH nekoreloval s nalezem seg-
mentarnich(P=0,547) ani segmentarnich + subsegmentarnich(P=0,977) vypadkl perfuse. Pacienti s PH byli starsi nez
pacienti bez PH (P=0,033) a bylo mezi nimi vyssi zastoupeni zen (P=0,037). S nalezem PH nekolerovaly BMI(P=0,081),
diabetes mellitus(P=0,812), fibrilace sini(P=0,070), CHOPN(P=0,502). Vyskyt PH nesouvisel s dobou od diagnézy PE do
echokardiografického vysetreni (P=0,685). Pacienti s PH se od pacientl bez PH nelisili v TTR(P=0,125), v proporci ¢asu
pod terapeutickym rozmezim(P=0,351) ani v primérném dennim rozdilu INR(P=0,455). Priimérna denni davka warfarinu
byla u osob s PH nizsi nez u osob bez PH(P=0,021). Primérna denni davka warfarinu byla nizsi u zen(P=0,00002) a klesala
se stoupajicim vékem(P<0,00001).

Zavér: Echokardiografické znamky PH byly zjistény u 8,3 % pacientll. Prevalence PH byla vyssi u Zzen a stoupala s vékem
pfi diagnoze PE.
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PORUCHA AGREGACIE TROMBOCYTOV AKO PRICINA KOMPLIKACIi V GRAVIDITE:
VLASTNE KLINICKE SKUSENOSTI

Holly P.®", Dobrotova M.\, lvankova J."", Stanéiakova L."", Stasko J.", Kubisz P."

Klinika hematoldgie a transfuzioldgie JLF UK a UNM, Martin, Slovenska republika
hema@jfmed.uniba.sk

Uvod: Porucha agregacie trombocytov, predovéetkym hyperagregabilita po ADP a / alebo epinefrine, moze byt podra lite-
rarnych udajov spojena s komplikaciami gravidity, predovsetkym s habitualnym potratom [1, 2]. Klinicky vyznam a optimalny
manazment tejto poruchy vsak nie je jednoznacny.

Ciel: Retrospektivne zhodnotenie anamnestickych udajov, klinického nalezu, lieCby a priebehu gravidity u pacientiek s po-
tvrdenou hyperagregabilitou trombocytov po ADP a/alebo epinefrine a komplikaciami gravidity (zlyhanie metdd asistovanej
reprodukcie, tromboembolické prihody, vnutromaternicova rastova retardacia plodu, neobjasnena strata plodu) na pracovis-
ku autorov za 5-ro¢né obdobie (roky 2011-15).

Subor a metodika: Anamnestické, klinické a laboratérne udaje sa ziskali z ambulantnych zaznamov a zaznamov pracoviska
autorov. Zaradené boli vSetky pacientky s uvedenymi komplikaciami a vstupnym vysetrenim v hodnotenom obdobi. Na vy-
Setrenie trombofilie sa pouzili rutinné metody, zavedené na pracovisku autorov. Agregacia trombocytov po ADP a epinefrine
sa vysSetrovala optickou agregometriou a hodnotila podla doporuéeni Mammena a Bicka [1, 2]. Statistické spracovanie sa
vykonalo pomocou programu SPSS (v.16).

Vysledky: Za uvedené obdobie bolo vysetrovanych 484 zien pre neobjasnené gesta¢né problémy, pricom u 45 (9,3 %) sa
zistila hyperagregabilita trombocytov po ADP / epinefrine. NajCastejSou tehotenskou komplikaciou (u 41; 91,1 %) bol neob-
jasneny potrat, resp. narodenie mrtveho plodu, pricom u vacsiny (26) sa potrat vyskytol opakovane a nastal v prvom trimestri
gravidity (u 38). U 6 (13,3 %) zZien sa vyskytla dalSia trombofilna porucha, naj¢astejSie vrodena rezistencia na aktivovany
protein C. U 18 Zien bola po zisteni poruchy dalsia gravidita Uspesna pri podavani antitrombotickej prevencie pocas celého
jej trvania (kyselina acetylsalicylova a LMWH u 14, LMWH u 4). Zavazné komplikacie pocCas gravidity priamo suvisiace s an-
titrombotikami sa nepozorovali.

Zaver: Podla skusenosti autorov bola hyperagregabilita trombocytov po ADP / epinefrine relativhe ¢astym nalezom u zien
s komplikaciami gravidity, predovsetkym s neobjasnenymi potratmi. Antitromboticka prevencia kyselinou acetylsalicylovou
sa bola bezpe¢nym a ucinnym lie¢ebnym postupom a umoznila Uspesnu graviditu u vyznamnej ¢asti sledovanych zien.

Citacie:

[11 Mammen EF. Ten years’ experience with the “Sticky platelet syndrome*. Clin Appl Thromb Hemost 1995;1:66-72.

[2] Bick RL, Hoppensteadt D. Recurrent miscarriage syndrome and infertility due to blood coagulation protein/platelet
defects: a review and update. Clin Appl Thromb Hemost 2005;11:1-13.




CIEVNE MOZGOVE PRIHODY U DETi A USKALIA ICH LIECBY
Gresikova M., Sykora P.?, Dolnikova D.®®, Haviar D.¥, Riedel R.*®
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gresikova@gmail.com

Pokrok a dostupnost zobrazovacich vysetreni viedli k zvySenému odhalovaniu cievnych mozgovych prihod (CMP) u deti.
Posledné udaje uvadzaju 0,7 cerebralnych sinovendéznych (CSVT) prihod/ 100000 deti/1 rok, 0,63-1,2 artériovych
CMP/100000 deti/1 rok, u novorodencov je incidencia vyssia. Vznik CMP u deti suvisi s poskodenim cievnej steny, ktoré
nie je aterosklerotické (vaskulopatie zapalové, traumatické, idiopatické), alebo ide o kardioembolické prihody. Pri¢inou novo-
rodeneckych CMP su rizikové situacie, suvisiace s vyvojom plodu, pérodom, alebo s rizikami zo strany matky. Klinické preja-
vy su rozne, frustné az zivot ohrozujuce, suvisia s lokalizaciou a rozsahom ischémie. V diagnostike su nosnymi zobrazovacie
vySetrenia CNS, najma magneticka rezonancia s kontrastom. Urcia typ a lokalizaciu postihnutej cievy (artéria/véna), rozsah
ischémie, niekedy aj pricinu a lieGebny postup (antitromboticka lie¢ba v.s. neurochirurgicka intervencia). Liecebny pristup
zohladnuije vek, dizku vyvoja CMP, komorbiditu, trombo-hemoragicky stav. Méze znamenat podpornu a symptomaticku lieé-
bu (stabilizaciu vitalnych funkcii, vnutorného prostredia, koagulopatie, antikonvulziva), antikoagula¢nu alebo antiagrega¢nu
terapiu, trombolyticka lie¢ba sa voli vynimocne. Dizka lie¢by nie je jednoznaéna, ¢asto sa individualizuje.

Za poslednych 15 rokov je v priebehu roka konzultovanych do 5 deti rézneho veku s potvrdenou CMP. Etiologia je réznoro-
da, ojedinele ide vrodenu trombofiliu alebo idiopaticku prihodu. Liekom prvej volby je LMWH, pri artériovych CMP Anopyrin
s dlhodobym podavanim. Viac ako 65 % deti ma dlhodobé nasledky. Pre optimalizovanie lie¢ebnych postupov a lepsiu per-
spektivu postihnutych deti je nutna véasna medziodborova spolupraca.




SYNDROM LEPIVYCH DOSTICIEK - SUCASNY STAV A PERSPEKTIVY JEHO VYSKUMU
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Jesseniova lekarska fakulta v Martine, Univerzitna nemocnica Martin, Martin, SR

@(stav klinickej biochémie, Univerzita Komenského v Bratislave, Jesseniova lekarska fakulta v Martine, Univerzitné
nemocnica Martin, Martin, SR

stasko@jfmed.uniba.sk

Uvod: Syndrom lepivych dosticiek (SPS) je vrodena trombofilia, charakterizovana dostikovou hyperagregabilitou in vitro,
ktora je navodena nizkymi (podprahovymi) koncentraciami adrenalinu (epinefrin-EPI) a/alebo adenozin difosfatu (ADP). SPS
sa mdze klinicky prejavit vac¢sinou ako (>50 %) artériova tromboza (ischemicka cievna mozgova prihoda - iCMP, infarkt myo-
kardu - IM), ale aj ako venozny tromboembolizmus (VTE; >30 %) alebo syndrom straty plodu (SSP).

Ciel: Prezentacia su¢asného stavu poznatkov o SPS s vyuzitim vysledkov suboru pacientov z Narodného registra trombofil-
nych stavov (NRTS) SR, analyza su¢asného stavu poznatkov a pohlad na perspektivy dalsieho vyskumu tohto syndrému.
Pacienti a metody: V Narodnom centre hemostazy a trombdézy (NCHT) v Martine bolo vySetrenych na SPS celkom 2730
0s6b (pacientov a ich pokrvnych pribuznych) metodou optickej agregometrie s vyuzitim vzoriek plazmy bohatej na dosticky
(platelet rich plasma-PRP) po indukcii nizkymi koncentraciami oboch induktorov EPIl a ADP (podfa Mammena).

Vysledky: Diagndza SPS bola v NRTS potvrdena u 600 jedincov z vySetreného suboru (22 %). V subore s diagndzou SPS
bolo 453 symptomatickych a 127 asymptomatickych jedincov. Celkovo 52,8 % zo 453 pacientov s SPS prekonalo artériovu
trombdézu, 34,4 % VTE a 12,8 % malo SSP. V skupine pacientov s SPS prekonalo az 9 % pacientov atypicku artériovi trombo-
zu alebo atypicku venéznu trombozu. Z podtypov SPS bol naj¢astejsi typ Il (78 %), SPS typ | bol u 21 % pacientov a najmene;j
Gasty bol SPS typ Il (1 %). V skupine pacientov s SPS bez znamok trombozy bola potvrdena zvysena expresia dostickovych
membranovych glykoproteinov (GP) CD62P (p<0.001), CD63 a CD51 (obidva p<0.05). Zaujimavym zistenim je vyznamna
asociacia niektorych polymorfizmov a haplotypov pre GPVI a PEAR-1 s VTE a s SSP u pacientov s SPS, najma pri SPS
typu ll.

Zaver: 1) SPS mozno povazovat za relativne ¢astu vrodenu trombofiliu u pacientov s inak nevysvetlitelnou trombozou - dru-
ha najcastejsia vrodena pricina artériovej trombozy u tychto pacientov, 2) krvné dosticky u pacientov s SPS su pravdepodob-
ne aktivované u jedincov s SPS aj mimo epizédy trombodzy, 3) v naSom subore bola zistena vyznamna asociacia tych istych
vybranych SNP a haplotypov GPVI a PEAR-1 u pacientov s SPS s roznou klinickou symptomatologiou (VTE a SSP, najma pri
type SPS Il), 4) nepodarilo sa vsak dokazat ziadnu genetickd abnormalitu GPVI a/alebo PEAR-1, ktora by mohla byt spoloc-
nou pre vsetkych pacientov s SPS alebo pre pacientov s jednotlivymi typmi SPS.

Praca bola podporena projektami Biomed Martin (ITMS 26220220187), APVV 0222-11 a Vega 1/0168/16.
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VII. BLOK - PROFYLAXE TROMBOZY A NOAC

STANOVENi NOAC POMOCIi HPLC MS/MS A POROVNANI S FUNCNiMI KOAGULACNIMI TESTY

Slavik L., Luke$ J.?®, Zhanélova M., Némcova M., Ulehlova J.", Prochazkova J.", Hlusi A.", Palova M.,
Vaclavik J.®

MHemato-onkologicka klinika, Lékarska fakulta Palackého University Olomouc a Fakultni nemocnice Olomouc
@Qddéleni klinické biochemie Fakultni nemocnice Olomouc
B, Interni klinika, Lékarska fakulta Palackého University Olomouc a Fakultni nemocnice Olomouc

Cil: Nova peroralni antikoagulancia (NOAC), jsou pfimymi inhibitory koagulac¢nich faktord, které predstavuji zna¢né zlepseni
v atikoagulac¢ni terapii. V sou¢asné dobé se v terapii pouzivaji tfi nova antikoagulancia dabigatran, primy inhibitor trombinu
a rivaroxaban resp.apixaban, pfimé inhibitory faktoru Xa.

Lécba NOAC nevyzaduje rutinni monitorovani, existuji vSak urcité situace, ve kterych je tfeba znat plazmatické hladiny an-
tikoagulancii. Monitorovani NOACs Ize resit pomoci méreni antikoagulac¢ni aktivity vici cilové molekule, méfenim generace
trombinu nebo kvantifikaci hladiny 1&é¢iva. Srovnani funkcénich test(, jako je generovani trombinu pfi uziti NOAC s kalibrovym
chromogennim stanovenim anti-Xa pro xabany nebo s diluovanym trombinovym testem (dTT) pro dabigatran a kapalinové
chromatografie s tandemovou hmotnostni spektrometrii nabizi rlizné moznosti vyuziti v komplikovanych situacich, zejména
pri diferencialni diagnostice pri¢in krvaceni.

Metody: Tato studie byla provedena na souboru vzork( krve od 116 pacient( s Iécbou pomoci NOAC, kdy jsme vyuzili nové
vyvinutou metodu LC-MS / MS umoznujici simultanni stanoveni apixabanu, dabigatranu a rivaroxabanu v jediné analyze.
Cilem nasi studie bylo srovnani této metody s funkénimi testy pro stanoveni NOAC jako aPTT, dTT test, PT, anti-Xa aktivity
a TGA testu.

Vysledky: Vysledky porovnani stanoveni dabigatranu ukazaly statisticky vyznamny vztah mezi LC-MS / MS a aPTT (r = 0,82;
p <0,001), dTT (Hyphen r = 0.817, p <0,001, HemoslIL: r = 0.819, p <0,001) a TGA parametru - tLag (r = 0,44, p = 0,0045).
Korelace zbyvajicich parametrll TGA (Peak, AUC) nebyly statisticky vyznamné, protoze jejich poc¢atecni hodnoty vykazuiji
vysokou variabilitu.

Vysledky stanoveni rivaroxabanu vykazuji lepsi vztah mezi LC-MS / MS a anti-Xa (r = 0,7025) nez TGA. TGA test neukazal
statisticky vyznamny vztah parametr( (tLag, tPeak, Peak, AUC) a koncentrace rivaroxabanu v plazmé.

Zavér: Vysledky vSech metod pro stanoveni NOAC

byly korelovany s vysledky HPLC-MS, kdy funkéni specificka stanoveni poskytuji velmi dobrou korelaci na rozdil od globalni-
ho stanoveni generace trombinu, jehoz vysledky jsou vyrazné ovlivnény vysokou incialni variabilitou generace trombinu pred
nasazenim lécby NOAC.

Podpofena grantem LF-2017-007 a MZ CR - DRO (FNOI, 00098892)




APLIKACE METODOLOGIE MASIVNIHO PARALELNIHO SEKVENOVANI DO VYHLEDAVANI
VZACNYCH GENETICKYCH VARIANT U TROMBOFILNICH STAVU

Vrtél P.", Slavik L.®, Vodi¢ka R.", Prochazka M.", Prochazkova J.?, Vrtél R.", Ulehlova J.?®

Mstav lékai'ské genetiky, Fakultni nemocnice a Lékarska fakulta Univerzity Palackého, Olomouc
@Hemato-onkologicka klinika, Fakultni nemocnice a Lékarska fakulta Univerzity Palackého, Olomouc
Petr.Vrtel@fnol.cz.

Metody sekvenovani nove generace (NGS) nabizeji ekonomicky vyhodny nastroj pro relativné rychlé sekvenovani lidského
genomu. Tento pristup je Uuspésné vyuzivan pri molekularni diagnostice dédi¢nych onemocnéni. Vzhledem k povaze hleda-
nych mutaci jsme se rozhodli vyuzit metodiku masivniho paralelniho sekvenovani (MPS) pro vyhledavani vzacnych genetic-
kych variant u trombofilnich stavi a tento postup zavést do klinické praxe.

Pro nové designovany NGS panel jsme vybrali geny, které se radi do antikoagulacni ¢asti kaskady srazeni krve. Jedna se
o geny PROS1, PROC a SERPINC1. Jejich genovym produktem jsou proteiny, které plni funkci inhibitor(i koagulace (pro-
tein S, C, antithrombin). V téchto genech bylo popsano vice nez 800 mutaci, které zplsobuji snizeni hladiny vySetrovanych
protein(, a tim u pacienta vyznamné zvysuji riziko nastupu trombotické udalosti. Patogenni mutace v téchto genech vykazuiji
obdobneé riziko vzniku trombozy jako bézné vysSetrované mutace FV Leiden a FIl Prothrombin (G20210A). Soucasti tohoto
panelu vysetrovanych genl je také gen PROCR, jehozZ produktem je receptor pro aktivovany protein C.

Pro molekularné genetickou analyzu jsme zvolili amplikonové masivni paralelni sekvenovani na platformé lon Torrent PGM.
Metoda je urc¢ena pro detekci bodovych zmén a mensich inzerci, duplikaci a deleci. S pomoci Ampliseq Designer byl vytvo-
fen panel ¢tyr zajmovych genU. Tento panel obsahuje 83 amplikond, které 100 % pokryvaji kddujici sekvence a exon/intron
oblasti (vice nez 20 kb). Pro pfipravu knihoven jsou primery rozdéleny do tfi primer-pool(. Ziskana data byla zpracovana po-
moci Torrent Suite - lon Reporter. Pro klasifikaci nalezenych genetickych variant jsou vyuzivany databaze ClinVar, HGMD aj.
Dopad nalezenych vzacnych variant na fenotyp je dale posuzovan pomoci predikénich programt PolyPhen a SIFT. Pro
konfirmaci nalezenych variant uzivame Sangerovo sekvenovani. Pfi negativnim vysledku NGS analyzy je provedena MLPA
analyza.

Do prvnich dvou béh( jsme zaradili 21 pacient(, u kterych bylo nalezeno 14 pravdépodobné patogennich SNV: PROS1 (4),
PROC (6), SERPINC1 (4). Mezi témito kauzalnimi SNV byly nalezeny také doposud nepopsané varianty.




GENERACE TROMBINU U PACIENTU S MYELOFIBROZOU
Hlusi A., Slavik L., Palova M., Ulehlova J.

Hemato-onkologicka klinika FN a LF UP Olomouc
antonin.hlusi@fnol.cz

Uvod: Ph-negativni myeloproliferatni nemoci v&. myelofibrozy jsou spojeny s vyssim rizikem zilnich i arterialnich trombotic-
kych komplikaci. Standardné uzivana vysetreni trombofilnich stav( toto zvySené riziko nepostihuji. Ke komplexnimu posou-
zeni funkce hemostatického systému Ize vyuzit nékteré globalni testy hemostazy, véetné hodnoceni generace trombinu.
Zkusenosti s pouzitim Trombin generacniho testu (TGT) u pacient s myelofibrézou jsou minimalni.

Cil prace: Posouzeni generace trombinu u pacientll s Ph-neg. myeloproliferaci typu osteomyelofibrozy, srovnani vysledku
s generaci trombinu u zdravych jedinct a zhodnoceni pripadné zavislosti hodnot na vybranych parametrech.

Metodika: Stanoveni generace trombinu bylo provedeno u 33 pacient(i s myelofibrézou (PMF 26, pPVMF 3, pETMF 4).
Zastoupeni M/Z bylo 22/11, pram. vék 56 let (25-78). Ziskana data byla srovnavana s vysledky parametrl generace trom-
binu od 20 zdravych darctd krve. Generace trombinu byla mérena z plasmy bohaté na desticky se snahou posouzeni podilu
stavu aktivac¢nich povrchi krevnich desticek i zmén v plasmatickém systému. Antiagregacni ¢i antikoagulac¢ni 1é¢ba byla pred
vySetrenim prerusena nebo byli pacienti z hodnoceni vylouéeni. Generace trombinu byla stanovena pomoci automatického
fluorogenniho koagulometru Ceveron Alpha (Technoclone Austria) s excitacni vinovou délkou 360 nm a emisni 465 nm.
Posuzovany byly standardni parametry TGT krivky (Lag faze, maximum generace trombinu - Cmax a endogenni potencial
trombinu - ETP).

Vysledky: Pri srovnani s vysledky kontrolni skupiny byla v celém souboru generace trombinu pacientd s OMF paradoxné niz-
s nizsi hladinou LDH, Leu a vyssi pram. hladinou Hb) byla generace trombinu oproti podskupiné nemocnych s normalnimi
pocty Tr ¢i lehkou trombocytopenii vyznamné zvysena (Cmax 264 vs 164 nM, ETP 1861 vs 1397 nM, Lag 3,42 vs 3,2 min),
ve srovnani s kontrolni skupinou byl rozdil vyjadien méné.

Zavér: Ziskané vysledky reflektuji komplexnost hemostatického systému a jeho dynamiénost, ktera je u nemocnych
s myelofibrézou zavisla mimo jiné i na pokrocilosti onemocnéni a event. 1é¢bé. Mozny je i vliv absolutniho poc¢tu trombocytd
a jejich aktivity na celkovou kapacitu hemostatického systému; objektivni posouzeni vyzadujici multivariantni analyzu neni
pri velikosti souboru mozné. Zhodnoceni pripadného pfinosu stanoveni generace trombinu a metody vyzaduje Sirsi zku-
Senosti.

Prace podporena grantem IGA_LF_2017_007




PROFYLAXE TROMBOEMBOLICKE NEMOCI U PACIENTU S MNOHOCETNYM MYELOMEM
Petr Kessler

Odd. hematologie a transfuziologie Nemocnice Pelhfimov

Mnohocetny myelom (MM) je provazen zvySenym rizikem tromboembolické nemoci (TEN). Podle pritomnosti rizikovych fak-
torll je mozno pacienty rozdélit do 4 skupin:

Vysokeé riziko: a) Primoléc¢ba obsahujici kombinaci thalidomidu, lenalidomidu 215 mg/den nebo anthracyklinu s vysoko-
davkovanymi kortikoidy. b) Pacienti s anamnézou TEN. Doporuc¢en nizkomolekularni heparin (LMWH) v profylaktické nebo
intermediarni davce.

Vyssi stfedni riziko: a) Primolécba obsahujici kombinaci thalidomidu, lenalidomidu, pomalidomidu nebo anthracyklinu s niz-
kodavkovanymi kortikoidy. b) Lécba relapsu kombinaci thalidomidu, lenalidomidu v davce 215 mg/den nebo anthracyklinu
s vysokodavkovanymi kortikoidy. Doporucen LMWH v profylaktické davce. Pacienty bez dalsich rizikovych faktord TEN Ize
po dosazeni parcialni remise prevést na acetylsalicylovou kyselinu (ASA) 100 mg denné nebo warfarin v terapeutické davce.
Nizsi stfedni riziko: a) Lécba relapsu kombinaci thalidomidu, lenalidomidu nebo pomalidomidu s nizkou davkou kortikoidu.
b) Indukéni nebo udrzovaci 1é¢ba kombinaci lenalidomidu 10 mg s nizkou davkou kortikoidd. ¢) Monoterapie thalidomi-
dem, lenalidomidem 10 mg, pomalidomidem nebo vysokodavkovanym dexametazonem. Doporuc¢ena je ASA 100 mg denné
u osob s < 1 rizikovym faktorem TEN. LMWH v profylaktické davce preferovan pfi nakupeni rizikovych faktord TEN, je vSak
mozno ho pouzit i u osob bez dalsich rizikovych faktord TEN.

Nizké riziko: Lécba neobsahujici thalidomid, lenalidomid, pomalidomid nebo kombinaci anthracyklinu s vysokodavkovanym
dexametazonem. Doporuc¢ena jsou jen fyzikalni opatreni.

Specialni postup je treba volit u dalSich specifickych skupin pacientu:

Pri dlouhodobé |é¢bé warfarinem pro umélou chlopenni nahradu nebo pro fibrilaci sini (FS) je doporu¢eno pokracovat
v lécbé warfarinem. PFfi nemoznosti dosahnout stabilni hodnoty INR je mozno pacienta s umeélou chlopni prevést na LMWH
s cilem dosazeni hodnoty aXa 1,0-1,2 aXalU/ml. Pacienta s FS je mozno prevést na dabigatran, rivaroxaban nebo apixaban,
pfi kontraindikaci téchto lék(l je moznou alternativou LMWH s cilem dosazeni hodnoty aXa 0,6-1,0 aXalU/ml.

Pacienty, |é¢ené dlouhodobé warfarinem pro predchozi TEN je vhodné béhem indukéni terapie MM prevést na LMWH
(Clexane, Fraxiparin, Fragmin) v davce 100 IU/kg 1x denné s.c.

U pacientt lé¢enych pro FS dabigatranem, rivaroxabanem nebo apixabanem je navrzeno tuto medikaci béhem lécby MM
ponechat, tyto léky vSak nejsou vhodné pro pacienty, u nichz doslo k poklesu renalnich funkci.

U pacientt uzivajicich dlouhodobé protidestickové léky z diivodu sekundarni prevence arterialni trombozy je doporuc¢eno
pokracovat v této Ié¢bé i béhem lécby MM. V pripadé vysokého nebo vyssiho stfedniho rizika TEN je navrzeno tuto lécbu
kombinovat s profylaktickou davkou LMWH.

U pacient( hospitalizovanych z diivodu imobilizace nebo akutnich internich komplikaci je indikovana profylaxe LMWH v pro-
fylaktické davce.




NAHRADY KOLENNICH A KYCELNICH KLOUBU U PACIENTU S HEMOFILIi VE FN BRNO

Romanova G."? Smejkal P.0'2. Burda J.®, Polak P.®", Kamelander J.", Slechtova J.", Bulikova A."2),
Kissova J.0"? Michalcova J."2, Penka M.!":?

MFakultni nemocnice Brno, Oddéleni klinické hematologie
2 Masarykova univerzita, Lékarska fakulta

®Fakultni nemocnice Brno, Ortopedicka klinika
romanova.gabriela@fnbrno.cz

Uvod: Krvaceni do kloubd je nejéastéjsi komplikaci u pacientt s hemofilii, které zplsobuje postupuijici poskozeni kloubd
a v pripadé krvaceni do kolennich a kycelnich kloubt i nutnost implantace kloubni nahrady.

Cil: Vyhodnoceni rozsahu pohybu kloubt u hemofilik(i pfed a po implantaci kloubni nahrady, vyhodnoceni spotfeby krevnich
derivat(l a krvacivych nebo jinych komplikaci.

Metodika: Hodnotili jsme vSechny nahrady kolennich a kyc¢elnich kloub( od roku 2000 ve FN Brno, kterych bylo do dnes-
niho dne provedenych celkem 24 (10 TEP jednoho kolenniho kloubu, 3 TEP soucasné obou kolennich kloubt, 6 TEP
kycelnich kloubt a 5 TEP soucasné kycelniho a kolenniho kloubu) u pacient(i s hemofilii A i B (z toho u 2 pacientd s téZkou
hemofilii A a inhibitorem). Median vékové skupiny pacient( byl 55 let, median hmotnosti byl 81 kg. Pooperacni antitrombo-
ticka profylaxe pomoci nizkomolekularniho heparinu byla zavedena u vSech pacientu.

Vysledky: Median doby hospitalizace vSech pacient( byl 20 dni, median spotfeby koncentratt koagulaénich faktora VIII/IX
byl 67 500 IU (831 1U/kg) pro vSechny pacienty a 68 750 IU (859 1U/kg) pro pacienty s tézkou hemofilii A/B. Do spotreby
koncentratu koagulacnich faktor( nebyli zahrnuti 2 pacienti s té€zkou hemofilii a inhibitorem FVIIl a 1 pacient s téZkou hemofi-
lii B, ktery byl aktualné po TEP kycelniho kloubl a celkova spotfeba koagulacniho faktoru IX u ného zatim nebyla vycislena.
Median rozsahu pohybu kolennich kloubt se zlepsil z 35° pred operaci na 70° poopera¢né. Median rozsahu pohybu ky-
¢elnich kloubt zUstal bez vyraznéjsi zmény. Komplikaci ortopedickych vykon( byla v jednom pripadé fraktura femuru nad
endoprotézou, u tfech pacient doslo v pooperaénim priabéhu ke krvaceni, které sivyzadalo u 1 pacienta navyseni substitu-
ce FVIIl a u 2 pacientl navyseni bypassové aktivity (pacienti s téZkou hemofilii A a inhibitorem), u 2 pacient( bylo nutné pro
zatuhnuti kloub( provést uvolnéni pod anestézii.

Zavér: | kdyz tyto ortopedické vykony mlzou byt provazeny celou radou komplikaci (krvaceni, infekéni komplikace, poo-
peracni zatuhnuti), jsou v pfipadé pacient s hemofilii nahrady kycelnich a kolennich kloub( dalezitym invazivnim vykonem,
ktery mlze vyrazné zlepsit jejich kvalitu Zivota, zejména v pripadé kolennich kloubd.

Podpoieno MZ CR - RVO (FNBr, 65269705)
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VIIl. BLOK - ANGIOLOGIE

VYSETRENiIi TROMBOFILIE PO PRVNi TROMBOEMBOLICKE PRIHODE - SROVNANi NALEZU
U SELEKTOVANYCH A NESELEKTOVANYCH PACIENTU

Hirmerova J.™, Mlikova-Seidlerova J.", Subrt 1.®, Slechtova J.®

™ |l.interni klinika LFUK a FN Plzeri

@Ustav Iékarské genetiky LFUK a FN Plzefi

@ Ustav klinické biochemie a hematologie LFUK a FN Plzeri
hirmerova@fnplzen.cz

Vysetrovani trombofilie po prvni tromboembolické prihodé je indikovano jen v selektovanych pripadech, avSak selekéni kri-
téria v doporuceni jednotlivych odbornych spolec¢nosti se lisi. Podle konsensu Mezinarodni angiologické unie (IUA) nejsou
k vySetreni indikovani pacienti starsi 40 let s provokovanou prihodou a pacienti nad 60 let véku.

V nasi studii jsme provedli vySetreni trombofilie u 544 pacientl po prvni epizodé zZilni tromboembolické nemoci (TEN) a po-
rovnali vysledky u téch, kteri splnovali selekéni kritéria k testovani, a u téch, ktefi kritéria nesplnovali. Vyhodnotili jsme rovnéz
nalez zavazné trombofilie (tj. homozygotni leidenské ¢i protrombinové mutace, deficit prirozenych inhibitor(i koagulace, anti-
fosfolipidovy syndrom ¢&i kombinace 22 trombofilii).

Trombofilie byla detekovana v 28,5 % pripadech, zavazna trombofilie v 6,6 %. U muzl ve véku 40-60 let byl vyrazné vyssi
vyskyt trombofilie u neprovokovanych pripadd nez u provokovanych (35,7 % versus 19,5 %; zavazna trombofilie 12,5 % vs.
4,9%). U Zen v této vékové skupiné vsak byla u neprovokované TEN trombofilie zjisténa jen v 18,8 %, u TEN v souvislosti
s graviditou ¢i uzivanim estrogent ve 40,9 %, u TEN v souvislosti s jinym provokujicim faktorem v 9,1 %.

U pacient( nad a pod 60 let véku byl vyskyt trombofilie srovnatelny (27,6 % vs. 29,2 %, P=0,67), ale zavazna trombofilie byla
castéjsim nalezem u starsich 60 let (9,1 % vs. 4,7 %, P=0,041).

Vyznamnou asociaci s nalezem trombofilie vykazoval udaj o pozitivni rodinné anamnéze TEN (zahrnujici i povrchovou Zilni
trombozu) - OR 1,80; 95% CI 1,71-2,77 a proximalni lokalizace hlubokeé zilni trombozy - OR 1,94; 95% CI 1,25-3,02.

V nasem souboru neselektovanych pacient(i po prvni epizodé TEN jsme tedy zjistili vysokou prevalenci trombofilie, véetné
zavazné trombofilie u pacientli nad 60 let véku. Vysetreni trombofilie u pacienti s TEN by jisté nemélo byt indikovano rutinné,
ale selekéni kritéria v nékterych pripadech mohou vyzadovat individualni pristup.

Tato studie je soucasti vyzkumného projektu UK PRVOUK (&islo projektu P36)




IX. BLOK - IMUNITNIi TROMBOCYTOPENIE
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V soucasné dobé uplynulo vice nez pul stoleti od legendarniho Harringtonova pokusu potvrzujiciho protilatkami zprostred-
kovanou destrukci trombocytl u imunni trombocytopenie (ITP) (Harrington et al. 1953). Dnes vime, Ze patofyziologie ITP je
mnohem komplexnéjsi a heterogenni. Klicovou roli ve vzniku ITP hraje dysregulace imunitniho systému, faktory geneticke
a zevniho prostredi, které mohou rliznymi mechanismy fungovat jako spoustéce autoimunity (Cines et al. 2009). Imunitni
profil u ITP je charakteristicky aktivaci T lymfocytl (zvySeni prozanétlivych cytokinl a snizeni T regulac¢nich lymfocytt) a au-
toreaktivnich B lymfocytl (Sakakura et al. 2007). Kromé protilatkami zprostfedkované destrukce trombocytl se uplatiuje
i pfima destrukce T cytotoxickymi lymfocyty (Olsson et al. 2003, Zhang et al. 2006) a aktivace komplementu (Najaoui et al.
2012). Dalsim dudlezitym mechanismem je vedle zvysené destrukce také suboptimalni produkce trombocytl. Protilatky se
vazou nejen na trombocytech, ale také na povrchu megakaryocytd a zpUsobuiji inhibici jejich rlstu a apoptézu (Houwer-
zijl et al. 2004, McMillan et al. 2004). Kromé toho je u ITP diky zvySené clearence na trombocytech relativné snizena hladi-
na endogenniho trombopoetinu (Nichol et al. 1998).

S lepsim pochopenim patofyziologie ITP souvisi nové moznosti terapie pusobici na r(izné urovni produkce ¢i destrukce
trombocytt. Posledni skupinou novych Iékd, které se rozsifily do bézné klinické praxe, jsou agonisté trombopoetinového
receptoru. V soucasné dobé se vyzkum zaméruje nékolika sméry. Protilatky proti ligandu CD40 vedou k redukci produkce
antitrombocytarnich protilatek, inhibitory vazby FcRn k jejich zvySené clearence, tzv. ,1ékové plazmaferéze®. Dalsi skupina
lékd funguije jako ,super IVIG*tj. inhibuje fagocytozu trombocytl makrofagy, jsou to sialylované IgG, rekombinantni Fc multi-
mery a staph. protein A. Na Urovni zabranéni pohlceni trombocyt makrofagy plisobi také syk kinazové inhibitory. Na Grovni
megakaryopoézy pak plsobi low level laser a a to zabranénim apoptoze megakaryocytu.

Zavér: Patofyziologie ITP je heterogenni a jeji lepsi pochopeni vede k vyvoji novych Ié¢ebnych moznosti. Stale vSak nema-
me terapii, ktera by ITP ,vylécila“. Sou¢asnou snahou je terapie cilena pro konkrétniho pacienta, do budoucna idealné i dle
patofyziologickych mechanism.




