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ODBORNY PROGRAM
STVRTOK, 20. 5.2010

Kongresova sala A 20. maj 2010 - stvrtok

1200 - 1245 SATELITNE SYMPOZIUM
BOEHRINGER INGELHEIM
PRIAMA INHIBICIA TROMBINU
A JEJ UPLATNENIE V PREVENCII
TROMBOEMBOLICKYCH PRIHOD

Predsednictvo: P. Kubisz, M. Penka, V. Stvrtinovd

1. DABIGATRANETEXILAT - PRVY PERORALNY
PRIAMY INHIBITOR TROMBINU
M. Penka (Brno, CR)

2.STUDIA RE-LY - ZACIATOK NOVEHO
POHLADU NA PREVENCIU CMP U FP
J. Dubrava (Bratislava, SR)

3.STUDIA RE-COVER - BUDUCNOST V LIECBE VTE
V. Stvrtinovd (Bratislava, SR)

13.00 - 1800 POSTEROVA SEKCIA

Kongresova salaB 20. maj 2010 - stvrtok

13.00-13.10 OTVORENIE KONGRESU
P. Kubisz, J. Maly

POSTGRADUALNE PREDNASKY I.
420 min

13.10-14.10

Odborny program

Kongresova sala A 20. maj 2010 - stvrtok

14.20-1520 POSTGRADUALNE PREDNASKY II.
420 min

Predsednictvo: M. Penka, M. Pecka, J. Hudecek

1. FYZIOLOGICKE DEJE V PRUBEHU AKTIVACE
KREVNI DESTICKY
M. Pecka, J. Maly, P. Dulicek, P. Sadilek, I. Fdtorovd,
M. Vdchovd (Hradec Krdlové, CR)

2.FREQUENCIES OF PLATELET GENE
POLYMORPHISMS ASSOCIATED WITH
ATHEROTHROMBOGENESIS
J. Kvasnicka (Praha, CR)

3.PORUCHY KREVNIHO SRAZENI
UNEMOCNYCH S MYELOPROLIFERATIVNIM
ONEMOCNENIM - JEJICH RIZIKA,
DIAGNOSTIKA A LECBA
M. Penka (Brno, CR)

Predsednictvo: P. Kubisz, J. Stasko, Z. Vorlovd

1. THE EUROPEAN NETWORK OF RARE
BLEEDING DISORDERS
D. Mikovic, L. Rakic, G. Jankovic, F. Peyvandi
(Serbia, Belgrade)

2.NOVE TRENDY V LECBE HEMOFILIE
Z Vorlovd (Praha, CR)

3.VON WILLEBRANDOVA CHOROBA -
DIAGNOSTIKA A LECBA
P. Smejkal, M. Penka (Brno, CR)

Salonik 20. maj 2010 - Stvrtok

1400 - 1530 BRAINSTORMING HEMOSTAZA
PREDNASKY
a 10 min
Predsednictvo: J. Handcek, P. Racay

1. REZISTENCIA NA AKTIVOVANY PROTEIN C -
ANALYZA KLINICKEJ MANIFESTACIE FAKTORA
V LEIDEN
I. Plamenovd, M. Jesendk, M. Dobrotovd, J. Chudej,
L. Bartosovd, J. Stasko, P. Kubisz (Martin, SR)
2.MUTACIA PROTROMBINOVEHO GENU 20210A
V ZDRAVEJ POPULACII A U TROMBOFILNYCH
STAVOV
J. Chudej, I. Plameriovd, P. Holly, P. Chudy,
P. Bdnovcin ml,, L. Bartosovd, D. Kotulicovd,
J. Stasko, P. Kubisz (Martin, SR)
3.ZMENY HEMOSTAZY PRI MNOHOPOCETNOM
MYELOME
E. Flochovd, J. lvankovd, P. Kubisz (Martin, SR)
4.PORUCHY KOAGULACIE A FIBRINOLYZY PRI
DIABETES MELLITUS 2. TYPU
P. Chudy, P. Kubisz, J. Stasko, D. Kotulicovd,
J. Chudej, J. lvankovd, PGalajda, M.Mokdri
(Martin, SR)
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n Odborny program

Kongresova sala A 20. maj 2010 - stvrtok

1545 - 16.30 SATELITNE SYMPOZIUM
SANOFI-AVENTIS
VENOZNY TROMBOEMBOLIZMUS -
SPIACA HROZBA

Predsednictvo: V. Stvrtinovd, P. Maresch, P. Kubisz

1. PREVENCIA VENOZNEHO
TROMBOEMBOLIZMU V OPERACNYCH
ODBOROCH - REALITA NA SLOVENSKU
P. Maresch (Bratislava, SR)

2. JE TROMBOPROFYLAXIA V INTERNISTICKYCH
DISCIPLINACH V SULADE S ODPORUCANIAMI?
V. Stvrtinovd (Bratislava, SR)

3.VRODENE TROMBOFILNE STAVY
ATROMBOZA
P. Kubisz, P. Holly (Martin, SR)

KongresovasalaB 20. maj 2010 - stvrtok

1530-16.30 SATELITNE SYMPOZIUM NOVONORDISK

REKOMBINANTNY FAKTOR Vlila
A JEHO POTENCIAL

5.ZVYSENA HLADINA KOAGULACNICH
FAKTORU JAKO RIZIKO TROMBOFILIE
J. Ulehlovd, L. Slavik, V. Kr¢ovd, J. Prochdzkovd,
A. Hlusi (Olomouc, CR)
6.MERENI{ GENERACE TROMBINU U PACIENTU
S TROMBOFILII A JEHO MOZNOSTI V PREDIKCI
TROMBOEMBOLICKYCH KOMPLIKACI
A. HIugi, L. Slavik, J. Ulehlovd, J. Prochdzkovd,
V. Kr¢ovd (Olomouc, CR)

Kongresova salaB 20. maj 2010 - stvrtok

1645 -18.00 TROMBOFILIA B
a 10 min

Predsednictvo: P. Kubisz, B. Kalndsovd, M. Penka

1. KLINICKE POUZITIE rFVila
P. Kubisz, |. Plameriovd, M. Dobrotovd, J. Stasko,
P. Holly (Martin, SR)
2.REKOMBINANTNY FAKTOR Vlla - MOZNOSTI
POUZITIA V AKUTNEJ MEDICINE
J. Firment (Kosice, SR)
3.rFVlla UP TO 2010
M. Penka (Brno, CR)

Kongresova sala A 20. maj 2010 - stvrtok

1645 - 18.00 TROMBOFILIA A
a 10 min

Predsednictvo: M. Dobrotovd, M. Pecka, P. Dulicek

1. FYZIOLOGICKE ZMENY V KREVNI DESTICCE
V PRUBEHU JEJi ADHEZE
M. Pecka, J. Maly, P. Dulicek, P. Sadilek, F. Vrbacky
(Hradec Krdlové, CR)
2.ETIOLOGIE TROMBOZ MOZKOVYCH SPLAVU
UZEN
M. Kostdl jr, P. Dulicek, J. Maly, D.Krajickovd,
F. Vrbacky (Hradec Krdlové, CR)
3.PROTROMBIN G20210A - VYSKYT U ZEN
S VENOZNIM TROMBOEMBOLIZMEM
v CASOVE SOUVISLOSTI S UZIVANIM
HORMONALNIANTIKONCEPCE
P. Dulicek, J. Maly, M. Berdinek (Hradec Krdlové, CR)
4.KLINICKE VYUZITI NEKTERYCH NOVYCH
GENETICKYCH TROMBOFILNICH MARKERU -
STRUCNY PREHLED, PRVE ZKUSENOSTI
M. Simek, G. Kiricovd, A. Kolldrovd (Nitra, SR)

Vaskularna medicina - Suplement S3 | 2010; 2 (S3) | www.solen.eu

Predsednictvo: J. Stasko, P. Kessler, V. Kréovad

1. PROFYLAXE A LECBA ZILNIHO
TROMBOEMBOLISMU U PACIENTU SE
ZHOUBNYMI NADORY
P. Kessler (Pelhfimov, CR)

2.TROMBOFILIA A TEHOTNOST
J. Stasko, D. Kotulicovd, L. Bartosovd, J. Chudej,

P. Kubisz (Martin, SR)

3.0DPORUCANIA PRE PREVENCIU A LIECBU
VENOZNEHO TROMBOEMBOLIZMU
U PACIENTOV S MALIGNITOU
J. Chudej, P. Holly, P. Chudy, D. Kotulicovd, I. Plameriovd,
R. Pizurovd, J. Stasko, P. Kubisz (Martin, SR)

4.STANOVENI TROMBOGENNIHO POTENCIALU
MIKROPARTIKULIV TEHOTENSTVI
L. Slavik, M. Prochdzka, J. Ulehlovd, J. Prochdzkovd,
A. Hlusi (Olomouc, CR)

5.VYUZITIE PLAZMATICKEHO FIBRONEKTINU
V PREDIKCII VZNIKU PREEKLAMPSIE
K. Biskupskd-Bodovd, K. Biringer, M. Hasko,

J. lvankovd, J. Stasko, J. Danko (Martin, SR)
6.POLYCYTEMIA VERA U MLADEJ PACIENTKY

MANIFESTUJUCA SA HLBOKOU VENOZNOU

TROMBOZOU - KAZUISTIKA

P. KruZliak, A. Faldt (Topolcany, SR)

Slovenské komorné divadlo 20. maj 2010 - stvrtok

19.00 - 2000 SLAVNOSTNE OTVORENIE KONGRESU
PRIHOVORY

Prezidenti kongresu:
Prof. MUDr. P. Kubisz, DrSc., Prof. MUDr. J. Maly, CSc.

Cestni prezidenti konferencie:
Dekan JLF UK - Doc. MUDr. Dusan Mistuna, CSc.

GenerdlIny tajomnik Dunajskej ligy proti
trombdze a krvdcavym ochoreniam —
Prof. Helmut Sinzinger, MD, PhD.

Generdlny tajomnik Eurdpskej organizdcie pre vyskum
trombdzy — Prof. Jacek Musiat, MD, PhD.

Riaditel MFN — Doc. MUDr. Julidn Hamzik, PhD.

Primdtor mesta Martin — Mgr. Art. Andrej Hrnciar



PIATOK, 21. 5. 2010

Stan

21. maj 2010 - piatok

08.00 - 1800 POSTEROVA SEKCIA

Posterovd komisia:
M. Pecka, V. Kréovad, J. Ivankovd

P-01 NESKORA TROMBOTICKA
A HEMORAGICKA KOMPLIKACIA
U PACIENTA PO TRANSPLANTACII OBLICKY
T. Baltesovd, L. Bena, J.Rosenberger, M. Hulikovd,
E. T6th, S. Hulik, L. Spak, J. Radordk (Kosice, SR)

P-02 PRIETOKOVO-CYTOMETRICKE VYSERENIE
TROMBOCYTOV U TEHOTNYCH
S PREEKLAMPSIOU
L. Bartosovd, J. Fedorovd, P. Kubisz, K. Biskupskd-
Bodovd, J. Danko (Martin, SR)

P-03 IMUNOADSORPCE V LECBE MYASTHENIA
GRAVIS
M. Bldha, J. Pitha, V. Bldha, M. Ldnskd, J. Maly,
H. Langrovd (Hradec Krdlové, CR)

P-04 NEBEZPECI POKLESU HLADINY STATINU
PO LECBE EXTRAKORPORALNI ELIMINACI
LDL-CHOLESTEROLU
M. Bldha, L. Novdkovd, V. Bldha, H. Vickovd,

D. Solichovd, P. Solich, M. Ldnskd (Hradec
Krdlové, CR)

P-05 STAROSTLIVOST O PACIENTA PO ORTO-
TOPICKEJ TRANSPLANTACII PECENE
S TROMBOTICKOU A NASLEDNE
KRVACAVOU KOMPLIKACIOU V POOPE-
RACNOM OBDOBI - KAZUISTIKA PACIENTA
E. Celldrovd, A. Wild, J. Valky, P. Kothaj, F. Hampl,
J. Janek, S. Okapec (Banskd Bystrica, SR)

P-06 ZLYHANIE ANTIKOAGULACNEJ LIECBY -
POPIS DVOCH PRIPADOV
M. Dobrotovd, E. Haldkovd, J. lvankovd (Martin, SR)

P-07 ANTIFOSFOLIPIDOVY SYNDROM AKO
PRICINA TROMBOEMBOLICKYCH PRIHOD
UMLADEJ ZENY
M. Fuchsbergerovd, E. Milatovd, Z. Podobovd,
A. Remkovd (Bratislava, SR)

P-08 KLINICKY AUDIT K HODNOCEN/
EFEKTIVITY HEMOTERAPIE
D. Galuszkovd, J. Galuszka, B. Skidr, T. Rous
(Olomouc, CR)

P-09 REKOMBINANTNY FAKTOR Vlla V LIECBE
KRVACANIA V NESCHVALENYCH
INDIKACIACH - NASE SKUSENOSTI
P. Holly, M. Dobrotovd, P. Kubisz (Martin, SR)

P-10 HEMATOLOGICKE KOMPLIKACIE
U PACIENTOV PO TRANSPLANTACII
OBLICKY - VYZNAM SPOLUPRACE
S HEMOSTAZEOLOGOM
S. Hulik, E. Téth, P. Zdvacky, T. Baltesovd, L. Beria,
M. Hulikovd, J. Radoridk (Kosice, SR)

P-11 SPONGIOPLASTIKA KOSTNEHO DEFEKTU
A REGENERACIA POSKODENEHO

Odborny program

TKANIVA CHRUPAVKY KOLENNEHO KLBU
AUTOLOGNYMI MEZENCHYMALNYMI
PROGENITOROVYMI BUNKAMI

U PACIENTA S HEMOFILIOU A

M. Hulikovd, P. Cibur, J. Rosocha, J. Kubasovsky,
1. Mitré (Kosice, SR)

P-12 STICKY PLATELET SYNDROME
A POLYMORFIZMY GENU GPVI
J. lvankovd, M. Skereriovd, M. Dobrotovd
(Martin, SR)

P-13 FIBRINOGEN OSTRAVAIA OSTRAVA I
R. Kotlin, J. Suttnar, T. Riedel, B. Blazek, J. E. Dyr
(Praha, CR)

P-14 VPLYV DIABETICKEJ LIECBY NA ENDOTELO-
VU DYSFUNKCIU U PACIENTOV S DM 2. TYPU
D. Kotulicovd, P. Chudy, J. Chudej, P. Kubisz,

J. Stasko, P. Galajda, J. lvankovd (Martin, SR)

P-15 IDIOPATICKA TROMBOCYTOPENICKA
PURPURA U GERIATRICKEHO PACIENTA
S MNOHOPOCETNYMI KRVACAVYMI
PREJAVMI
P. KruZliak, A. Faldt (Topol¢any, SR)

P-16 ZMENY PROTEOMU AKTIVOVANYCH
KREVNICH DESTICEK
P. Mdjek, Z. Reicheltovd, J. Stikarovd,

A. Sobotkovd, J. Suttnar, J. E. Dyr (Praha, CR)

P-17 TROMBOFILNI RIZIKO PRI ZVYSENYCH
HLADINACH ZANETLIVYCH MARKERU
1. Malikovd, J. Kuncitovd, M. Husdkovd,

L. Landovd, A. Valeckovd, R. Brzezkovd (Praha, CR)

P-18 MASIVNE KRVACANIE DO OBLICKY
AKO KOMPLIKACIA PERORALNEJ
ANTIKOAGULACNEJ LIECBY PRI
BEHCETOVEJ CHOROBE
E. Milatovd, M. Fuchsbergerovd, A. Remkovd
(Bratislava, SR)

P-19 HYPERTENZIA A CYTOKINY
M. Nosdl. M. Blazekovd, D. Kotulovd,

I. BalaZovjech (Bratislava, SR)

P-20 KATASTROFICKY ANTIFOSFOLIPIDOVY
SYNDROM - KAZUISTIKA
M. Ocovskd, |. Mrdzovd, K. Gburovad
(Michalovce, SR)

P-21 REALITA ANTIFOSFOLIPIDOVEHO
SYNDROMU - KAZUISTIKA
M. Ocovska, M. Linkovd, B. Beriovd (Michalovce, SR)

P-22 JE POLYTRAUMATIZOVANY PACIENT
OHROZENY TROMBOEMBOLIOU?

T. Olos, F. Bursa, R. Kula, J. Jahoda, I. Dvordcek
(Ostrava, CR)

P-23 DEFIBRINACNY SYNDROM - KAZUISTIKA
M. Pietrzykovd, J. Danko (Martin, SR)

P-24 OXIDACNI STRES A JEHO VLIV NA KREVNI
DESTICKY U MYELODYSPLASTICKEHO
SYNDROMU
K. Pimkovd, P. Mdijek, A. Sobotkovd, L. Chrasti-
novd, J. Cermdk, J. Suttnar, J. E. Dyr (Praha, CR)
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P-25 SYNDROM HEMORAGICKEJ DIATEZY
AKO PRVOTNY PREJAV U AKUTNEJ
PROMYELOCYTOVEJ LEUKEMIE
R. Pizurovd, P. Kubisz, L. Vdlekovd, P. Holly
(Martin, SR)

P-26 MARKERY AKTIVACE ENDOTELU
BEHEM FYZIOLOGICKE GRAVIDITY,
PREEKLAMPSIE, U TEHOTENSTVI PRI
CHRONICKE HYPERTENZI A U DIABETICEK
J. Prochdzkovd, I. Dhaifallah, A. Méchurovd,
R. Pilka, O. Simetka, L. Slavik, J. Ulehlovd,

M. Lubusky, M. Prochdzka (Olomouc, CR)

P-27 STANOVENI GENERACE TROMBINU
U TEHOTNYCH S FYZIOLOGICKOU
GRAVIDITOU
J. Prochdzkovd, A. Hlusi, A. Méchurovd, R. Pilka,
O. Simetka, L. Slavik, J. Ulehlovd, M. Lubusky,
M. Prochdzka (Olomouc, CR)

P-28 KDY JE INDIKOVANO VYSETREN(
TROMBOFILNICH MARKRU U DETI?

H. Ptoszkovd (Ostrava, CR)

P-29 EXPRESNI PROFILY PROTEINU
AKTIVOVANYCH KREVNICH DESTICEK
Z. Reicheltovd, P. Mdijek, J. Stikarovd, R. Kotlin,
J. Suttnar, J. E. Dyr (Praha, CR)

P-30 HEPARINOM INDUKOVANA
TROMBOCYTOPENIA TYPU Il (HITT) -
KAZUISTIKA
S. Rumanovd, M. Dobrotovd, J. Fedorovd
(Martin, SR)

P-31 OXIDATIVE STRESS IN BLOOD PLASMA
OF PATIENTS WITH CORONARY DISEASE
AND PLATELET RESPONSES TO S-NITROSO
COMPOUNDS
J. Suttnar, L. Mdsovd, K. Pimkovd, P. Mdjek,

M. Maly, J. E. Dyr (Praha, CR)

P-32 HEMOSTATIC ABONORMALITIES IN
MACROPHAGE ACTIVATION SYNDROME
W. J. Sydor, M. Ruciriska, A. tabza, M. Milewski,
J. Musiat (Krakow, Poland)

P-33 PREANALYTICKA FAZA A JEJ VPLYV
NA ZABEZPECENIE KVALITNEJ
LABORATORNEJ DIAGNOSTIKY PORUCH
HEMOSTAZY
. Skorriovd, J. vankovd (Martin, SR)

P-34 VLIV OXIDACNI MODIFIKACE
FIBRINOGENU NA JEHO VLASTNOSTI
J. Stikarovd, J. Suttnar, P. Mdjek, Z. Reicheltovd,
T.Riedel, J. E. Dyr (Praha, CR)

P-35 COMPARABLE BENEFIT OF PRICKLY PEAR
AND OPUNTIA FICUS INDICA CACTUS
INGESTION ON PLATELET FUNCTION IN
NORMO- AND HYPERLIPIDEMICS
E. Trifina, F. Hajos, Y. Efthimiou, J. Stamatopou-
los, A. Oguogho, H. Sinzinger (Vienna, Austria)

P-36 PRIETOKOVA CYTOMETRIA
V DIAGNOSTIKE MALT LYMFOMOV
GASTROINTESTINALNEHO TRAKTU
L. Vidlekovd, J. Fedorovd, J. BoZikovd, L. Plank,
P.Szépe, T. Balhdrek, R. Hyrdel, M. Demeter,

P. Kubisz, J. Stasko, J. Hudecek (Martin, SR)
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P-37 SYMPTOMATICKA ZISKANA HEMOFILIA A -
KAZUISTIKA
A. Wild, E. Celldrovd, M. Zarnovicanovd,
S. Pelikdnovd, E. Bdlintovd, S. A. lanecsko
(Banskd Bystrica, SR)

Salonik 21. maj 2010 - piatok
08.15-09.30 ROKOVANIE VYBORU SLOVENSKE)J

SPOLOCNOSTI PRE HEMOSTAZU
A TROMBOZU

Kongresova sala A 21. maj 2010 - piatok

08.15-09.00 SATELITNE SYMPOZIUM
BECKMAN COULTER
NOVINKY V PORTFOLIU
SPOLOCNOSTi BECKMAN COULTER
A INSTRUMENTATION LABORATORY

Predsednictvo:
R. Sandrik, J. Berndtovd, P. Boudal, P. Kruzik

1. UNICEL DXH CONCEPT - REVOLUCNI
KONCEPCE HEMATOLOGICKE LABORATORE
P. Boudal (Praha, CR)

2.NOVE MOZNOSTI VYUZITI PRUTOKOVE
CYTOMETRIE V HEMATOLOGICKE
DIAGNOSTICE
P. Kruzik (Praha, CR)

3.ACUSTAR - PRVY IMUNOCHEMICKY AUTOMAT
VYVINUTY PRE HEMOSTAZEOLOGICKE
LABORATORIA
J. Berndtovd (Bratislava, SR)

Kongresova salaB 21.maj 2010 - piatok

08.15-09.00 SATELITNE SYMPOZIUM
SIEMENS

NOVINKY V DIAGNOSTIKE - SIEMENS
Predsednictvo: P. Jenik, R. Arvaiovd, H. Maier

1.CS 20001 - CHARAKTERISTIKA NOVEHO
KOAGULOMETRA
R. Arvaiovd (Praha, CR)

2.PFA 100 AND P2Y12 ANTAGONISTS, A NEW
CARTRIDGE
Herbert Maier (Austria)

KongresovasalaA +B 21.maj 2010 - piatok

09.20 - 09.50 STATE OF ART LECTURE
30 min

Predsednictvo: M. Dobrotovd, P. Kessler, J. Hudecek

1. SYSTEM RENIN-ANGIOTENZIN A HEMOSTAZA
A. Remkova (Bratislava, SR)
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KongresovasalaA +B 21.maj 2010 - piatok Kongresova salaB 21.maj 2010 - piatok

10.00 - 1145 ZAHRANICNE PREDNASKY I. 1310 - 1400 OBEDOVE SATELITNE

a 25 min.

Predsednictvo: E. Novoa, V. Prochdzka, P. Kubisz

1. CIRCULATING ENDOTHELIAL CELLS,
ENDOTHELIAL STABILITY AND PROGENITOR
CELLS
H. Sinzinger (Vienna, Austria)

2.AUTOLOGOUS BONE MARROW PROGENITOR
CELL TRANSPLANTATION FOR THERAPEUTIC
ANGIOGENESIS (TA) IN PATIENTS WITH
CRITICAL LIMB ISCHEMIA
E. Novoa (Montevideo, Uruguay)

3.CELL THERAPY IN CHRONIC WOUNDS
MANAGEMENT
V. Prochdzka, J. Gumulec, F. JalGvka, D. Salounovd,
J.Chmelovd, T. Jonszta, D. Czerny, J. Krajéa, L. Pleva,
P. Klement, GL. Klement (Ostrava, CR)

4.THE TREATMENT OF CRITICAL LIMB
ISCHAEMIA WITH AUTOLOUS STEM CELLS
L. Hlinka, R. Talapkovd, J. Hudecek, P. Kubisz,

L. Patkariovd, I. Sindk (Martin, SR)

KongresovasalaA +B 21.maj 2010 - piatok

1200 - 12.50 JESSENIUS LECTURE

50 min

SYMPOZIUM BAYER

XARELTO (RIVAROXABAN) -
UCINNEJSIA PREVENCIA
VENOZNEHO TROMBOEMBOLIZMU

Kongresova sala A

Predsednictvo: P. Kubisz, A. Remkovd, P. Maresch

1. RIVAROXABAN - PRVY PERORALNY INHIBITOR
FAKTORA XA
M. Hulikova (Kosice, SR)

2.RIVAROXABAN - UPLATNENIE V PROFYLAXII
VTE NA SLOVENSKU
P. Maresch (Bratislava, SR)

3.DALSIE PERSPEKTIVY UPLATNENIA
RIVAROXABANU NA POLI INTERNEJ MEDICINY
A KARDIOLOGIE
A. Remkovd (Bratislava, SR)

21. maj 2010 - piatok

1410 - 1500 SATELITNE SYMPOZIUM GSK

VIEME VSETKO O NiZKOMOLEKULOVYCH
HEPARINOCH - ANO ALEBO NIE?

Kongresova sala A

Predsednictvo: P. Kubisz, J. Stasko, M. Dobrotovd
1. FUNKCE TROMBOCYTU A JEJICH OVLIVNEN{
LECBOU
J. Maly (Hradec Krdlové, CR)

21. maj 2010 - piatok

1310 - 14.00 OBEDOVE SATELITNE SYMPOZIUM

NOVARTIS

LIECBA CHRONICKEHO PRETAZENIA
ZELEZOM V KLINICKEJ PRAXI

Kongresova sala A

Predsednictvo:
J. Chudej, A. Kafkovd, K. Richterovd, L. Forraiovd

1. CHRONICKE PRETAZENIE ZELEZOM - PRICINY,
DOSLEDKY, LIECBA
J. Chudej (Martin, SR)

2.LIECBA CHRONICKEHO PRETAZENIA ZELEZOM
- KAZUISTIKA
A. Kafkovd, (Kosice, SR)

3.LIECBA CHRONICKEHO PRETAZENIA ZELEZOM
- KAZUISTIKA
K. Richterovd, (Bratislava, SR)

4.LIECBA CHRONICKEHO PRETAZENIA ZELEZOM
- KAZUISTIKA
L. Forraiovd (PreSov, SR)

Predsednictvo: P. Kubisz, M. Hulikovd, V. Stvrtinovd

1. NIZKOMOLEKULOVE HEPARINY - SU
MIMOKOAGULACNE UCINKY VYZNAMNE?
P. Kubisz, P. Holly (Martin, SR)
2.VENOZNY TROMBOEMBOLIZMUS
U ONKOLOGICKYCH PACIENTOV -
DOKAZEME SPRAVNOU LIECBOU
PREDLZIT ZIVOT PACIENTOV?
V. Stvrtinovd, S. Stvrtina (Bratislava, SR)
3.NIZKOMOLEKULOVE HEPARINY (LMWH)
A TEHOTENSKE KOMPLIKACIE

M. Hulikova (Kosice, SR)

21.maj 2010 - piatok

15101710 ZAHRANICNE PREDNASKY II.

420 min

Predsednictvo: J. Musial, H. Sinzinger, D. Mikovi¢

1.ARTERIAL THROMBOSIS IN
ANTIPHOSPHOLIPID SYNDROME
J. Musiat (Krakow, Poland)

2.PLATELET EFFECTS OF STATINS
H. Sinzinger (Vienna, Austria)

3.VALUE OF 8-EPI-PFG, AS A MARKER OF
IN-VIVO OXIDATION INJURY IN VARIOUS
COMPARTMENTS, A LONG-TERM
MONITORING STUDY
F. Hajos, E. Trifina, A. Oguogho, A. Eder, H. Sinzinger
(Vienna, Austria)

4 MICROPARTICLES’ PROCOAGULANT ACTIVITY
DURING PREGNANCY IN HEALTHY WOMEN
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AND WOMEN WITH ANTIPHOSPHOLIPID Salonik 21. méj 2010 - piatok
SYNDROME
M. Celinska-Lowenhoff, T. lwaniec, A. Wojtowicz, 1150 — 13.00 SEKCIA SESTIER, LABORANTOV,

J. Musial (Krakow, Poland)

5.TROMBOFILIA DISORDERS ARE THE CAUSE OF
MATERNAL AND PERINATAL MORTALITY
I. Khashcha (Uzhgorod, Ukraine)

ASISTENTOV A TECHNIKOV
OSETROVATELSTVO A LABORATORNA
DIAGNOSTIKA V HEMATOLOGII II.

a 10 min

Kongresova salaB 21. maj 2010 - piatok

1720 - 1800 POSTGRADUALNE PREDNASKY Iil.
420 min

Predsednictvo: P. Dulicek, A. Hlusi, I. Plameriovd

1. NOVE PERORALNE POSOBIACE
ANTIKOAGULANCIA - PRIAME INHIBITORY
FAKTORA XA
M. Remko (Bratislava, SR)

2.TROMBOFILIA A TEHOTNOST
M. Hulikova (Kosice, SR)

Salonik 21. maj 2010 - piatok

10.30 - 11.30 SEKCIA SESTIER, LABORANTOV,
ASISTENTOV A TECHNIKOV
OSETROVATELSTVO A LABORATORNA
DIAGNOSTIKA V HEMATOLOGII I.
a 10 min
Predsednictvo: L. Babinskd, A. Jaskovd, I. Pickovd

1. LABORATORNA DIAGNOSTIKA

ANTIFOSFOLIPIDOVEHO SYNDROMU

D. Boskovd, J. lvankovd (Bojnice, SR)
2.ZAJISTENI OSETROVATELSKE PECE

O NEMOCNE S HEMOFILII

. Pickovd, J. Perhdcovd, M. Zelni¢kovd (Praha, CR)
3.0SETROVATEL'SKA STAROSTLIVOST

O PACIENTA S VON WILLEBRANDOVOU

CHOROBOU - KAZUISTIKA

E. Gdborovd, A. Mazurovad (Martin, SR)
4.MOLEKULOVE MARKERY A ICH VYZNAM

V HEMOSTAZE

A. Jaskovd, J. Kmetovd, J. lvankovd (Martin, SR)
5.ANTIKOAGULACNA LIECBA WARFARINOM

A JEJINTERAKCIE

T. Gajdosik (Bratislava, SR)
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Predsednictvo: L. Babinskd, A. Jaskovd, K. Krupovd

1. ZDRAVOTNI SESTRA - VYZNAMNY CLANEK
V AMBULANTNI PECI O NEMOCNE S HEMOFILII
K. Krupovd, E. Tobidsovd (Hradec Krdlové CR)
2.KRITERIA STANDARDIZACIE
V HEMOKOAGULACNOM LABORATORIU
A. Likavcanovd, A. Jaskovd, J. Kmetovd (Martin, SR)
3.HEREDITARNA HEMORAGICKA
TELEANGIEKTAZIA - KAZUSTIKA
T. Bizikovd, P. Holly (Martin, SR)
4. TROMBOFILNE STAVY — KOMPLIKACIA
GRAVIDITY
A. Sldvikovd (Dolny Kubin, SR)
5.PORUCHY TROMBOCYTOV
B. Machovd, L. Babinska (Martin, SR)
6.LABORATORNA DIAGNOSTIKA
ANTIFOSFOLIPIDOVYCH PROTILATOK
J. Kmetovd, A. Jaskovd, J. lvankovd (Martin, SR)
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SOBOTA, 22.5.2010
Kongresova salaB 22.maj 2010 - sobota 3.SRDCOVOCIEVNA CHIRURGIA A rFVlla -

KLINICKE SKUSENOSTI

09.00 - 1000 POSTGRADUALNE PREDNASKY IV. J. Cocherovd, M. Hulikovd, I. Sopko, A. Hermely (Kosice, SR)

420 min

Kongresova sala A

Predsednictvo: A. Remkovd, J. Hudecek, E. Tothovd

1. ANGIOGENEZA A CELULARNI TERAPIE
J. Hudecek, R. Talapkovd, J. Fedorovd,
R. Kirschnerovd, I. Sindk, P. Kubisz, L. Laca (Martin, SR)
2.LEUKOCYTOSIS AS A RISK FACTOR
OF THROMBOSIS IN ESSENTIAL
THROMBOCYTHEMIA
E. Tothovd (Kosice, SR)
3.HOMOCYSTEIN A MARKERY FUNKCIE
ENDOTELU U PACIENTOV S CHRONICKYMI
OCHORENIAMI PECENE
A. Remkova (Bratislava, SR)

22.maj 2010 - sobota

1015 - 1145 VASKULARNA MEDICINA

4 10 min

Predsednictvo: V. Stvrtinovd, J. Mazuch, J. Chudej

1. DIAGNOSTIKA VENOZNEHO
TROMBOEMBOLIZMU OCAMI ANGIOLOGA
I. Vacula (Bratislava, SR)

2.MODIFIKACE PLETENYCH CEVNICH PROTEZ
TENKOU VRSTVOU FIBRINOVE SITE PRO
VYLEPSENI ENDOTHELIALIZACE
T. Riedel, E. Brynda, J. Chlupdé, E. Filovd,
L. Ba¢dkovd, J. E. Dyr (Praha, CR)

Kongresova sala A

4.HEMOSTAZA A TRANSPLANTACIA PECENE
E. Celldrovd, A. Wild, S. Pelikdnovd, M. Peprny,

J. Hudec, J. Valky (Banskd Bystrica, SR)
5.HEMOFILICKA ARTHROPATIE - ROZVOJ

KLOUBNIHO POSTIZENI

Z Vorlovd, R. Kubes, M. Masek (Praha, CR)
6.ENDOVASKULARNA LIECBA TEPENNEJ

A ZILOVEJ TROMBOZY

L. Spak, S. Pataky, R. Molcan, J. Jascur, M. Kos¢o

(Kosice, SR)

7. IDIOPATICKA TROMBOCYTOPENICKA
PURPURA - LAPAROSKOPICKA Cl OTVORENA
SPLENEKTOMIA?

M. Mytnik, P. Pastierik, J. Vasko, S. Palasthy (Presov, SR)
8.POVRCHOVA TROMBOFLEBITIDA - RIZIKOVE

FAKTORY EXTENZE DO HLUBOKEHO ZILNIHO

SYSTEMU

J. Hirmerovd, J. Seidlerovd (Plzers, CR)

9.SURGICAL ASPECTS OF THE
THROMBOPHLEBITIS SUPERFICIALIS
VARICOSA OF THE LOWER EXTREMITIES
J.Mazuch, D. Mistuna, E. Hulo, M. Smoldr,

Z Cervend (Martin, SR)

22, maj 2010 - sobota

UKONCENIE
A VYHODNOTENIE PODUJATIA

P. Kubisz, J. Maly
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STATE OF ART LECTURE

£ Prof. MUDr. Anna Remkova, DrSc., rod. Okrucks,
studovala na LF UK v Bratislave. Po Uspesnom ukoncent

studia v r. 1978 zacala pracovat na Klinike hematold-

‘Y ¢ gie a transfuzioldgie FN v Bratislave. V r. 1980 presla

-
ANV |
atestovala v Specializacnom odbore Vnutorné lekarstvo (v r. 1981 — . st.
avr. 1985 - ll.st). Nal. internej klinike LF UK a FNsP v Bratislave pdsobila az
dor.2008, v obdobi 1. 1. 2003 - 31.12. 2007 ako prednostka. V'r. 1990 ziskala
titul kandidatka lekérskych vied (CSc./PhD.) na LF UK v Bratislave a o rok
neskor bola vymenovana za docentku internej mediciny LFUK v Bratislave.
V'1.1999 Uspesne atestovala v Specializa¢nom odbore Hematoldgia a trans-
fuziologia na SZU v Bratislave. V . 2000 bola vymenovana za profesorku
internej mediciny LF UK v Bratislave a o rok neskor ziskala titul doktorka
lekdrskych vied (DrSc.) na SAV v Bratislave. Pésobila ako ¢lenka komisie ve-

na . internu kliniku FN v Bratislave, kde pracovala ako
sekundarna lekérka az do r. 1984. Pocas tohto obdobia

deckej grantovej agentury MS SR VEGA pre lekérske a farmaceutické vedy,
odborna garantka a predsednicka odborovej komisie pre doktorandské
studium na LF UK vo vednom odbore vnutorné choroby a habilitacnych
ainaugurac¢nych konani vo vednom odbore vnutorné choroby na LF UK
a ako odbornd garantka pre Specializacné studium v odbore vnutorné
choroby na LF UK az dor.2008. Rok zastévala funkciu primarky interného
oddelenia Vojenskej nemocnice v Bratislave a nasledne v r. 2008 zacala
pracovat na Katedre vnutorného lekarstva FZSS SZU, na ktorej sa 1.4. 2009
stala veducou.

AngaZuje sa na poli zdruzenf lekdrov, v minulosti ako ¢lenka vyboru
Spolku lekdrov Slovenskej lekarskej spolo¢nosti (1994 - 1998) a od r. 1998
ako ¢lenka vyboru Slovenskej internistickej spolo¢nosti, od r. 2006 vo
funkcii podpredsednicky. Od r. 1999 je ¢lenkou European Federation of
Internal Medicine a v r. 2006 sa stala ¢lenkou International Society of
Thrombosis and Haemostasis. Je ¢estnou ¢lenkou Slovenskej angiolo-
gickej a Slovenskej internistickej spolo¢nosti. Aktivne pdsobf aj v oblasti
vedy, vzdeldvania a pripravy, a to ako ¢lenka odborovej komisie pre dok-

Odborny program

torandské studium vo vednom odbore vnutorné choroby a od r. 2004
ako ¢lenka komisie pre obhajoby doktorskych dizertécii (DrSc.) vo ved-
nom odbore vnutorné choroby. Od r. 2007 je ¢lenkou Vedeckej rady UK
v Bratislave. V Ulohe vedUcej Uspeine ukoncila 3 vedecké projekty MS SR
VEGA, s hodnotenim ako excelentne konciaci grant. Ako spoluriesitelka
Uspesne obhdjila 11 vyskumnych projektov (v 3 zastupkyna vediceho
grantu MS SR VEGA). Vo funkcii skolitela vyskolila 4 doktorandov na LFUK
a v sucasnosti skoli 2 doktorandov v dennej forme na SZU. Vnutornému
lekarstvu sa venuje aj publika¢ne, od r. 2001 pésobfi ako predsednicka
redakénej rady casopisu Internd medicina a od r. 2005 je ¢lenkou re-
dakénej rady Casopisu Vnitini [ékafstvi. Sama je autorkou 4 vedeckych
monografii, 12 kapitol v knihach, monografidch a vysokoskolskych
uc¢ebniciach. Publikovala 36 vedeckych prac (in extenso) v zahrani¢nych
recenzovanych ¢asopisoch a zbornikoch (z toho 18 v CC ¢asopisoch,
v 80% ako prvy autor), 3 vedecké prace (in extenso) v domécich recen-
zovanych CC ¢asopisoch a 72 vedeckych prac (in extenso) v domécich
recenzovanych ¢asopisoch alebo zbornfkoch. Za svoju prinosnu pracu
v oblasti internej mediciny bola ocenend cenou rektora UK (1986),
cenou Hematologickej spolo¢nosti SLS (1988, 1990), Dérerovou cenou
SLS (1998), bronzovou medailou LFUK v Bratislave (2004), striebornou
medailou Univerzity Komenského a striebornou medailou Slovenskej
internistickej spolo¢nosti (2004). Aktivne sa zapaja aj do medzindrodnej
spoluprace v oblasti vnutorného lekarstva, bola zapojena do viacerych
medzindrodnych projektov — TEMPUS Univerzity v Neapole (Taliansko),
posobila ako ndrodnd koordindtorka medzindrodnej multicentrickej
klinickej stuidie MEDENOX (1997 — 1999). Od r. 1999 sa zapdja do aktivit
European Federation of Internal Medicine (EFIM) a od roku 2000 sa
v spolupraci s Polskou internistickou spolo¢nostou podiela na organizacii
bilaterdlnych konferencil. V zahranici ziskala aj viaceré ocenenia, v . 1997
vo Florencii Ocenenie Vedeckej rady XVI. kongresu International Society
of Thrombosis and Haemostasis a v r. 2004 cenu Prix de la recherche
Servier — Contribution pour la recherche en Cardiologie.
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JESSENIUS LECTURE

Prof. MUDr. Jaroslav Maly, CSc., sa narodil
8.12.1946 v Hradci Kralové. V roku 1971 Uspesne ukon-
¢il studium mediciny na LFUK v Hradci Krélové. Tri roky
pracoval ako sekundarny lekdr na Internom oddelenf
Nemocnice Novy Bydzov a nasledne na 2. internf kli-

nike FN v Hradci Kralové. Po atestécii I. st. V odbore
vnutorné lekdrstvo sa stal odbornym asistentom na 2. Katedfe vnitinich
obord LF UK Hradec Krélové a zacal sa venovat pregradudlnej vyucbe
vnutorného lekarstva pre vseobecny a stomatologicky smer. Od 90-tych
rokov ucf aj Studentov bakalarskeho smeru na FaF LF UK Hradec Kralové
(predmet klinickd propedeutika) a stava sa ¢lenom $tatnej skusobnej
komisie pre $tatne skusky z vnutorného lekérstva vo vseobecnom
a stomatologickom smere, kde p&sobi dosial vo funkcii predsedu. Od
r. 1977 sa aktivne zapdja aj do systému postgradudlnej vyuky v priprave
na . atestaciu z vnutorného lekérstva a tiez zo vseobecného lekarstva.
Vo forme prednasok a praktickej vyucby sa venuje predovsetkym témam
diferencidlnej diagnostiky uzlinového syndromu, hepatosplenomega-
lie, krvacavych stavoy, antitrombotickej lie¢be a diagnostike a liecbe
trombotickych stavov. Vyskolil celkovo 7 aspirantov. Od roku 1991 sdm
vedie tyzdenné postgradudlne kurzy Institutu pro doskolovani strednich
zdravotnickych pracovnikd v Brne zamerané na diagnostiku a liecbu
trombotickych stavov, patofyzioldgiu krvnych dosticiek a organizéciu
a metddy prace v hematologickom laboratoriu. V oblasti dalSieho vzde-
ldvania a pripravy sa tiez aktivne zUc¢astiuje na $pecializacnych post-
gradudlnych kurzoch venovanych novinkdm vo vnutornom lekarstve,
ktoré pre lekarov s 2. atestaciou z vnutorného lekérstva usporaduva VLA
JEP v Hradci Kralové. V ramci Strediska pro Ié¢bu tromboz prednasa na
medziodborovych postgradualnych seminaroch o novych diagnos-
tickych a liecebnych metddach v liecbe trombdz. V ramci vlastného
odborného rastu v r. 1978 atestoval v odbore vnutorné lekérstvo II. st.
a 0 3 roky neskor Uspesne obhajil kandidatsku dizerta¢nt pracu. Vr. 1988
habilitoval na LFUK v Hradci Kralové a bol vymenovany za docenta
v odbore vnutorné choroby. O rok neskér bol vymenovany za profesora
vnutorného lekdrstva. V r. 1993 atestoval aj v $pecializacnom odbore
hematoldgia a transfuzioldgia a nasledne pdsobil ako veduci Oddelenia
klinickej hematoldgie FN v Hradci Kralové (1997 — 2001). Po atestécii z kli-
nickej onkolégie (1998) viedol Onkologické centrum FN v Hradci Kralové
(1998 - 2002). Od r. 2001 pbdsobi vo funkcii prednostu Il interni kliniky
FN a LF v Hradci Kralové a veduceho 2. katedry vnitfnich oborl LF UK
v Hradci Krdlové. Je prodekanom a ¢lenom vedeckej rady LF UK v Hradci
Kralové a sucastou poradného zboru riaditela FN Hradec Kralové. Ako
riadny ¢len sa podiela aj na rozhodovani akreditacnej komisie pri Ceské
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hematologické spolecnosti a akreditacnej komisie MZd CR pre vnitorné
lekarstvo. Velkym prinosom je jeho vedecko-vyskumnd ¢innost orien-
tovand predovsetkym na hematologickt problematiku, ktorej sa zacal
venovat uz pocas studia na LF UK pod vedenim prof. MUDr. Vladimira
Bartosa, DrSc. Po skoncenf studia svoju vedecku pracu zameral na ob-
last hemostdzy a trombdzy u pacientov s rendlnou insuficienciou. Po
obhajobe dizerta¢nej prace na tuto tému svoju pozornost presmeroval
najprv na zmeny hemostézy sprevadzajuice sokové a trombofilné sta-
vy, neskor na zmeny hemostazy u akudtnych hematologickych stavov
ako akutna leukémia, drefiové Utlmy, podpornu liecbu v hematoldgii
a diagnostiku a lie¢bu trombotickych stavov. V rokoch 1980 — 2006
obhdjil 13 vyskumnych uloh, z toho vac¢sinu s vybornym hodnotenim.
Svoje poznatky publikoval v mnohych domécich a zahrani¢nych ¢aso-
pisoch, je autorom 2 vydani monografie: ,Akutni plicni embolie a Zilnf
trombdza” a spoluautorom viacerych monografii (Prehled laboratorni
hematologie lll, 1998; Trendy soudobé kardiologie, 1999; Vnitini l1ékar-
stvf, 2002), skript a u¢ebnic (Kasuistiky vnitfnich chorob, 1984; Podpdrna
|é¢ba utlumu krvetvorby, 1986; Vnitini lékafstvi, 1999). Za svoj prinos
bol viacnasobne oceneny cenou Ceské spole¢nosti pro hematologii
a krevni transfuzi, cenou Ceské angiologické spole¢nosti a prémiou
Sekce pro védeckou a odbornou literaturu Ceského literéarniho fondu.
Aktivne sa podiela na organizacii odbornych konferencif v Hradci Kralové
a to jednak celostatnych (Hematologicky sjezd, Konference o trombo-
ze a hemostaze, Konference laboratornich pracovnikl v hematologii,
Konference ¢eské hematologické spole¢nostia v r. 1994 v spolupréci so
Spole¢nostiinvazivni radiologie na medziodborovom seminéri ,Novinky
v trombolytické [é¢bé”), ale aj na medzinarodnych: v spolupraci s KHaT
JLF UK a MFN v Martine na I. = XVI. slovensko-Ceskej/¢esko-slovenskej
konferencii o trombdze a hemostaze s mezindrodni Ucasti a v r. 2008
ako hlavny organizdtor na XVI. ¢esko-slovenskom hematologickom
a transfuziologickom kongrese v Spindlerovom Mlyne. Je ¢lenom re-
dakeénych rdd Supplementa a Sborniku védeckych praci LF UK Hradec
Kralové, Transfuze a hematologie dnes, Vnitini |ékafstvi a Geriatricke]
revue. Angazuje sa vo viacerych ceskych a s dobrou znalostou anglictiny,
francUzstiny a rustiny aj v medzindrodnych odbornych spoloc¢nostiach.
Je aktivnym ¢lenom Ceskej internistickej spole¢nosti, Ceskej spole¢nosti
transfuzniho lékafstvi, Ceskej gerontologickej spole¢nosti, Spolku Iékaii
v Hradci Krélové, Podunajskej ligy proti tromboze, ISTH — Medzindrodnej
spoloc¢nosti pre hemostézu a trombdzu, Rakuskej spolo¢nosti pre onko-
l6giu a hematolégiu, ¢lenom vyboru Ceskej spole¢nosti pro trombozu
a hemostazu a Ceskej hematologickej spole¢nosti, ktorej je ¢estnym
¢lenom, podobne ako v Slovenskej lekérskej spolo¢nosti.
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POSTGRADUALNE PREDNASKY I.

FYZIOLOGICKE DEJE V PRUBEHU
AKTIVACE KREVNI DESTICKY
M. Pecka, J. Maly, P. Duli¢ek, P. Sadilek,
|. Fatorova, M. Vachova
II. interni klinika - Oddéleni klinické
hematologie FN a interni katedra LF UK,
Hradec Kralové, CR

Aktivace trombocytl fyziologickymi ago-
nisty (ligandy) je sledem fetézovité nardstajicich
reakci, které zprostredkuji - tvorbu destickové
zdtky.

Aktivace krevnich desticek je slozity
regulovany proces. Dochazi k ni dvéma
cestami:

B aktivaciadherovanych desti¢ek Dochdzi pfi
ni k adhezi destic¢ek pres receptory (GP Ib/
IX/V vyzaduje navic vVWF).

B aktivaci klidovych desticek v plazmé. Podili
se na ni ligandy, které jsou antagonisty re-
ceptorl na membrané krevni desticky
Pti aktivaci dojde k prenosu signalu dovnitf

buriky, pficemz se zvysi hladina cytosolického

Ca? desticka zméni svUj tvar. Souc¢asné muaze

dojit k sekreci obsahu granuli a nasledné k pre-

méné PL na endoperoxidy.

Aktivaci desticky je mozné chéapat jako

proces, ktery probiha v téchto fazich:

B Jigand - receptorovd interakce

B pienos (transdukce) signdlu do nitra krevni des-
ticky

B specifickd odpovéd stimulované krevni desticky

Pri aktivaci krevni desticky dochazi uvnitf
buriky:
Bk pfesundm nitrobunécného vdpniku (uvnitf
buriky se zvysi se koncentrace volnych Ca?)
B ke zméndm membrdnové struktury:
fenomén flip-flop, preto¢eni membrany
poskozeni membrény s ndslednou tvor-
bou membranovych mikrocéstic (micro-
vehicle).
Oba déje vedou k odhalenimembrdnovych
fosfolipidu vnitrnich struktur membrdny (PS -
fosfatidylserin, PE - fosfatidyletanolamin).

Po navazani ligandu na receptor nebo
navazanim adhezivnich receptorti na
subendotel dochazi k:

B pfenosu signalu do desticky

B mobilizaci nitrobunécného Ca?* z DTS

B piipadné k otevieni vymeénikd — influx Ca?*
do buriky.

Aktivace trombocytU je vétdinou spojovéna
s aktivaci kontraktilniho aparatu, kterd se projevi
zménou tvaru. 15 s po podnétu depolymeruji
mikrotubuly (udrzuji diskovity tvar) a zérover
dochazi k polymeraci aktinu:

m Desticka v klidovém stavu — konce ak-
tinovych fetézcl jsou chranény (ochranna
Cepicka)

B Aktivovana desticka - Ucinkem depolyme-
racnich proteint (gelsolin) dojde k fragmen-
taci aktinu. Monomery aktinu jsou stabilizo-
vany 4 thymosinem a nésledné proteinem
ARP 2, 3 ¢i profilinem polymerovény a opa-
tfeny ochranrannou ¢epickou. k zakotvent
aktinu do struktury membrény dochazi
pomoci kotvicich proteinC, mezi které patri
talin, filaminy A a B, adductin a dystrophin.
k proteindm uplatnujicim se v v kontraktilité
aktinu se fadi myosin, tropomyosin a myosin
LCH kinasa.

Nasleduje tvorba pseudopodii (obvykle
5 -6 vybeézkd) a desticky se rozprostiraji po po-
vrchu a je vyzadovan se pfisun energie a Ca*".
Zmény tvaru desticky Ize laboratorné sledovat
imunofluorescen¢nimi metodami nebo pomoci
elektron. mikroskopu.

Po stimulaci desti¢ek a po uvolnéni Ca?* do-
chazf k aktivaci membranovych glykoproteing,
kterd vede ke konformacni zméné GP lib/llla,
pfi které se strukturdiné méni komplex receptort
Gpll /Il a vytvoii se podminky pro vazbu fib-
rinogenu. Na membrané klidovych desticek je
allbP3 ve sklonéné konformaci a misto, na které
se vaze ligand neni pfistupné. Nasledna aktivace
desticky agonisty, jako je trombin, ADP ¢i kola-
gen vybudi intraceluldrni signdl. Signal vyvola
navazanf talinu k B3 cytoplazmatickému zakon-
¢eni. Dojde k oddéleni B3 od alb zakonceni, coz
vede nésledné k narovndni konformace allbB3
v extraceluldrni oblasti a k otevieni vazebného
mista pro ligand (fbg, vWF). Extracelularni signal
vybuzeny navazanim ligandu vyvola cytoskele-
tdrnizmény, které vedou ke zméné tvaru, k mno-
hondsobné exprimaci allbB33 a daldi aktivaci
krevni desticky.

Komplex GP lIb/llla se fadi k destickovym
adhezivnim integrinovym receptortim. Sklada se
zdomeény intraceluldrni, domény extraceluldrnf
(tvofena 2 fetézci- o, a B,) a transmembranové
¢asti. k propojovéni jednotlivych aktivovanych
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glykoproteinovych komplext GP Ilb/llla slouzf
nékteré glykoproteidy nebo proteiny (fibrino-
gen, VWF, vitronectin a fibronectin).

V ptipadé molekuly fibrinogenu se na
receptor GP lIb/llla vazi:
m  domény fibrinogenu obsahujici sekvence
Arg-Gly-Asp (RGD sekvence)
m  dodekapeptid karboxylové ¢asti y-fetézce
molekuly fibrinogenu.
Jakmile fibrinogen pokryje povrch poranéné
cévy, desticky k nému adheruji a vazi se na tyto
sekvence.

Sekrecni faze

Pfi konformacni zméné glykoproteinovych
komplext dochazi k ovlivnéni membranové
fluidity. To vyvold intraceluldrni signal prostred-
nictvim p 38 a TCP-1, ktery zpUsobi zménu tvaru
desticky a uvolnéni obsahu a granuli. Dochazi
nejprve k sekreci oe granuli a pfi siln&jsim podneé-
tuidenznich granuli. Krevni desticka se centruje
nabyvé kulovitého tvaru. Granule se pfesou-
vaji do centra trombocytu (na rozdil od jinych
bunék, u kterych se granule dostavajf na jejich
okraj) a pres kanalkovy systém je vypuzovan
obsah granuli z buriky ven. Pfedpoklada se, Ze
membrdna a granuli splyne s membranou ka-
nalkového systému. Soucasné dochdzi k syntéze
a uvolnénfi dalsich aktivacnich latek. Na zméndch
se podili kontraktilni systém krevnich desticek.

V priibéhu sekrecni faze se uvolnuji latky,

které:

W Kkteré zesilujici agregacni efekt (ADP, TXA )

m vazokonstrikéni (adrenalin, serotonin)
zasahujici do procesu hemostdzy (napt. PF4,

B tromboglobulin)

Tvorba TXA, a dalsich prostaglandinii
Prostaglandiny mohou ovlivnit funkce trom-
bocytu. Tvoii se v procesech, pfi kterych se ara-
chidonova kyselina (AA) uvolfuje zmembrano-
vych fosfolipidd deacylaci fosfolipazami (PLA.).
Nejprve dochdzf ke konverzi AA v pfitomnosti
COXna endoperoxidy (PGG, a PGH,). PGH, je na-
sledné za Ucasti specifickych syntdz pfeménén
na PGD,, PGE,, PGF, prostacyklin a TXA..
Metabolismus AA spojeny s odbourdvanim
membranovych fosfolipidd vede ke zvysené
produkci TXA, a ve svém konecném dusledku
k amplifikaci agregace desticek a k vazokonstrik-



ci. Uvolnény TXA, plsobf jako aktivator dalsich
desti¢ek (podobné jako ADP) tim, Ze se vdZe na
své specifické receptory na membrané desticky.
Naopak prostacyklin - PG, produkovany en-
dotelidlnimi burikami, ma efekt antiagregacnf
a vazodilatacni.

Aktivace desticek pfi zanétu
Aktivace desticek pfi zédnétu mlze vyvolat
i expresi desti¢kovych povrchovych prozanét-
livych marker@ P-selektinu a CD40L ligandu.
P-selektin je skladovéan v o granulich desticek.
Extraceludrni doména je orientovana dovnitf
granuli, druhd ¢ast do cytosolu. Plazmaticka
¢ast je fosforylovéna a po uvolnéni z desticky
exprimovana na jejim povrchu. Vazba desticek
na leukocyty je zprostfedkovana interakci mezi
P-selektinem a PSGL-1 na membréané leukocytl.
CD40L interaguje s monocyty, endotelidinimi
a svalovymi burikami. Témito mechanismy mize
aktivace desticek ovlivnit zénétlivy proces.
Prdce byla podporena vyzkumnym zdmérem
MZ0 00179906.
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FREQUENCIES OF PLATELET GENE
POLYMORPHISMS ASSOCIATED
WITH ATHEROTHROMBOGENESIS
J. Kvasnicka
General University Hospital,
Prague,Czech Republic

The aim of our study was to assess the
frequencies of platelet gene polymorphisms
associated with atherothrombogenesis in
the healthy middle-aged Czech population.

Methods: Anonymous testing of 1,450 blood
donor DNA by PCR followed by melting cur-
ve analysis using a LightCycler 480 analyzer
(ROCHE) were used to determine the frequen-
cies of GP Illa (HPA-1; rs5918), P2Y12 (H1/ H2
haplotyp; rs2046934), P2Y12 (34C>T;rs6785930),
COX-1 (-842A > G; rs10306114), PAR-1 (IVS -14A >
T;rs168753), GP VI (13254T > C; rs1613662) and GP
la (807C > T; rs1126643) polymorphisms. Results:
The frequencies of GP llla (HPA-1) were: 27.38 %
of heterozygotes, 3.66 % of homozygotes, and
68.97 % of"wild type"” homozygotes; frequencies
of P2Y12 (H1/H2 haplotype) were: 25.93 % of
heterozygotes, 2.62 % of homozygotes, and
7145 % of ,wild type" homozygotes; frequencies
of P2Y12 (34C > T) were: 44.03 % of heterozy-
gotes, 9.69 % of homozygotes and 46.28% of
,wild type” homozygotes; frequencies of COX-1
(- 842A > G) were: 12.00% of heterozygotes,
041 % of homozygotes, and 87.59 % of ,wild ty-
pe” homozygotes; frequencies of PAR-1 (IVS -14A
> T) were: 28.55 % of heterozygotes, 441 % of
homozygotes, and 67.03 % of ,wild type" homo-
zygotes, frequencies of GP VI (13254T > C) were:
21.45 9% of heterozygotes, 1.79 % of homozygo-
tes, and 76.76 % of ,wild type” homozygotes;
frequencies of GP la (807C > T) were: 47.27 %
of heterozygotes, 16.70 % of homozygotes,
and 36.02 % of ,wild type” homozygotes in the
tested group of healthy persons. Conclusion: The
frequencies of tested platelets gene polymor-
phisms implicated in influencing susceptibility
to atherothrombogenesis, or to failure of anti-
platelet therapy, were 10 =40 % in the healthy
middle-aged Czech population.

FUNKCE KREVNICH

DESTICEK U NEMOCNYCH

S MYELOPROLIFERATIVNIM

ONEMOCNENIM

M. Penka'?, J. Kissova'?, A. Bulikova'?,

J. Zavielovd', L. Ovesnd?

'Oddéleni klinické hematologie FN,

Brno, CR

2LF Masarykovy univerzity, Brno, CR
Uvod: Krvaceni a trombdza jsou nejcastéjsi-

mi symptomy myeloproliferativnich chorob, pre-

devsim v téch pfipadech, které provazi trombo-

cytémie. Tyto projevy vsak nejsou zavislé jenom

na zvyseni poctu krevnich desticek, ale na fadé
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dalsich okolnosti, jako je pocet bilych krvinek,
vrozena ¢i ziskana trombofilni dispozice nebo
naopak sklon ke krvaceni z jinych pricin (napr.
Sekundarni von Willebrand@v sy). Vyznamny
vliv ma také soubézna lécba nemocnych. Je
proto nutné vysetfit nemocné v souvislosti s je-
jich symptomatologif v sirsim rozsahu a k nému
patfi i vysetfeni funkénich parametrd krevnich
desticek.

Metoda: V letech 2004 — 2007 jsme vysetfili
77 nemocnych. Spektrum vysetfenf obsaho-
valo krom vysetfeni poctu krevnich desticek
i vySetfeni agregace dle Borna po indukci ADP
a kolagenem, vysetieni PFA — 100 s kolagen-
epinefrinovou indukci.

Vysledky a interpretace: Primérnd hod-
nota krevnich desticek ¢inila pfed 1é¢bou 758.7
+338,7 x 109/I, primérna hodnota agregace po
ADP 42.53 £ 27.05 % a PFA-100 338.78 + 71.07 sec.
U nemocnych s poctem desticek presahujicim
1000 x 10%1 byla zjisténa hodnota agregace 49.42
+ 2419 % a PFA-100 170.07 £ 69,71 sec. U ne-
mocnych s vyssim poc¢tem desticek jsou funkéni
defekty vyjadreny nekonstantné. U nemocnych
s poruchou agregace desticek po ADP byly po-
zorovany krvacivé projevy Castéji (11/20 - 36.8 +
chy ADP indukované agregace (12/77 — 49.76 +
31.21 %). V souvislosti s vyskytem trombozy roz-
dily v Zadné z analyz shledany nebyly. Statisticky
vyznamné rozdily ve funkénich testech jsme
neshledali ani pfed zahdjeni [é¢by, ani béhem
jeji aplikace, pfi rozdéleni sledovanych nemoc-
nych dle poctu krevnich desticek v zavislosti na
hodnoté dosazenf kompletni odpovédi (do 400
x 10%1) nebo pfi rozdéleni souboru dle poctu
desti¢ek pod nebo nad 1000 x 10%/1.

Zavér: Na zakladé provedenych vysetfeni
Ize konstatovat, ze uz pfed zahajenim Ié¢by jsou
zjistovany funkénizmény desticek, které se mo-
hou podilet na vzniku klinické symptomatologie,
predevsim krvaceni, které se nakonec ukdzalo
Castéjsi ve skupiné nemocnych s poruchou ag-
regace po ADP. Viyskyt trombdzy naopak nejevil
zavislost na stavu desti¢kovych funkci. Lze tedy
fici, ze je pravdépodobné, Ze se budou od stavu
funkce krevnich desticek odvijet spise krvacivé
projevy. k objasnénf jejich vyznamu je vhodné
jejich dalsi studium doplnéné o dalsi modifikace
a typy funkenich testd.
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POSTGRADUALNE PREDNASKY II.

THE EUROPEAN NETWORK OF RARE
BLEEDING DISORDERS

D. Mikovic', L. Rakic’, G. Jankovic',

F. Peyvandi?

"Hemostasis Department and
Hemophilia Center, Blood Transfusion
Institute of Serbia, Belgrade,

2Angelo Bianchi Bonomi Haemophilia
and Thrombosis Center, Fondazione
IRCCS Ospedale Maggiore, Mangiagalli
e Regina Elena, University of Milan and
Luigi Villa Foundation, Milan, Italy

Rare bleeding disorders (RBD) are inherited
deficiencies of coagulation factors, other than
FVIIland FIX (fibrinogen, FIl, FV, FX, FXI, FXIll and
multiple coagulation factors deficiencies). The
prevalence in general population vary from one
in half million to one in two million inhabitants.
Patients with RBD have lifelong bleeding ten-
dency, but highly variable ranging from a mild
or moderate bleeding tendency to severe form
with serious or life-threatening haemorrhages.
Therapy of choice is viral inactivated plasma
derived or recombinant concentrates, used for
on demand or prophylactically. The use of FFP
and cryoprecipitate is considered if no suitable
alternatve is available.

As a consequence of the rarity the true
prevalence, the type and severity of bleeding
symptoms, the underlying molecular defects
and optimal management are not well establis-
hed yet. The project European Network on Rare
Bleeding Disorders (EN-RBD) was established in
order to collect a consistent amount of clinical,
genetic and treatment data with the aim to pro-
duce guidelines useful to the clinical practice
and improve the quality of care of patients with
RBD. The project was funded by the European
Directorate General for Health and Consumer
Affairs (DG SANCO) for three years. The final goal
is to make the network accessible to all Centers
in Europe and spread it worldwide once it will
be established and correctly operating.

The database is conducted by Milan Center
and itis an open-source engine web-based ap-
plication. At first, 10 Haemostasis Centers were
involved, among them is center from Belgrade.
After a year 521 patients’ records were inclu-
ded, 221 were complete and have been used
for further analysis. 41% of patients entered in
EN-RBD database were severe, 10% moderate
and 49 % mild. 25 % of patients resulted to be

asymptomatic (9 % of severe, 30 % of modera-
te, 37 % of mild). So far Belgrade center have
collected data and samples of 11 patients from
9 unrelated families. Those patients, suffering
from the severe form of the disease, are enroleld
in EN-RBD: 1 fibrinogen, 3 FVII, 4 FXIIl, 1 FV4+FVII
and 2 combined vitamin-K dependent coagula-
tion factors deficiencies.

The European Network of Rare Bleeding
Disorders (EN-RBD) database was established
with the aim to improve diagnosis and to pro-
vide adequate treatment of the patients with
RBD. Our preliminary results confirm that the
structure of EN-RBD database is well designed
and is effective. Harmonization of EN-RBD with
other available databases is necessary in order
to increase possibility for data collection on rare
bleeding disorders.

NOVE TRENDY V LECBE HEMOFILIE
Z.Vorlova
Klinlab, spol. s r. 0., Laboratorni
diagnostické centrum, Oddéleni
hematologie, Praha, CR

Zacétky kausalni écby hemofilie A a B spa-
daji do konce 60. a pocatku 70. let 20. Stoleti, kdy
byly charakterizovény aisolovany faktory Viil a IX.
Jejich pfiprava z plasmy ve formé koncentratd
umoznila substitu¢nilé¢bu nemocnych s hemo-
filif a zvlddnuti tézkych krvacivych stavl. Rychly
vyvoj separacnich a inaktivacnich metod pfines|
na trh postupné preparaty stfedné Cisténé, a po-
zdé&ji vysoce cisténé. Postupneé byly vypracova-
ny terapeutické zasady pro lé¢bu spontannich
krvacivych stavu a zajisténi operacnich vykona.
Dostupnost dostate¢ného mnozstvi koncen-
tratd na trhu dovolila i zavedeni preventivniho
podavani substitu¢ni lé¢by u tézkych hemofili-
kd. i kdyZ tyto postupy se zacaly v [é¢bé rychle
uplatiovat, zlstavaly stdle nedofeseny nékteré
otazky, souvisejici s touto Ié¢bou. Ekonomicka
naroc¢nost této lécby nutila k raciondlnim po-
stuplm a objektivnimu vyhodnocenf jejich
vysledkd. Prlikaz pfenosu viru HIV témito pre-
paraty a zjistén{ pfenosu této infekce u 60 - 70 %
nemocnych spolu s pfenosem hepatitidy Ba C
zpUsobilo odklon od preparétl pfipravovanych
z plasmy k rozvoji metod molekuldrné genetic-
kych v pripravé koncentratd f. Vil a IX.

Teprve devadesatd éta dovoluji zavadenf
novych hodnoticich kriterif které dovolujf jednak
objektivné zachytit stav nemocného a jednak
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vyhodnocovat terapeutické postupy . Pfedevsim
jde o vyhodnocovani preventivni [é¢by u dét-
skych hemofilikd ,jeji zhodnoceni z hlediska
jejiho zacatku a trvani a srovndni jejich vysled-
ki s intensivni [é¢bou ,on demand". Protokoly
vyuzivajici zobrazovaci metody rtg a MRI kladou
zaklad pro dlouhodobé sledovanirozvoje posko-
zen{kloubl a mékkych tkanf koncetin. Jsou apli-
kovany i protokoly, uzivané u jinych onemocnénf
pro funkéni postizeni muskuloskeletalniho apa-
ratu. Jsou vyvijeny specifické protokoly pro sle-
dovéani zmén u hemofilikd, které se uplatriujf i pfi
hodnoceni vysledkd ortopedickych korekénich
operaci, pfedevsim nahrad kloubnich

Rozvoj metod molekularni genetiky dovolil
rozlisit nemocné podle typu mutace daného fak-
toru a soucasné i vytypovat nemocné s pravde-
podobnym rizikem rozvoje inhibitoru v prlibéhu
|écby. Hlavnim pfinosem téchto metod je ale
umoznéni prenatalni diagnostiky v rodinach
s hemofilif a ovéfeni eventuelniho onemocnént
plodu. Prenataini diagnostika je schopna snizit
pocet nové narozenych nemocnych ale dosud
jeji pIné rozvinuti je limitovano spolec¢enskymi
a nabozenskymi nazory. Uplatnéni novych ge-
netickych metod nachazf své misto predevsim
v rozvoji genové [é¢by jejiZ rozvoj je zpomalovan
nedoresenymi etickymi a legislativnimi aspekty
ale v soucasné dobg jiz se pomalu dostava do
faze preklinickych studif. Nicéné jejf klinické
uplatnéni je zatim stale vzdélené.

VON WILLEBRANDOVA CHOROBA -
DIAGNOSTIKA A LECBA

P. Smejkal, M. Penka

Oddéleni klinické hematologie FN
Brno, CR

Von Willebrandova choroba (VWCH) zpU-
sobena defektem von Willebrandova faktoru
(VWF) je nejcastéjsi vrozend krvaciva choroba.
Snizenou hladinu VWF (< 50 %) Ize nalézt az
u 1 -2 % populace, pocet pacientl spliujici
vsechna tii kriteria onemocnénf (krvacivé pro-
jevy, defekt VWF, pozitivni rodinnd anamnéza)
je viak o 1 — 2 fady nizsi. Prvnf dvé kriteria jsou
problematickd pro ne zcela presné urcené cutoff
mezi patologickym a normalnim nélezem.

Pro urcent klinické vyznamnosti krvécivych
projevi byly vyvinuty skérovaci systémy. Ten pou-
Zivany v evropskeé studii (MCMDM-1 VWD) hodnotil
12 rbznych krvacivych symptomU stupnici v rozsa-
hu-1az+4 s celkové moznym bodovym rozsahem



-3 aZ +45 (ne vsechny krvacivé symptomy byly
popsany celou skalou -1 az +4). Kontrolnf{ jedinci
dosdahli maximalné ctyfi body. Bylo navrzeno pro
diagndézu VWCH za vyznamné krvacivé projevy
umuz{ povazovat skore >3 a > 5 bod u Zen.

Pfi hladiné VWF < 30 % vétsinou nenf prob-
[ém s diagndézou VWCH: je pozitivni krvécivé
skore i rodinnd anamnéza, ¢asto je nalezena
i kauzaIni mutace. Pfi hladiné VWF 30 - 50 % je
vsak situace odlisna a geneticky defekt nemu-
si byt nalezen. Bylo navrzeno za prokdzanou
povazovat VWCH jen v pfipadé pozitivniho
krvécivého skore dle vyse uvedeného cutoff
a vyskytu choroby v rodiné. Presto vsak pfi
hladindch VWF predevsim 40-50% nelze vzdy
spolehlivé stanovit, zda se jiz jednd o VWCH ¢i
ne, protoze na zakladé tif velkych studii bylo
Zjisténo, Ze u lehkého deficitu VWF nejsou v ro-
dinach krvacivé projevy vzdy zavislé pouze na
hladiné VWF.

Mezi screeningovymi testy je nejuzitecnéjsi
PFA-100 (analyzétor funkce desticek) se senziti-
vitou pro VWCH 85 — 90 % (kromé 2N), pro typy
2A, 2B, 2M a 3 pak vy3si nez 98 %.

Pfi stanoveni funkenf aktivity VWF nabyva na
vyznamu stanoveni vazebné kapacity VWF pro
kolagen (VWF:CBA), kterd lépe rozlisi typ 1 od ty-
pu 2A, 2B nez aktivita ristocetinového kofaktoru
(VWF:RCo). Pro typy 2A a 2B je charakteristicky
pomér VWF.CBA/VWF:Ag < 0,5 a VWF: RCo/
VWF:Ag < 0,7. Vhodné je pouZivat oba testy,
protoze u typu 2M neni VWF.CBA snizena v{ci
VWF:Ag, zatimco VWF.RCo/vWF:Ag je < 0,7.

Provedenti elektroforézy multimer VWF je ne-
zbytné k subklasifikaci kvalitativniho defektu VWF.
Pfedeviim typ 2A je znacné heterogenni a Ize ho
kromé pravého typu 2A subklasifikovat minimalné
i na subtypy 2C - porucha vzniku multimerd, 2D -
porucha vzniku dimerd, 2E — tvorba abnormalnich
multimerd s poruchou sekrece i clearance. V dia-
gnostice zvyseni clearance je vyuzivan pomér mezi
propetidem VWF a VWF:Ag, ktery se zvysuje.

Molekuldrnfanalyza se uplathuje pfedevsim
utypu 2, u kterého prevlddaji zaménné mutace.
U kazdého ze subtyp jich bylo popséno nékolik
desitek. Pficinou typu 1 a 3 mlze byt Sirsf spek-
trum mutacfa u typu 1 tyto mnohdy v genu pro
VWF nejsou nalezeny.

BRAINSTORMING HEMOSTAZA

REZISTENCIA NA AKTIVOVANY
PROTEIN C - ANALYZA KLINICKE)J
MANIFESTACIE FAKTORA V LEIDEN
I. Plamenova', M. Jesenak?,
M. Dobrotovd', J. Chudej',
L. Bartosovad', J. Stasko', P. KubisZ'
'Klinika hematoldgie a transfuziolégie
JLF UK a MFN, Narodné centrum
hemostazy a trombozy, Martin, SR
2Klinika deti a dorastu JLF UK a MFN,
Martin, SR

Rezistencia na aktivovany protein C (APGR)
podmienena pritomnostou faktora v Leiden
je (FVL) je najcastejsi vrodeny trombofilny stav
u prislusnikov bielej rasy. Zdmena guaninu za
adenin v pozicii 1 691 génu kodujuticeho faktor V,
ktord sa prejavi zamenou glutaminu za arginin na
506. pozicii peptidového retazca faktora V, vedie
k rezistencii na antikoagulacny efekt aktivované-
ho proteinu C, potrebného k degraddcii faktora
v a VIII. Tym je narusend hemokoagulacné rov-
novéha v zmysle trombofilie (hyperkoagulacie).
APGCR je rizikovym faktorom pre vznik trombozy
predovietkym vo vendznej Casti cievneho riecis-
ka, heterozygotné forma FVL zvy3uje riziko trom-
bdzy 3 - 8 x, homozygotné forma predstavuje

az 80 x vyssie riziko. V gynekoldgii a pérodnictve
je FVL zodpovedny za niektoré zavazné stavy
v priebehu tehotenstva a porodu. Riziko epizddy
trombdzy je asi 8 x vyssie u nosteliek FVL v po-
rovnani so zdravou populaciou tehotnych a FVL
ma vyznamny vplyv na opakované spontanne
potraty v prvom trimestri tehotenstva.

Subor 930 pacientov (401/43 % muzov, 529/57
9% zien) — nositelov mutacie FVL (56/6 % homozy-
gotov, 874/94 % heterozygotov) sme analyzovali
podla klinickych prejavov (371/40% bolo doteraz
asymptomatickych, VTE prekonalo 465/50% pa-
cientov, artériova trombdza bola pritomna u 47/5 %
pacientova 5 % pacientov — 47 Zien malo komplika-
cie gravidity). Dalej sme stibor analyzovali podla ve-
ku, v ktorom nastala prva epizdda trombdzy, poctu
recidiv trombdzy, pritomnosti rizikového faktora
pre vznik trombozy (operacia, Uraz, antikoncepcia/
hormonalna substitucna liecba, gravidita, dlha ces-
ta, artériova hypertenzia, diabetes mellitus, hyperli-
poproteinémia, prip. iné) a inej poruchy hemostazy
s hyperkoagulacnym potencidlom (mutacia génu
pre faktor 11 G20210A, defekt antitrombinu, proteinu
S, syndrém lepivych trombocytov, hyperhomo-
cysteinémia, antifosfolipidovy syndrém, vysoka
hladina faktora VIII, prip. iné).

Abstrakty

Korekce plazmatické hladiny WWF |ze
dosadhnout u leh¢ich defektl aplikaci DDAVP
(1-deamino-8-D-arginin vasopressin) uvolneé-
nim endogenniho VWF z endotelidlnich bunék,
coZ je Uc¢inné u vétsiny pacientd s typem
Taucastistypem 2. U typu 1 s hladinou VWF
> 30 % a krvacivého skére pod 3, resp. 5 bodU
u Zen, neni nezbytné nutné pred terapeutic-
kym pouzitim DDAVP provéadét terapeuticky
pokus.

Substituci VWF |ze zabezpecit aplikaci
plazmatického koncentratu FVIIl s obsahem
VWF. V CR je k dispozici Haemate P® s defino-
vanym obsahem vWF:RCo/FVIII:C = 2,4; Fanhdi®,
u kterého vyrobce uvéadi tento pomér 1,2; nové
preparat Wilate® s pomérem 0,9. Koncentrat
plazmatického VWF v CR neni dosud registro-
van, v pfipravé je i rekombinantni koncentrat
VWEF. Lé¢bu Ize monitorovat pomoci VWF.RCo,
pfipadné VWF:CBA, reakci na DDAVP i pomoci
PFA-100. Pfi substitu¢ni lé¢bé u tézsich defektd
nemusime dosahnout korekce PFA-100, protoze
tento test je zavisly i na obsahu VWF v trom-
bocytech.

22.méj 2010 — Stvrtok, 14.00 - 15.30

Zaver: Najcastejsou klinickou manifestaciou
u nositelov mutécie FVL je hlbokd vendzna trom-
bodza (HVT), v 10 % bola komplikovana pltcnou
emboliou (PE), u 35 pacientov s PE (50 % PE) sa
nenasiel zdroj embolizacie. Najcastejsie vznika
vendzna trombodza u pacientov s FVL spontanne
(62 %), hlavnym rizikovym faktorom pre vznik
VTE je operécia, u Zien gravidita. Kombindcia hy-
perkoagulac¢nych stavov zvysuje trombogénne
riziko a pacienti maju prvu prihodu trombdzy
v mladSom veku a Castejsie recidivy.

MUTACIA PROTROMBINOVEHO
GENU 20210A V ZDRAVE)J
POPULACII A U TROMBOFILNYCH
STAVOV
J. Chudej', I. Plameriovd', P. Holly',
P. Chudy’, P. Banov¢in ml.?, L. BartoSova',
D. Kotuli¢ovd', J. Stasko', P. Kubisz'
TKlinika hematoldgie a transfuziolégie
MFN a JLF UK, Martin, SR
2Interna klinika-gastroenterologicka
MFN a JLF UK Martin, SR

V poslednych 20 rokoch bolo odhalené celé
mnozstvo pricin veducich k obrazu poruch he-
mostazy, oznacovanych ako protrombotické, resp.
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trombofilné stavy. Mnohé z nich su geneticky
podmienené s typickym vznikom idiopatickych
trombdz v mladom veku s familidrnym vyskytom,
iné su vysledkom aktivéacie hemostazy v pritom-
nosti znédmeho protrombotického ochorenia.
Mutdcia protrombinu (FIl G20210A) je vrodeny
defekt, ktory sa Castejsie vyskytuje v skupine oséb
s vendznou trombodzou. Porucha sa zistuje v 2
% belosskej populacie, u 6 % chorych s prvou
vendznou trombdzou a az u 18 % chorych v selek-
tovanych siboroch s recidivujicou a familiarnou
formou trombotického vendzneho postihnutia.
Riziko trombdzy je nezavislé od veku a pohlavia. Fll
20210A zvysuje trombotické riziko najmad v kom-
bindcii s inymi genetickymi faktormi. Méze viest
k zdvaznej morbidite a svojimi ndsledkami moze
vyznamne ovplyvnit kvalitu Zivota postihnutého
jedinca. Hlavnym cielom tejto prace bola identi-
fikdcia genetickej abnormality protrombinového
génu 20210A v zdravej populdcii a u pacientov
s pozitivnou osobnou anamnézou na pritomnost
trombotického postihnutia. Vysetrenie mutéacie
protrombinu 20210A je mozné PCR analyzou (arte-
ficidlnym namnozenim $pecifického Useku prislus-
ného génu) chromozémovej DNA, ktoréd sa izoluje
z leukocytov, ziskanych z periférnej krvi pacienta.
Statistickou analyzou sme zistili pomerne vyznam-
ny vyskyt mutacie FIl 20210A, a to ako v populacii
pacientov s pozitivnou osobnou anamnézou na
vyskyt trombozy, tak aj v kontrolnej skupine.

ZMENY HEMOSTAZY PRI
MNOHOPOCETNOM MYELOME
E. Flochova, J. lvankova, P. Kubisz
Klinika hematoldgie a transfuziologie
MEFEN a JLF UK, Martin, SR

Uvod: Pacienti s mnohopocetnym myels-
mom maju zvysené riziko tromboembolickych
prihod (obycajne hlboka vendzna trombdza)
v porovnani so zdravou populaciou. Patogenéza
hyperkoagulacného stavu u nadorovych ocho-
renf zahrmuje cely komplex faktorov a interakcif
medzi nddorovymi bunkami a hemostatickycm
systémom. Aktivécia krvného zréZania je vysled-
kom priamej prokoagula¢nej aktivity tumordz-
nych buniek a nddorom indukovanej expresie
prokoagulac¢nej aktivity monocytov, makrofa-
gov, trombocytov a endotelovych buniek.

Okrem vseobecnych faktorov, pritomnych
u ostatnych nddorov, sa na etiopatogenéze TECH
u pacientov s mnohopocetnym myelémom po-
dielaju aj Specifické faktory: pritomnost monoklé-
nového imunoglobulinu a s nfm sdvisiaci hyper-
viskdzny syndrom a interferencia s fibrinovymi
vldknami, efekt zapalovych cytokinov na endotel,
¢astd vysokd hladina VWF:Ag, F VIII, ziskand APC
rezistencia ako aj abnormality dostickovych funk-
cit. Vyznamnu ulohu na zvysovani trombotickych
komplikacif zohrava aj imunomodulacna liecba,
kombinovana terapie s pozitim antracyklinov
a vysoko davkovanych kortikoidov.

Ciel' a metédy prace: U 57 pacientov
s mnohopocetnym myeldmom sme vysetrili
VWF:Ag, FVIii.c, Pro C global, Faktor v Leiden
a porovnali s kontrolnou skupinou zdravych
jedincov. Stcasne sme ziskané vysledky analy-
zovali v suvise s aktivitou ochorenia, klinickym
stddiom, typom choroby a lie¢by

Vysledky: Statistickou analyzou suboru
pacientov s MM a zdravych kontrol sme zistili
vyznamne zvysenu hladinu FVIl.c u pacientov
s MM oproti zdravym jedincom (p = 0,00023
a sucasne aj vysoké percento ziskanych APC re-
zistencif oproti beznej populdcii (34,5 %). Hladina
VWF:Ag nebola statisticky vyznamne zvysena
oproti zdravej polulacii (p = 0,989). V aktivnom
ochorenf viak aj hladina vWF:Ag rovnako ako
FVIli:c boli signifikantne zvysené oproti pacien-
tom v remisii MM.

Diskusia: Zvysend hladina Vlll.c ako aj v\W-
F:Ag pritomnad pri aktivnom ochorenfi pravde-
podobne suvisi so zvysenou angiogenézou
v KD, pricom prave endotel v KD moéze byt
zdrojom vWF:Ag. Tieto faktory spolu s vyso-
kym percentom ziskanej APC rezistencie sa
spolupodielaju na zvysenom vyskyte TECH
u pacientov s MM.

PORUCHY KOAGULACIE

A FIBRINOLYZY PRI DIABETES
MELLITUS 2. TYPU

P. Chudy', P. KubisZ', J. Stasko',

D. Kotuli¢covd', J. Chudej', J. Ivankova',
P. Galajda?, M. Mokan?

'Klinika hematoldgie a transfuzioldgie
JLF UK a MFN, Martin, SR
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2 1.interna klinika JLF UK a MFN,
Martin, SR

Uvod: Poruchy koagulacie a fibrinolyzy
pri diabetes mellitus 2. typu (DM 2) prispievaju
kzvySenému vyskytu makrovaskuldrnych kom-
plikacif, akymi sd infarkt myokardu a ischemicka
cievna mozgova prihoda. Cielom nasej studie
bolo skiimat u pacientov s DM 2 s normo- a mik-
roalbuminuriou vztahy medzi inhibitorom ak-
tivdtora plazminogénu 1 (PAI-1), trombinom
aktivovatelnym inhibitorom fibrinolyzy (TAFI),
tkanivovym aktivatorom plazminogénu (t-PA),
fragmentmi protrombinu 1 + 2 (F1 + 2), gly-
kemickou kontrolou, hypertenziou, pohlavim,
BMl a lie¢bou.

Metody: Do Studie sme zaradili 42 normo-
albuminurickych pacientov (NAU), 42 mikroal-
buminurickych pacientov (MAU) s DM 2 a 42
zdravych kontrol. TAFI, PAI-1, t-PA a F1 + 2 sa
u vsetkych ztcastnenych stanovovali za pouZitia
enzymovej imunoanalyzy (ELISA).

Vysledky: TAFI bolo signifikantne zvyse-
né v MAU skupine, PAI-1 a F1 + 2 boli zvyse-
né v oboch skupinach, t-PA nebolo zvysené
v Ziadnej skupine v porovnani s kontrolnymi
jedincami. V. NAU sme pozorovali nasledujuce
pozitivne korelacie: TAFI a fibrinogén (r=0,65; p
=0,02), PAI-1 a triacylglyceroly (r=0,67, p = 0,01).
V MAU sa zistili nasledujuce pozitivne korelacie:
TAFl a F142 (r = 0/48; p = 0,02), TAFI a systolicky
tlak krvi (r=0,53; p = 0,01), PAI-1 a BMI (r = 0,43;
p < 0,05).

Zaver: U diabetikov sa zistila porucha
fibrinolyzy prejavujuca sa vzostupom PAI-1
v oboch skupinach pacientov, NAU aj MAU.
Hypofibrinolyticky stav u MAU pacientov sa
dalej prehlbuje vzostupom TAFI. Inhibicia
fibrinolyzy sprostredkovana TAFI je regulova-
nd nezavisle od PAI-1. ACE inhibitory, statiny
a peroralne antidiabetikd (PAD) maju potencidl
zvysovat t-PA, zatial ¢o betablokatory zrejme
znizuju hladiny TAFI. PAD u pacientov s DM 2
upravuju hypofibrinolyzu tym, Ze znizuju TAFI
a PAI-1. U tychto pacientov sme potvrdili aj
hyperkoagulac¢ny stav, ktory sa prejavuje vzos-
tupom F1 + 2.



TROMBOFILIA A

FYZIOLOGICKE ZMENY V KREVNI
DESTICCE V PRUBEHU JEJi ADHEZE
M. Pecka, J.Maly, P. Dulicek, P. Sadilek,
F. Vrbacky

Il. interni klinika — Oddéleni klinické

hematologie FN a interni katedra LF UK,

Hradec Krélové, CR
Adheze trombocytu je komplexni proces,

pfi kterém dochézi k pfilnuti desticek na jiné nez

destickové povrchy. Vyzaduje ptitomnost ne-
kolika slozek. Vedle trombocytl se na adhezi
podileji:

B Endotel a struktury subendotelu (kola-gen
i-alll, laminin, fibronektin)

m  Adhezni proteiny (vWF, fibronectin, fbg)

B Hemodynamické zmeény (smykové rychlos-
ti, mnozstvi a viskozita krve, velikost a tvar
cév).

Hlubsi vrstvy stény vétsich cév, tvofené elas-
tinem, svalovymi bunkami, subendotelidInimi
mikrofibrilami a kolagenem vazi velmi rychle
krevni desticky. Krevni desti¢ky adheruji krevni
desticky prostfednictvim GP komplexU. Adhese
neprobihd za normélnich okolnosti na erytrocy-
tech, leukocytech a endotelovych burikach.

Neaktivované krevni desti¢ky jsou rychle
navedeny do mista poskozent, kde vytvoff mo-
novrstvu. Dochdzf k adhezi trombocytl k su-
bendotelu pomoci GP receptor( a ke stimulaci
intraceluldrnich signald. Monovrstva desticek
reaguje zménou tvaru z diskoidni formy na akti-
vovanou s ¢etnymi vybézky — pseudopodiemi.
Tim se zvysi adhezni a agregacni schopnost
desticek.

Trombocyt po styku se subendotelovymi
strukturami za¢ne po povrchu rolovat, zméni
béhem nékolika sekund tvar a vytvofenymi vy-
béZky pfilne k povrchu. V kone¢ném vysledku
pak dojde ke stabilizaci adherovanych desti¢ek
na naruseném cévnim povrchu. Monovrstva
trombocytd, kterd je pevné prichycena k obna-
Zenému cévnimu povrchu umoznuje pfipojent
dalsich desticek a rlst destickové zdtky.

Krevni desticky mohou v pribéhu adheze
existovat ve tfech rdznych stavech jako:

B pasivni

B stimulované

B aktivované
Pasivni stav je normalini stav krevni desticky

v krvi - v tomto stavu desticka neadheruje. Jestlize

pasivni desti¢ka interaguje s poskozenou cévni

sténou, stava se stimulovanou. Po aktivaci se po

urcité dobeé stava aktivovanou a adheruje k cévni
sténé. Aktivacni ¢as se pro jednotlivé desticky po-
hybuje v pfiblizné stejném rozmezi — mdze lehce
kolisat mezi zminénymi stavy. Jestlize po uplynuti 5
s desticka neadheruje, vraci se do pasivniho stavu.
Adheze desti¢ek na trombogenni povrch
(kolagen, laminin, fibronektin) je zavisla na hemo-
dynamickych pomérech v cévnim systému. Pii T
smykovém napétf (arteridini systém, stendza cév) je
adheze zavisla na VWF. Pri d smykovém napéti (ve-
noézni systém) mlize probéhnout i bez vWF — pfima
vazba trombocytd na specifické receptory GP VI,
la/lla. Vazba desticek pfi T stiiznich silach probiha
ve dvou fazich. Inicidlnfadheze je zprostfedkovana
VWF a komplexem GP Ib/V/IX a pevnd adheze je za-
jisténa vazbou GP la/lla, GP VI a GP lib/llla. k adhezi
piinizsim smykovém napétimuze dochazet pomoci
i dalSich adheznich receptorli nebo se na povrchu
odhaleného subendotelu vytvoii monovrstva fibri-
nogenu, ke které se vaze aktivovany GPIIb/llla.
Kolagen je hlavnf slozkou extraceluldrni
matrix. Existuje nékolik typd kolagenl podle
struktury a poradi AMK — zndme 19 kolagend,
které délime na ty, které tvofi ¢i netvofi fibrily.
Kolagen je slozen ze tif AMK v tripletni helikdini
konformaci. Kolageny hraji Glohu pfi vyvolanf
aktivace trombocytd, jejich adhezi (monomerni
a fibrildrnf struktury), agregaci tripletni helikaInf
struktury) a pfi nastartovani reparacnich po-
chodu. V cévni sténé se nachézi kolageny: |, lll-VI,
VI, XII=XIV - Gcinnym aktivatorem agregace je
kolagen Ill. P¥i rychlém pritoku krve se pfi adhezi
krevni desti¢ky ke kolagenu uplatiiuje pouze
interakce VWF s receptorem GPlba. Umoznuje
to navazani domény Al vWF k receptoru GPIba.
V dalsi fazi vlivem kontaktu kolagenu se svymi
receptory na destickach nebo po uvolnéni ADP
se aktivuje integrin GPIIb/Illa. Aktivace trom-
bocytd kolagenem Mdze byt zprostfedkovéana
tfemi riznymi interakcemi:
B GP Ib prostfednictvim vWF (GP Ib/ IX/V)
B integrinem 2B 1 (GP la/llb)
B GPVI-Ulohatohoto GP pfi zprostfedkovani
adheze je nejméné prozkoumana
Prdce byla podpofena vyzkumnym
zdmérem MZ0 00179906.

Literatura:

1. Gibbons, J.M. 2004. Platelet adhesion signaling and the
regulation of thrombus formation. Journal of Cell Science.
117:3415-3425.

2.Cambell, NA. Biology 1995. Editions du renouvenau péda-
gogique. Inc st. Laurent
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ETIOLOGIE TROMBOZ MOZKOVYCH
SPLAVU U ZEN

M. Kostél jr.!, P. Dulicek’, J. Maly',

D. Krajickové?, F. Vrbacky'

'Fakultni nemocnice Hradec Kralové
—1l. interni klinika, Oddéleni klinické
hematologie, CR

2Fakultni nemocnice Hradec Krélové -
Neurologicka klinika, CR

Uvod: Trombozy splavd se fadi k cévnim
mozkovym pifthodam. Na jejich vzniku se
podilf faktory vrozené (v 20 — 40 % pripadd)
a ziskané.

Cil: Zjistit nejcastéjsi faktory vedouci ke
vzniku trombozy, vysetfit cetnost vyskytu JAK
2 mutace v soboru u pacientl s i bez diagnosti-
kovaného myeloproliferativniho onemocnénti.

Porovnat vyskyt vrozenych i ziskanych
trombofilnich faktor( ve skupiné zen do 37 let
a Zen starsich.

Soubor a metodika: Hodnoceni byli jedinci
s trombdzou nitrolebnich splavd (prokdzanou
pomoci magnetické rezonance-angiografie)
v retrospektivnim i prospektivnim souboru.
Hodnoceny byly pfedevsim ndsledujici para-
metry — vék nemocnych s |. trombotickou pfi-
hodou, okolnosti vzniku trombdzy, pfitomnost
vrozeného ¢i ziskaného trombofilniho stavu.
Dale byly vyhodnoceny zpdsob a prabéh terapie
a dlouhodobé nésledky.

Vysledky: Doposud byla shromazdéna
data od 35 pacientek s CVT (vékovy pramér
37 let). Nej¢astéjsi pficinou trombdzy bylo
uzivani hormondch preparatl nebo tého-
tenstvi (71 %). Z vrozenych trombofilnich
stavl byla Leidenskd mutace pfitomna v 6 %
a Protrombinova mutace v 9 %. Zajimavy byl
i 9 % vyskyt JAK2 mutace. Ve vékové skupiné
do 37 let se uzivani hormonalnich preparétd
nebo téhotenstvi vykytovalo u 81 % pacientek
(vs. 57 % u zen nad 37 let). Zastoupeni mutaci
je u obou skupin stejné (25 % u pacientek do
37 let, 22 % u pacientek nad 37 let). Z ostatnich
trombofilnich stavd se vykytla pouze 1 x ma-
lignita. U 4 pacientek nebyl pfitomen Zadny
rizikovy faktor.

Zavér: CVT je vzacné onemocnéni s dobrou
progndzou. Je typické pro mladsi zeny, nejcastéji
v souvislosti s uzivanim hormonalnich preparatd
nebo téhotenstvimVzhledem k 9 % pfitomnosti
JAK2 mutace je nutné pomyslet i na myelopro-
liferativni onemocnént.
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PROTROMBIN G20210A -

VYSKYT U ZEN S VENOZNIM
TROMBOEMBOLIZMEM V CASOVE
SOUVISLOSTI S UZIVANIM
HORMONALNI ANTIKONCEPCE

P. Dulicek’, J. Maly', M. Beranek?

'l interni klinika - Oddéleni klinické
hematologie, FN a LF, Hradec Kralové, CR
20ddéleni klinické biochemie, FN a LF,
Hradec Kralové, CR

Uvod: Mutace F [1G20210A se vyskytu v nasi
populaci mezi 1% — 2 %. Relativni riziko venoz-
niho tromboembolizmu (VTE) je 2 x — 3 x vétsi
a ddle stoupd v piitomnosti dalsiho rizikového
faktoru (RF) pro VTE. Takovym faktorem byva
¢asto u Zzen v produktivnim véku uzivani kombi-
nované hormonalni antikoncepce (OC).

Cil prace: Zhodnocen( vyskytu této mutace
u Zen s VTE v ¢asové souvislosti s uzivanim OC
s cilem zhodnotit: frekvenci vyskytu mutace, typ
trombozy, okolnosti vzniku VTE, délku uzivani
OC do vyskytu VTE.

Vlastni soubor: 500 Zen z oblasti vychodo-
Ceského regionu, které byly vysetfeny v letech
1997 - 2009 na trombofilni stav po prodélané
VTE v Casové souvislosti s uzivdnim hormondl-
ni antikoncepce. V kazdém pfipadé se jednalo
0 objektivné prokézanou (zobrazovaci metodou)
VTE. Jako distélni trombdza byla hodnocena
trombdza v.poplitea a nize. Stanoveni muta-
ce bylo provedeno pomoci PCR (LightCycler,
Roche).

Vysledky: Vysledky jsou shrnuty v tabulce

Pocet zen 500
vek.r. (16 - 50), pr. vék. 30 let

26 (5 %) vek. . (17 - 50),

Pocet zen s F GII20210A

pr.v. 28,51,
— samotna mutace 22 zen
FGII20210A
— +jina, dalsi 4,vzdy + F V Leiden
trombofilie v heter. f.
VTE + OC 17
(bez dalsiho RF)
VTE + OC + RF 9
Pr. délka uzivani OC 3,5 roku
do VTE
Typ VTE (pocet) DistdIni - 12
Proximdini -5
Proximdlni + PE -6
PEbez VTE-1
VTEVCNS -1
VTEv hornik.—1

Hodnoceni: Mutace F G20210A byla nale-
zena v tomto souboru v 5 %. To je ve srovnani
s jinymi soubory (14 %) podstatné méné. Také

podstatné méné byla nalezena kombinace této
mutace s F v Leiden v heterozygotni formé (1 %)
ve srovndani s jinymi pracemi (6 %). Ve vétsine
pifpadl VTE nebyl identifikovan jiny RF nez sa-
motnd mutace (17 : 9). Mezi rikovymi situacemi,
které vedly k manifestaci VTE jasné dominovala
imbilizace doInfkoncetiny — 7 x (sadra, dlaha,ar-
troskopie), 1 x doslo k VTE po cesté letedlem
déle nez 8 h, 1 x po nadmérném sportovnim
vykonu.

Zavér: Mutace F Il G20210A byla nalezena
v souboru 500 Zen s VTE v ¢asové souvislosti
s uzivanim OC v 5 %, coz je méné, nez jsme
vence vyskytu této mutace ve vychodoceském
regionu ¢i mensi klinickd expresivita.

KLINICKE VYUZITIi NEKTERYCH
NOVYCH GENETICKYCH
TROMBOFILNiICH MARKERU
- STRUCNY PREHLED, PRVE
ZKUSENOSTI
M. Simek’, G. Kiricova?, A. Kollarova?
"Hematologické oddelenie FN
Nitra a Fakulty sociadlnych vied
a zdravotnictva UKF, Nitra, SR
2Ustav laboratérnej mediciny FN,
Nitra a Fakulty sociadlnych vied
a zdravotnictva UKF, Nitra, SR

Vysetfeni mutaci FV Leden, FIl G20210A,
MTHFR C677T a A1298C je v soucasné dobé
nezbytnou soucasti pfi vysetfovani trombofil-
nich stavl. Do nabidky se dostavaji dalsi gene-
tické markery, které mohou se mohou podilet
na trombofilnim stavu pacienta s néslednou
komplikaci tromboembolizmu. Alela 4G inhibi-
toru aktivatord plazminogenu (PAI-1) je spojena
s vys$si transkripci genu a je povazovana jako
rizikovy faktor venézniho tromboembolizmu
(VTE) nebo infarktu myokardu (IM). Zvysenou
hladinu PAI-1 nachazime i pfi zvysené hladiné
angiotensinu Il. Pfiinzerci nebo deleci genu pro
angiotensin konvertujici enzym (ACE) nachézime
zvysenou pfeménu angiotensinu i na angio-
tensin Il . Samostatnd mutace FV R2 haplotyp
(H1299R) lehce zvysuje trombogenni riziko ,ale
pravdépodobné ve spojeni s mutaci FV Leiden
se toto riziko nezvysuje. Bodova mutace genu
pro fibrinogen (- 455 G > A) elevuje hladinu
B-fibrinogenu v plazmé a zvysuje riziko pred-
¢asného IM a nahlé cévni mozkové prihody
(NCMP). Naopak bodovéa mutace FXIII (Val34Leu)
vykazuje protektivn{ vliv pro vznik VTE. Nosici
mutace endotelidlniho receptoru proteinu C
(EPCR) 4600 a > G (A3 haplotyp) vykazujf vyssi
hladinu solubilnfho EPCR a majf vy3si riziko VTE
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nebo ztraty plodu. Homozygotni haplotyp Al
EPCR 4678 G > C mUze mit protektivni vliv pro
nosic¢e FV Leden v dUsledku zvysené hladiny
aktivovaného proteinu C (APC). Klinicky vyznam
téchto novych mutaci neni zatim Uplné jas-
ny pro rozdilné vysledky jednotlivych studif.
V pfedndsce se pokusime zhodnotit vyznam
stanoveni téchto parametrl pri VTE, NCMP, IM,
opakovanych ztratach plodu a prezentovat nase
dosahnuté vysledky.

ZVYSENA HLADINA
KOAGULACNICH FAKTORU JAKO
RIZIKO TROMBOFILIE

J. Ulehlova, L. Slavik, V. Kréova,

J. Prochazkova, A. Hlusi
Hemato-onkologicka klinika FN,
Olomouc, CR

Souhrn: Trombofiln{ stav je definovén jako
vrozena nebo ziskand pohotovost ke tvorbé
trombu, v ddsledku abnormalit v koagulacnim
systému. Vrozené trombofilie jsou hlavni pfici-
nou tromboembolické nemoci. Mezi genetic-
ky podminéné trombofilie se fadi F v Leiden,
Protrombinovd mutace (G20210A), dale také
homozygotni forma (667CGT MTHFR) a PAI-1
(4G/5G). Mezi trombofilni stavy patfi také deficit
antitrombinu, proteinu C a proteinu S. Zvysené
hladiny cirkulujicich koagula¢nich faktord Ii, VI,
IX a Xl podmiriuje také trombofilni stav. Na za-
kladé anamnestickych a klinickych dat by mél
probihat je indikovan k vysetfeni laboratorn{
trombofilni screening, pfi vysazené antikoagu-
lacnf terapii.

Material a metody: Nami testovany sou-
bor trombofilniho screeningu obsahoval 110
pacientl. Jednd se o pacienty s pozitivni rodin-
nou anamnézou TEN ¢i predchozi prodélanou
hlubokou zilni trombdzou. Cilem nasi studie
bylo stanovit frekvenci hladin cirkulujicich ko-
agulacnich faktord (I, VIII, IX, XI) a jejich vztah
manifestaci k tromboembolickym prihoddm.
Druhou ¢ast souboru tvofi pacienti s deficitem
antitrombinu, proteinu C a proteinu s a také
genetickym vysetfenim F v Leiden a protrom-
binové mutace.

Vysledky: V nasi pilotni studii dokumen-
tujeme vys3si hladiny téchto uvedenych koagu-
la¢nich faktord (VIII, IX a XI) s moznym rizikem
trombofilie. U mensi ¢asti pacientld byl také
zjistén deficit antitrombinu, proteinu C, protei-
nu s a plasminogenu, jako mozny trombofiln{
stav. Kompletni vysledky markerd trombofilniho
screeningu budou prezentovany.

Zavér: Vrozené vzacné se vyskytujici trombo-
filie se manifestuijijiz v ranném veku (antitrombin,



protein C, protein S), jsou klinicky velmi zavazné. F

v Leiden je nejcastejsi pricinou genetické trombo-

filie. Stale castéji se prokazuji rizné kombinace jak

vrozenych tak ziskanych defekt(, které mohou byt
pricinou vétsiho rizika pro vznik trombdzy.

Podporeno grantem IGA MZd CR NS

10319-3/2009 86-14 a NR 9282-3/2007 86-12.

MERENI GENERACE TROMBINU
U PACIENTU S TROMBOFILIi
A JEHO MOZNOSTI V PREDIKCI
TROMBOEMBOLICKYCH
KOMPLIKACI
A. Hlusi, L. Slavik, J. Ulehlova,
J. Prochazkova, V. Kréova
Hemato-onkolgicka klinika FN,
Olomoucg, CR
Uvod: Dosud uzivané metody vysetfovani
trombofilnich stavl nepostihuji dostate¢né
komplexitu procesu krevniho srazeni. Sledovanf
generace trombinu, centrélniho enzymu koa-
gulacni kaskady, umoznuje globélni hodnoceni
funkce hemostézy. V praci posuzujeme korelaci
parametrd trombin generacnf kfivky s klinicky
definovanym trombofilnim stavem.
Metodika: PouZit origindIni kit TECHNO-
THROMBIN® TGA (Technoclone) na plné auto-

TROMBOFILIA B

PROFYLAXE A LECBA ZILNiHO
TROMBOEMBOLISMU U PACIENTU
SE ZHOUBNYMI NADORY

P. Kessler

Oddéleni hematologie

a transfuziologie, Nemocnice

Pelhfimoyv, p. o., Pelhfimoy, CR
Souhrn: Vyskyt Zilniho tromboembolismu

(VTE) u pacientl se zhoubnymi nadory (ZN) je

vys$si, nez u pacientd neonkologickych. Lé¢ba

warfarinem je u pacientll s paraneoplastickou
trombdzou provazena vyznamné vyssim rizikem
rekurence trombozy i krvacivych komplikaci, to-
to riziko je snizeno pfi lécbé LMWH. Zasady pro-
fylaxe a lé¢by VTE u onkologickych pacientl se
tedy v urcitych podrobnostech lisf od postupt

v profylaxi a lé¢bé VTE u ostatnich nemocnych.

Na zékladé vysledk publikovanych studif jsou

formulovéna nésledujici doporucent:

1.V pooperac¢ni profylaxi VTE jsou v nasich
podminkach jednoznacné preferovény
nizkomolekuldrni hepariny (LMWHs), jesté
akceptovatelné jsou nefrakcionovany hepa-

matickém analyzatoru Ceveron® Alpha, vyuzi-
vajici fluorescencni detekce tvoreného trom-
binu. Generace trombinu v méfeném vzorku
byla iniciovana 7.16 pM rTF resuspendovaného
v 0,32 uM fosfolipidovych micel. Hodnoceni bylo
provadéno softwarové, kdy primarné mérené
fluorescen¢ni jednotky byly pomoci kalibra¢ni
kfivky pfevedeny na aktudIni koncentraci trom-
binu ve vzorku. Jednotlivé parametry TGT (lag
faze — TGTt, max. generace trombinu — TGTm,
plocha pod kfivkou TGTe) byly zfskany derivacf
z nameéfené kfivky.

Soubor: Trombin generacni test (TGT)
byl hodnocen u 71 nosic¢d vrozené trombo-
filni mutace (62 s FVL G1691A, 6 s FIl G20210A,
3 s kombinaci) a u 23 pacientd pfitomnostf
vyznamného ziskaného rizikového faktoru
(RF) bez trombofilni mutace. Hodnocen byl
pfedchozi vyskyt TEN komplikaci. V souboru
s genetickou mutaci byla sledovéna i pfitom-
nost (RF) v dobé vysetfeni. Srovnévaci skupinu
tvorilo 66 zdravych darct krve.

Vysledky: Analyza neprokézala v kontrolnim
souboru zavislost mezi parametry TGT a vékem
ani pohlavim. U nosi¢t trombofilni mutace i u
pacientt s RF byla prokazéna signifikantné vyssi
generace trombinu v parametrech TGTm, TGTe

rin (UFH) 3 x denné 5 000 u nebo fondapari-
nux. Po velkych onkologickych operacich je
doporucena prodlouzené profylaxe LMWH
po dobu 4 tydnd. Pro nemocné s vysokym
rizikem krvacivych komplikaci predstavuje
moznou alternativu intermitentni pneuma-
tickd komprese po dobu trvajiciho vysokého
rizika krvaceni's pfechodem na LMWH jakmi-
le toto riziko odezni.

2. U pacientt se ZN hospitalizovanych pro akut-
ni interni onemocnéni nebo upoutanych na
|dZko je doporucena profylaxe LMWH. U pa-
cientl s mnohocetnym myelomem je do-
porucena profylaxe LMWH béhem indukeni
terapie zahrnujici nejméné 2 trombogenni
léky (thalidomid, lenalidomid, dexametazon,
prednison, anthracykliny). U ostatnich ambu-
lantnich pacientd se ZN neni doporucena
pausélnifarmakologicka profylaxe VTE, tato
by véak méla byt zvazovana zejména béhem
probihajici chemoterapie u osob s pozitivni
anamnézou VTE nebo pfi nakupeni dalsich
rizikovych faktor( VTE.

Abstrakty

v porovnani s kontrolnim souborem (p < 0,0001,
med. TGTm 203 vs 219 vs 113 nM, med. TGTe 2 124
vs 2 158 vs 1 530 nM). V dobé do nastupu gene-
race trombinu nebyl vyznamny rozdil prokézan.
Subanalyza parametr( v jednotlivych podskupi-
nach prokazala vyssi TGTe u pacientl s prodéla-
nou TEN komplikaci. Srovnani podskupin beza s
pritomnosti RF u trombofilni mutaci prokazalo
vys$si TGTm a TGTe pifi pfitomnosti RF. Statisticky
nebyl tento rozdil vyznamny. V rdmci posouzenf
moznosti predikce TEN byla provedena statisticka
ROC analyza. Anijeden zhodnocenych paramet-
r8 TGT neby! shledan jako vhodny prediktor pro
odhad rizika vzniku TEN komplikace

Zavér: Ve sledovanych souborech byla na-
lezena zvysend generace trombinu u pacient
s prokazanym trombofilnim stavem i s pfitom-
nym ziskanym RF. Méfeni generace trombinu
predstavuje urcité slibnou moznost v posuzo-
vani globalni hemostatické funkce. V pfipade
hyperkoagulacnich stavli nejen nase zkusenosti,
ale ani vysledky dosud publikovanych praci za-
tim neumoznujf zavedeni této metody do rutinnf
klinické praxe. Ddvodem bude mj. nedostate¢na
standardizace testu, vyrazny interindividualnf
rozptyl v nameéfenych hodnotéch i vyznamna
mezilaboratorni variabilita.
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3. Pacienti se ZN, ktefi onemocni VTE, by méli
byt lé¢eni LMWH po dobu nejméné 6 mésicd
- 1. mésic plnou antikoagulacni davkou, dal-
Sich 5 mésicl davkou predstavujici 2/3-3/4
plvodni davky. Po 6 mésicich by mélo bytin-
dividuélné rozhodnuto o dalsi lé¢bé (LMWH
nebo warfarin) na zakladé komplexniho
zhodnocenf stavu nemocného. V [é¢bé by
meélo byt pokracovano dlouhodobé, dokud
nenf nddorové onemocnénivylé¢eno nebo
dokud se neobjevi zdvazné kontraindikace.

TROMBOFILIA A TEHOTNOST
J. Stasko, D. Kotulicova, L. BartoSova,
J. Chudej, P. Kubisz
Klinika hematoldgie a transfuziolégie
JLF UK a MFN, Martin, SR

Uvod: Trombofilia sa zistuje u 5 - 25 % kau-
kazskej populacie. KedZe tehotnost je ziskany
hyperkoagulacny stav, zeny s trombofiliou m6zu
mat prvé klinické prejavy vendzneho trombo-
embolizmu (VTE) a inych vaskuldrnych kompli-
kécif v tehotnosti alebo v Sestonedeli.
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Trombofilia a VTE v tehotnosti: Riziko VTE
v tehotnosti je aj pri 1 trombofilnom rizikovom
faktore zvysené a stupa v pripade kombinovanej
trombofilnej poruchy. Najrizikovejsim trombofil-
nym stavom v tehotnosti pre VTE je deficit an-
titrombinu (AT), pri ktorom je riziko VTE az 40 %.
U 25-40% Zien s VTE v tehotnosti je dokdzana
mutécia faktora v Leiden (FVL). Mutécia pro-
trombinu 20210A sa diagnostikuje v tehotnosti
u 10 - 15 9% zien s VTE. Deficit proteinu C (PC) je
pricinou VTE v tehotnosti u 3 — 10 % zien s jeho
deficitom a deficit proteinu s (PS) u 6 % Zien
s jeho deficitom. Vyznam deficitu PC a PS pre
VTE stlpa v Sestonedeli. Najcastejsim ziskanym
trombofilnym stavom v tehotnosti je antifosfo-
lipidovy syndrém (APS). Pre profylaxiu a liecbu
VTE v svislosti s tehotnostou sa odporuca po-
stupovat podla odporucani Americkej spoloc-
nosti hrudnikovych lekarov ACCP (American
College of Chest Physicians) z roku 2008.

Trombofilia a strata plodu: Vrodend trom-
bofilia sa zistuje asi u 50 — 65 % zien s opakova-
nou stratou plodu. Zena s pritomnostou FVL
ma 2-nadsobne zvysené riziko opakovaného
v€asného a takmer 8-ndsobné riziko neskorého
potratu. Riziko straty plodu je vyssie u homo-
zygotnych zien s faktorom v Leiden (FVL) nez
u heterozygotnych Zien s FVL a sestier trombo-
filnych Zien s FVL. Strata plodu moze byt spojena
s pritomnostou mutdcie protrombinu 20210A,
ale nie s TT polymorfizmom metyléntetrahyd-
rofoldtreduktazy (MTHFR).

Trombofilia a profylaxia straty plodu: Ne-
ddvna studia u Zien, ktoré mali trombofiliu a pri
predoslej tehotnosti mali potrat po 10 tyzdnoch
tehotnosti, potvrdila, Ze profylaxia nizkomole-
kulovym heparinom (NMH) viedla k vyznamne
lepsiemu donoseniu Zivého plodu v porovnani
s nizko-d&vkovanym aspirinom (86 % vs. 29%).
V studidch s NMH sa nezistil rozdiel v donosent
plodu pri porovnani standardnej profylaktickej
a dvojnasobnej profylaktickej davky NMH.

Trombofilia, tehotnost a moznosti diag-
nostiky v predikcii straty plodu: Vhodnym
potencidlnym testom moze byt globalny test PC
(ProCglobal), ktory je abnormélny u vacsiny zien
s opakovanou stratou plodu, ktoré nemaju inu
trombofilnd poruchu. Podla experimentalnych
studif je pravdepodobné, Ze polymorfizmus en-
dotelového receptora PC (EPCR) u matky a otca
moze zvysovat riziko straty plodu pre matku.

Zaver: U pacientok s trombofiliou je potrebné
zaistit ich véasny manazment, aby u nich bolo mozné
uZ od zaciatku tehotnosti stanovit riziko trombdzy
a straty plodu, a aby ¢o najskér bolo mozné odporu-
¢it vhodné preventivne a lie¢ebné postupy.

ODPORUCANIA PRE PREVENCIU
A LIECBU VENOZNEHO
TROMBOEMBOLIZMU
U PACIENTOV S MALIGNITOU
J. Chudej, P. Holly, P. Chudy, D. Kotuli¢ova,
. Plamenova, R. Pizurov4, J. Stasko, P. Kubisz
Klinika hematoldgie a transfuzioldgie
JLF UK a MFN, Martin, SR

Vendzny tromboembolizmus (VTE) je vy-
znamnou komplikdciou nadorovych ochorent.
Vyskytuje sa u 4 % — 20 % onkologickych pacien-
tov a je jednou z hlavnych pric¢in smrti u tychto
pacientov. Pacienti s malignitou maju niekolkona-
sobne vyssie riziko VTE vratane hibokej vendznej
trombdzy (HVT) a plicnej embdlie (PE). Zdd sa, ze
najvacsie riziko vzniku VTE je u hospitalizovanych
onkologickych pacientov a u tych, ¢o dostéva-
ju aktivnu lie¢bu. Z populacnej studie vyplyva,
Ze pri malignitach je 4,1-ndsobne vyssie riziko
tromboembolizmu a poddvanie chemoterapie
ho zvysuje na 6,5-nasobok. Onkologicki pacienti
tvoria 20 % a tf co dostavaju chemoterapiu 13 %
zo vsetkych pacientov s VTE. Predpoklada sa, ze
udavany vyskyt VTE u pacientov s rakovinou je
podhodnoteny, pretoZe vyskyt VTE v pitevnych
nélezoch je az 50 % v porovnani s klinickymi
Statistikami uddvajucimi 4 % — 20 %. Vaskularna
toxicita je Specifické pre antiangiogénne lieciva.
U novsich rezimov, ktoré obsahuju talidomid,
lenalidomid, bevacizumab bolo hldsené velmi
vysoké riziko VTE. Mnohé randomizované klinic-
ké studie dokézali, ze primdrna profylaxia znizuje
riziko HVT, PE a smrtelnej PE. Identifikécia pacien-
tov s najvacsim rizikom VTE, spolu so zahdjenim
ucinnej prevencie by mohla mat vyznamny do-
pad na morbiditu, vysledok lie¢by onkologického
ochorenia, vyuZivanie finan¢nych prostriedkov
v zdravotnictve a predovietkym na mortalitu
onkologickych pacientov. Pri formulovani od-
porucani pre primeranu prevenciu a liecbu VTE
u onkologickych pacientov, sa vychadza z prin-
cipov vyplyvajucich z prehladu tdajov klinickych
studif. Je doleZité zdoraznit, Ze odporucania ne-
platia rovnako u vietkych pacientov. Je potrebné
brat do Uvahy individualitu zdravotného stavu
kazdého jednotlivého pacienta. Danou proble-
matikou sa zaoberala aj Slovenskd spolo¢nost
pre hemostazu a trombozu, kt. Vypracovala od-
porucania pre prevenciu a lie¢bu vendzneho
tromboembolizmu u pacientov s malignitou.

STANOVENI TROMBOGENNIHO
POTENCIALU MIKROPARTIKULI
V TEHOTENSTVI

L. Slavik!, M. Prochazka?, J. Ulehlova,
J. Prochazkova', A. Hlusi
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"Hemato-onkologicka klinika, Fakultni
nemocnice Olomouc, CR
2Porodnicko-gynekologicka klinika,
Fakultni nemocnice Olomouc, CR

Uvod: Téhotenstvi je spojeno se zvysenou
aktivaci koagulace. V pribehu téhotenstvi rostou
hladiny koagula¢nich faktor( a klesajf hladiny
inhibitor(, zejména proteinu S. Situace tykajici
se hladin mikropartikulf a jejich trombogen-
niho potenciédlu vsak zatim nebyla uspokojive
vysvétlena.

Destickové (PMP) resp. endotelidini (EMP)
mikropartikule jsou fragmenty uvolnéné z pla-
smatické membrany krevnich desticek resp.
bunék endotelu v prdbeéhu jejich rdstu, aktivace
a destrukce. Takto povrchové immunoglobuliny
PMP a EMP aktivuji koagula¢ni kaskadu a tato
cesta mUze nahradit funkci krevnich desticek.

Material a metody: Trombin generacnf test
(TGT) mize byt vyuzit v fadé aplikaci. My jsme
zvolili tento test pro monitoraci generace trombi-
nu v normalnim téhotenstvi v zavislosti na mnoz-
stvi mikropartikuli v plasmatickém obéhu.

Generace trombinu byla stanovena pomoci
automatického fluorogenniho koagulaometru
Ceveron Alpha (Technoclone Austria) s exci-
ta¢ni vinovou délkou 360 nm a emisni 465 nm.
Mnozstvi PMP resp. EMP bylo stanoveno prd-
tokovou cytometrii s pouzitim monoklonaln{
protilatky CD51 resp. CD144.

Pro méfenitrombogenniho potencidlu byly
mikropartikule odstranény pomocf ultrafiltrac-
ni jednotky Ceveron MFU 500 (Technoclone,
Austria).

Cile: Cilem naseho sdélenf je porovnat ge-
neraci trombinu ve vzorcich pfed odstranénim
a po odstranéni mikropartikuli tak, abychom byli
schopni stanovit trombogenni potenciél endo-
telidInich a trombocytarnich mikropartikuli.

Vysledky: Vysetfili jsme skupinu 35 téhot-
nych, kterou jsme porovnali s 35 zdravymi darci
krve. Stanovili jsme generaci trombinu v obou
skupinach pred a po dostranéni mikropartikulf,
¢imz jsme zjistili jejich trombogennf potencidl.

Vysledky byly detailné porovnény a sta-
tisticky zhodnoceny. Na zakladé statistického
hodnocenf jsme zjistili signifikantni korelaci me-
zi trombogennim potencidlem mikropartikulf
a téhotenstvim.

Zavér: Nase data ukazuji, Ze v pribéhu
téhotenstvi narlstd trombogenni potencial
mikropartikuli, coz m{ze vést k objasnéni jed-
né z pficin zvyseného trombogenniho rizika
v téhotenstvi.

Podporeno grantem MZd CR IGA NS
10319-3/2009 86-14 a NR 9282-3/2007 86-12.



VYUZITIE PLAZMATICKEHO
FIBRONEKTINU V PREDIKCII
VZNIKU PREEKLAMPSIE

K. Biskupskd Bodovd', K. Biringer', M. Has-
ko', J. Ivankovad?, J. Stasko?, J. Danko!
'Gynekologicko-porodnicka klinika JLF
UK a MFN, Martin, SR

2Klinika hematoldgie a transfuziologie
JLF UK 'a MFN, Martin, SR

Preeklampsia je multisystémové ochorenie
komplikujuce tehotnost. Viaceré studie poukazuju
na mozné vyuzitie hladiny plazmatického fibronek-
tinu v predikcii vzniku preeklampsie. Ciefom nasej
prace preto bolo odhalit dynamiku hladiny plazma-
tického fibronektinu pocas tehotnosti a jeho vyuzitie
pri skriningu a vo vcasnej predikcii ochorenia.

Do prospektivnej longitudinalnej kontrolou
podloZenej Studie bolo zaradenych celkovo 141
Zien, z toho u 20 sa vyvinula pocas tehotnosti pre-
eklampsia a 121 sluzili ako zdravé normotenzné kon-
troly. Preeklampsia bola definovand ako maternalny
krvny tlak vyssiako 140/90 mmHg s proteinuriou (>
300 mg/24 hod.). Hladiny plazmatického fibronek-

tinu boli vy3etrené metédou enzymovej imuno-
analyzy (Zymutest Fibronectin, HYPHEN BioMed,
Neuville sur Oise, France) u kazdej pacientky tri krat
v priebehu tehotnosti v 8. - 10. tyzdni tehotnosti,
15.-17.tyzdni tehotnosti, 25. - 27. tyzdni tehotnosti.
Déta boli tatisticky spracované pomocou paramet-
rického Studentovho t-testu (p < 0,05).
Cirkulujuca hladina fibronektinu v 8. = 10.
tyzdnibola 343,8 + 105,9 ug/ml pri preeklampsii
a359,5 +120,8 ug/ml u zdravych kontrol (p = NS),
v 15. = 17.tyzdni 362,5 + 10,7 ug/ml a 329,25 +
1073 pg/ml (p = NS), a 25. — 27. tyzdni 411,7 +
13591 pg/ml a 351,6 = 111,35 pg/ml (p < 0,01).
Vzhladom na nesignifikantné rozdiely
v plazmatickej hladine fibronektinu u Zien s pre-
eklampsiou aj zdravych kontrol je pravdepodobne
jeho vyuzitie v predikcii vzniku ochorenia limito-
vané. DalSie prace by mali byt zamerané na dyna-
miku zmien fibronektinu v tretom trimestri a jeho
vyuZitie v stanoveni prognézy ochorenia.
Prdca bola podporend projektom CEPV,
spolufinancovaného zo zdrojov ES, grantom
VEGA MS 1/0077/08 a MZ SR 2008/60-MFN-03.

STATE OF ART LECTURE

SYSTEM RENIN-ANGIOTENZIN

A HEMOSTAZA

A. Remkova

l.interna klinika FZSS SZU Bratislava, SR

Systém renin-angiotenzin (RAS) ovplyvriuje
nielen cievny tonus, ale aj rovnovdhu hemosta-
tického systému. Aktivacia RAS, ktord sa zistuje
pri hypertenzii, vedie k vzniku protrombotického
stavu, s poruchamifunkcie endotelu, trombocy-
tov, koagulacie a fibrinolyzy.

V sucasnosti pribudaju dokazy o protektiv-
nom Ucinku inhibicie RAS v prevencii aterotrom-
bozy. Hoci inhibitory enzymu konvertujiceho
angiotenzin (ACE) aj blokétory receptora pre
angiotenzin Il (ARB) typu 1 (AT1) U¢inne znizuju
TK, existuju rozdiely v ich klinickom ucinku, ¢o
moze Ciastocne suvisiet s ich vplyvom na hemo-
statické abnormality.

U pacientov s hypertenziou sa zistuje dys-
funkcia endotelu, so zvysenim hladiny von
Willebrandovho faktora (vWF) a trombomodulinu
v plazme. Inhibicia ACE vedie k znizeniu hladiny
VvWF ako aj k zlepseniu vazodilatacie artérif zavis-
lej na endotele. Mechanizmus tohto priaznivého

Ucinku na funkciu endotelu suvisi so zvysenim
bradykininu.

Hypertonici maju zvysenu agregdciu a ak-
tivaciu trombocytov, so zvysenim hladiny
B-tromboglobulinu (BTG), trombocytového
faktora 4 (PF4), solubilného P-selektinu (sPsel)
a solubilného glykoproteinu v (sGpV) v plazme.
Antihypertenznd liecba inhibitorom ACE vy-
zZnamne zniZuje agregaciu a aktivaciu trombo-
cytov, so znizenim sPsel a sGpV, s tendenciou
k poklesu BTG a PF4. Vysledky nepriamo odra-
7aju protektivny Uc¢inok inhibicie ACE na cievnu
stenu. Aktivacia trombocytov je v pritomnosti
intaktnych endotelovych buniek suprimovana
v dosledku zvyseného uvolhovania PGl a NO,
k comu vedie zvysenie hladiny bradykininu pri
ACE inhibicii. Tento mechanizmus sa neuplat-
nuje pri lie¢be ARB.

U hypertonikov sa zistuje hyperkoagulacny
stav, so zvysenim hladiny fibrinogénu v plazme,
ktord koreluje so zdvaznostou poskodenia
cielovych orgadnov. Existuju prace, kde liecba
hypertonikov zaloZzend na inhibicii RAS vedie
k znizeniu hladiny fibrinogénu. Zatial nie je

Abstrakty

POLYCYTEMIA VERA U MLADEJ
PACIENTKY MANIFESTUJUCA
SA HLBOKOU VENOZNOU
TROMBOZOU- KAZUISTIKA
P. Kruzliak, A. Falat
Interné oddelenie NsP Topol¢any, n. o.,
Topol¢any, SR

Primdrna polycytémia (polycythemia ve-
ra, PV) se od ostatnych myeloproliferativnich
ochoreni lisi zvysenou proliferaciou erytro-
cytarnych prekurzorovych buniek, ktora je
nezavisld na erytropoetine. PV se objevuje
nejcastejsie vo veku okolo 60 rokov, inci-
dencia je priblizne rovnaka u oboch pohlavi.
Prejavom PV moézu byt krvacavé alebo trom-
botické komplikacie alebo zndmky zvysenej
viskozity krvi a zhorSeného prokrvenia mozku,
u vacsiny chorych je pritomna splenomegalia.
Autori prezentuju klinickd kazuistiku mladej
pacientky, u ktorej sa PV manifestovala hl-
bokou Zilovou trombdzou, na zdklade ¢oho
bolo nasledne diagnostikované zékladné
ochorenie.
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celkom jasné, ¢i ide o suvis s vlastnostami po-
uzitého lieku.

Udaje z epidemiologickych $tudii ukéaza-
li, Ze hypertenzia je nezavisle spojend so zvy-
senim hladiny antigénu PAI-1 a antigénu tPA.
Mechanizmus poruchy fibrinolyzy pritom méze
stvisiet s dysfunkciou endotelu. Je zndme, Ze an-
giotenzin Il (cez AT, receptor) stimuluje expresiu
PAI-1, ¢o vedie k zvysenému uvolfiovaniu PAI-1
z endotelovych buniek. Expresiu PAI-1 endote-
lovymi bunkami méze stimulovat aj angiotenzin
IV. ARB mozu viest k poruche fibrinolytického
systému ako dosledok zvysenia angiotenzinu
IV, ktory vyplyva zo zvysenia angiotenzinu II.
Inhibitory ACE mézu priaznivo ovplyviiovat fibri-
nolytickd rovnovahu znizenim angiotenzinom Il
sprostredkovanym uvolnenim PAI-1 a/alebo zvy-
senfm bradykininom indukovanym uvolnenim
tPA zendotelovych buniek. Podla porovnavacich
studii méa ACE inhibicia priaznivejsi Uc¢inok nez
antagonizmus voci AT, receptoru. Uvedené Uda-
je poskytuju vysvetlenie, Zze Ucinnost inhibitorov
ACE v prevencii cievnych prihod spociva aj v ich
priaznivom Ucinku na protromboticky stav.
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ZAHRANICNE PREDNASKY |I.

CIRCULATING ENDOTHELIAL CELLS,
ENDOTHELIAL STABILITY AND
PROGENITOR CELLS

H. Sinzinger'?

"Department of Nuclear Medicine,
Medical University of Vienna, Austria
2Institute for Diagnosis and Treatment
of Atherosclerosis and Lipid Disorders
(ATHOS), Vienna, Austria

The stability of endothelial surface is a key
determinant in atherosclerosis. Various studies
revealed that endothelial function is deteriora-
ted by a variety of risk factors such as cigarette
smoking, hyperlipidemia, diabetes mellitus, etc,,
while on the other hand the benefit of a va-
riety of compounds in atherosclerosis at least
partly is explained by an improved endothelial
stability.

In an experimental cross-perfusion model
in rabbits where one animal was treated with
certain compounds and the other one not, we
examined the role of various drugs, among them
various statins. These experiments clearly reveal
that the vascular wall having been exposed to
a certain drug is relevant for thromboresistance,
not the contact with blood. Under clinical con-
ditions the measurement of circulating desqu-
amated apoptotic endothelial cells according to
the methodology described by Hladovec in 1978
as well as the circulating endothelial progenitor
cells (CEPC) showing an inverse behaviour and
the derived endothelial stability index provi-
de a useful clinical measure. In healthy adults
CECare 3.2+ 1.7 yl, CEPC 314 + 21. In cigarette
smokers CEC increase (p < 0.01) to 24.6 + 9.6
and CEPC decrease to 206 + 30. Cigarette smo-
king hypercholesterolemics show CEC at 379 +
8.1 and CEPC of 156 + 22. LDl-apheresis thera-
py decreases CEC from 284 + 56 to 17.6 £ 6.1
(p < 0.01) and increases CEPC from 208 + 26 to
299 + 31. a decreased CEPC count is associated
with a decreased (re)endothelialization capacity,
while circulating endothelial cells (CEC) nicely
reflect the extent of vascular lesions.

The value of these parameters is presented
in various risk factors (cigarette smoking, hyper-
lipidemia, diabetes mellitus, hypertension, irra-
diation, chemotherapy) as well as the influence
of drugs (statins, ACE-inhibition, prostaglandins
[E, L], erythropoietin and others). Animal data
and findings in human reveal that the endothe-
lial stability is nicely correlated to the platelet

survival as assessed by means of autologous
111In-radiolabeled platelets being the most re-
liable in-vivo measurement of platelet function.
Assessment of CEC and CEPC in addition to ul-
trasonographic determination provides a re-
liable measure as to the endothelial function
in patients.

AUTOLOGOUS BONE MARROW
PROGENITOR CELL
TRANSPLANTATION FOR
THERAPEUTIC ANGIOGENESIS (TA)
IN PATIENTS WITH CRITICAL LIMB
ISCHEMIA
José Ernesto Novoa Gregorio
Clinical Hematology Service, MSP,
Republica Oriental del Uruguay
Therapeutic angiogenesis has recently been
developed as a new method of treatment for
several ischemic diseases. There are preliminary
data suggesting that implantation of bone mar-
row mononuclear cells into ischemic limbs in-
creases collateral vessels formation. Therapeutic
angiogenesis using cell transplantation is a tre-
atment strategy for no-option patients with
critical limb ischemia (CLI). To evaluate safety and
efficacy of TA, two populations of CLI patients
were compared. Patients were enrolled for TA if
they had severe CLI, including rest pain, ischemic
skin ulcers or both, and were not candidates for
conventional surgical or non surgical revascu-
larization. Patients with malignant disorders in
the last five years, grade IV diabetic retinopathy,
active infection or linfangitis were excluded.
Written informed consent was given by each
patient. The protocol was approved by the Ethics
Committee of San Carlos Hospital (Uruguay) and
Universidad Autonoma de Nuevo Ledn (México).
70 patients developing critical lower limb ische-
mia were included in this study. 38 men and
32 women. Their median age was 63 years old.
Bone marrow cell mobilization was performed
with filgrastim 5 ug/kg weight daily, 5 days. Bone
marrow harvest at 6th day. Local anesthesia
was employed in most patients (63/70) with
2 % lidocaine for harvest and cell implantation.
Unmanipulated bone marrow progenitor cells
were obtained by gradient of density (HES/bone
marrow 1/6) at 1500 cpom during 15 minutes. The
cells were implanted in 2 ml alliquots into the
gastrocnemius muscle. The mean number of
implanted mononuclear cells was 2,6 x 109/mL.
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The implanted final volume was 40 ml. After the
procedure, all the patients received enoxaparine
40 mg/daily subcut, clopidogrel 75 mg/po/daily
and pentoxifiline 400 mg/po/daily during 60 to
90 days. a historical control population of 69 CLI
patients was considered; they only received the
antithrombotic schedule described. The follow
up in both groups was 48 months. The procedu-
re mortality rate was 0 %. In the TA population,
63 patients showed an improvement in rest
pain, peack walking time and healing of arterial
ulcers. Five patients suffered major amputation.
65 patients avoided major amputation (92,8 %).
In control population major amputation was
necessary in all the patients before 18 months
of outcome. The statistical differences between
the two groups were highly significant in favor of
TA group. Our data suggested that autologous
bone marrow progenitor cell transplantation can
be performed safely and appears to be a bene-
ficial therapy for selected patients with severe
peripheral arterial limb disease.

CELL THERAPY IN CHRONIC
WOUNDS MANAGEMENT
V. Prochazka', J. Gumulec?, F. JalGvka?,
D. Salounové?, J. Chmelova',
T. Jonszta', D. Czerny', J. Kraj¢a',
L. Pleva3, P. Klement’, GL. Klement®
'Radiodiagnostic Institute, University
Hospital, Ostrava, Czech Republic
2Hemato-Oncological Center,
University Hospital, Ostrava, Czech
Republic
3Surgery Clinic and Traumatology
Center, University Hospital, Ostrava,
Czech Republic
4Department of Mathematical
Methods in Economy, VSB-Technical
University, Ostrava, Czech Republic
SHenderson Research Center -
McMaster University Hamilton, Ontario,
Canada
¢Children’s Hospital, Dana-Farber
Cancer Institute, Harvard MU, Boston,
USA

Background: Treatment of chronic wounds
in peripheral arterial occlusive disease is highly
prevalent in diabetics that represent about 7 %
of general population. In Eurodiale Study group,
PAOD was diagnosed in 49 % of patients presen-
ting with new diabetic foot ulcer. Critical limb



ischemia (CLI) develops suddenly and causes
50 % — 67 % of all nontraumatic amputations.
Fifty two percents of diabetics with CLI die du-
ring the 4.5 year follow up. The aim of our study
was to prevent amputation, morbidity and mor-
tality associated with CLI, by the local autologous
bone marrow stem cells (ABMSC) application.
Methods: A total of 42 patients, 36 (86 %) ma-
les and 6 (14 %) females mean age of 66.2 + 10.6,
was recruited for the study of cell therapy for CLI
and foot ulcer. Another 57 patients with CLI and
diabetic ulcer were treated by a standard therapy
and served as controls. Primary endpoint: major
amputation during 90/120 days of follow-up was
sreened. Secondary endpoints: Prior treatment
(Day - 0 “baseline”) and after ABMSC transplan-
tation (Day - 7, 14, 30, 60, 90, 120) patients un-
derwent follow-up clinical exams. Laser doppler
flowmetry measurements of transcutaneous
oxygen (TcpO2) and CO2 (TcpCO2) levels with
challenge test (O2-inhalation 5I/min./10 min.), ABI
— Ankle-Brachial Index, TP-Toe Pressure [mmHg],

Toe Brachial index and SPP-Skin Perfusion Pressure
[mmHg] were meassured at the day 0 and 90 as
well. Complete peripheral blood tests and bone
marrow aspirate (BMA) and concentrate (BMC)
were analysed to assess the number of CD 34+
progenitor cells [x10°1] as well as other cellular
components. Wound diameter and character
was documented, scaled and photographicaly
documented. Pain level and claudication interval
(in non-amputated patients) by EQ-50 quality of
life questionary was monitored.

Results: In the ABMSC treatment group, limb
salvage was 79 % in 33 patients, 9 patients (21
%) underwent indexed limb major amputation
for infection and gangrene progression despite
full antibiotic and podiatric care. Five patients die
with no relationship to BMSC treatment.

In the control study group of 57 patients analy-
sed at same time from 7" May 08 — 23" March 09,
that completed podiatric, vascular surgery and in-
terventional vascular therapy for Fontaine stage-IV/
CLI with diabetic foot ulcer in Wagner Il - v stage,
26 high amputations (44 %) — mostly for gangrene
and infectious complications were observed.

In the ABMSC treatment group, significant dif-
ference (p = 0.016) in SPP-skin perfusion preassure
at baseline was detected between healing and

non-healing group of patients, as well as in ABI-
ankle brachial index (p = 0.022). During 90-days
follow-up significant (p = 0.049) change in SPP was
meassured in the healing group firstly, between
Day 90 and Day 0 significant (p = 0.025) change of
LDP baseline perfusion was registered and signifi-
cant (p=0.001) change in heat LDP perfusion test
in 90 days follow-up which might confirm infla-
matory rection reduction during healing period
and tissue regeneration stabilisation. In the healing
group of patients initial Toe pressure 22,66 (SEM +/-
5,32) increased in 90 days follow-up to 25,63 (SEM
+/- 4,75) [nmHg], Toe brachial index increased
from 0,14 (SEM +/- 0,03) to 0,17 (SEM +/- 0,03).

In peripheral blood of non-healing patients,
Creactive protein levels were significantly higher
(D3, p=0.029; D7, p = 0.009; D30, p = 0.010) while
lymphocytes significantly lower (D1, p = 0.018; D3,
p=0.036;D14, p=0.021;D30, p=0.002) in the early
stages of treatment, reflecting pro-inflammatory
state. In BMC significant (Spearman’s tho =-0.348, p
=0.024) correlation between Age and CD34+ count
was observed that corresponds to the stem cells
aging, but no difference in CD34+ stem cell count
(p = 0.873) was seen between healing and non-
healing group of patients. Interestingly a relative
lymphopenia was evident in the BMC of patients
that healed poorly and that difference was statisti-
cally significant at p =0.040. The low lymphocyte
counts represented a distinct immune defect.

By EQ-50 QOL-questionary for healing group
of patients significant (p = 0.000) pain reduction
between DO and D90 was registered and also rema-
ins between D0 and D180 at the level (p = 0.003).

Conclusions: Out of 42 patients suffering
from end-stage Fontaine-IV/CLI and diabetic foot
ulcer, 33 responded to ABMSCs therapy resulting
in limb salvage and its functional improvement
with pain reduction. However, in 9 patients with
depressed bone marrow lymphocytes count
(significant lymphopenia), ABMSCs therapy failed
leading to progression of infection and gangrene
resulting in limb amputation. We speculate that
significant bone marrow lymphopenia (possible
immunodeficiency) may be a cause of failure. This
is presently investigated in our laboratories.
Key words: Critical Limb Ischemia, Diabetic
Foot Ulcer, Autologous Bone Marrow Stem Cells,
Lymphopenia.
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THE TREATMENT OF CRITICAL LIMB
ISCHAEMIA WITH AUTOLOUS STEM
CELLS

L. Hlinka', R. Talapkova?, J. Hudecek?,

P. Kubisz?, L. Patkarova? |. Sinak?
"Radiodiagnosticka klinika JLF UK

a MFN, Martin, SR

2Klinika transplantacnej a cievnej
chirurgie JLF UK a MFN, Martin, SR
3Klinika hematoldgie a transfuziolégie
JLF UK a MFN, Martin, SR

Background: Peripheral arterial obliterative
disease is serious all-over-the-world problem. In
it's terminal stage, so called critical limb ischemia
(CLI), is patient in high risk of amputation. CLI
is defined as a chronic rest pain, lasting more
than 2 weeks, requiring analgesics and/or with
present skin defects. Autologous transplantation
of bone marrow mononuclear cells has been
used successfully in CLI.

Aim: The salvage of critically ischaemic limb
by stem cells from patient’s bone marrow. To
assess efficacy and safety of critical lower limb
ischaemia treatment with marrow stem cell au-
totransplantation.

Methods: 20 patients suffering from CLI
have been enrolled. They did not require emer-
gency amputation and had previously been
unsuccessfully treated with conventional the-
rapy. Autologou stem cells were isolated from
the bone marrow taken from illiac crest and
injected in the gastrocnemius muscle and pedal
region of the affected limb. Patients have had
evaluated: local finding, pain index, quality of
life index, ABI, fotopletysmography, markers of
endothelium and trombocytes” activation and
digital subtractive angiography.

Results: The authors present the partial re-
sults of 20 patients concerning the number of
saved limbs, the clinical picture, ABI, fotoplety-
smography, pain severity, claudication interval.
We have treated 20 patients, 3 of them had to
undergo the major limb amputation. So the
therapy was succesfull in 85 %.

Conclusion: Marrow stem cell autotrans-
plantation into the ischaemic lower limb se-
ems to be a potentially effective method of
peripheral perfusion enhancement and the limb
salvage.
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JESSENIUS LECTURE

FUNKCE TROMBOCYTU A JEJICH
OVLIVNENIi LECBOU

J. Maly

II. interni klinika LF a FN, Hradec
Kralové, CR

HUXLEY, Andrew Fielding

Lékarsky vyzkum udélal takové pokroky, Zze
koneckonct uz na svété nenf zdravého ¢lovéka.

Historie ovlivnéni primérni hemostazy je
relativné stard. V sedmdesatych letech se pro-
kézal efekt acetylosalicylové kyseliny (ASA) u ne-
mocnych s arteridinimi uzavéry. V devadesatych
letech nastupujfi antagonisté destickovych re-
ceptort pro ADP (thienopyridiny) a brzy po nich
inhibitory glykoproteinovych receptord llb/llla
(inhibice GP lIb/Ill)

Fyziologie primdrni hemostdzy: K udrzeni
trombocytu v inaktivnim stavu hraje ddlezitou
Ulohu intaktni endotelie. Ta kontroluje aktivaci
desticek rdznymi mechanizmy:

1

=

syntézou prostacyklinu, ktery stabilizuje des-

ticku stimulacf cyklického adenosin mono-

fofatu (CAMP),

2)  trvalym uvolhovanim oxidu dusnatého (EDRF),
tlumiciho aktivaci pomoci cyklického guano-
sin monofosfatu (CGMP),

3) produkci ektonukleotidadz (zejména CD39/
ADP&zy) konvergujicich vyznamny chemo-
atraktant a aktivator trombocytl adenosin-
difosfat (ADP) na neaktivni adenosinmono-
fosfat (AMP),

4) negativnim elektrostatickym nabojem inhi-
bujicim nabalovani trombocytd.

MOZNOSTI OVLIVNENI

PROTIDESTICKOVOU LECBOU:

1) inhibitory adheze: monoklonalni protilatky
proti VWF, desti¢kovému receptoru GPlot -
faze klinického zkousent,

2) inhibitory aktivace:

a) blokdtory tromboxanové cesty aktivace:

blokatory COX (ASA, indobufen),

ZAHRANICNE PREDNASKY II.

ARTERIAL THROMBOSIS IN
ANTIPHOSHOLIPID SYNDROME

J. Musiat

Departament of Medicine, Jagiellonian
University Medical College, Krakéw,
Poland

In antiphospholipid syndrome (APS) arterial
thrombosis is less common than venous, but
results in a greater disability and morbidity. The
aim of the study was to find characteristic labo-
ratory and/or clinical features which distinguish
APS patients with arterial thrombosis.

We retrospectively studied 138 patients with
definite APS (100 APS secondary to SLE and 38
without any features of other autoimmune di-
seases).

Laboratory determinations included: lupus
anticoagulant (LA), anticardiolipin @CL) and an-
ti-beta2-glycoprotein i (anti-32GPI) antibodies
(Abs) [IgG and IgM class].

Clinical features analysed included in the
updated classification criteria as well as other an-
tiphospholipid antibody-associated symptoms
(e. g. livedo reticularis, thrombocytopenia).

Among our patients, 61 suffered from arterial
thrombosis, 80 from venous and 51 women from
recurrent fetal loss. Patients with arterial thrombo-
sis had significantly higher levels of aCL IgG and
anti-B2GPI IgG antibodies and more often showed
livedo reticularis. Interestingly, in venous thrombo-
sis patients positive LA was found more often.

APS patients suffering from arterial throm-
bosis have usually higher levels of aClL and anti-
B2GPI of the IgG class and show signs of livedo
reticularis.

Associations of arterial thrombosis in an-
tiphospholipid syndrome with classic risk factors
for ischemic stroke, genetic polymorphisms of
platelet glycoproteins, and STAT4 signaling mo-
lecule will be also discussed.

PLATELET EFFECTS OF STATINS

H. Sinzinger'?

"Department of Nuclear Medicine,
Medical University of Vienna, Austria
Z|nstitute for Diagnosis and Treatment
of Atherosclerosis and Lipid Disorders
(ATHOS), Vienna, Austria
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inhibitory TX receptor( (ridogrel)
inhibitory tromboxan-syntazy (dazoxiben)
b) blokdtory ADP receptord:

blokatory receptorti P2Y_: tiklopidin,
klopidogrel,

blokatory receptor( P2Y, - faze klinického
zkouseni

¢) blokdtory serotoninovych receptord:
naftidrofuryl, ketanserin

d) blokdtory trombinovych receptord: ptimé
a nepfimé inhibitory trombinu (hepariny,
hirulog, ximelagatran, ve fazi klinického
zkouseni inhibitory receptoru PAR-1 a PAR-4)
e) multipotentni blokdtory destickovych
receptord: (@anagrelid)

3) inhibitory agregace: antagonisté receptor(i
GPllb/llla (abciximab, integrilin, epitifiba-
tid) ve fazi klinického zkousent Il. generace
antagonistd,

4) stabilizace desti¢ek: cestou cCAMP (dipy-
ridamol), cestou cGPM (donatory NO).

21.mdj 2010 - piatok, 15.10 - 17.10

The clinical value of statins in the treatment
of hyperlipidemia and the capacity to redu-
ce morbidity and mortality are well known. In
contrast to other lipid lowering agents this fa-
mily of compounds exerts their benefit, both
via lipid and non-lipid (also called pleiotropic)
effects. While the lipid mechanisms are rather
well defined, over the years a great many of
beneficial non-lipid actions of statins have been
discovered. Their relative extent how they are
contributing to the clinical benefits of statin
therapy still is unknown.

Extensive investigations on patients with
different types (I - v according to Fredrickson)
of hyperlipidemia are presented analyzing the
relative role of plasma and the platelet membra-
ne. Plasma-, serum- and urinary thromboxane
(TX)B,, plasma-11-dehydro-TXB,, ADP-, collagen-
and epinephrine-induced platelet aggregation,
platelet sensitivity against the antiaggregato-
ry prostaglandins (€, 1), the platelet proteins
(B-thromboglobulin and platelet factor 4) as well
as platelet survival determined after radiolabe-
ling of autologous platelets with '"Indium-oxine



have been examined among others. All available
statins (atorvastatin, fluvastatin, pravastatin, ro-
suvastatin, simvastatin) were examined.

The data reveal overall a clearly diminished
platelet activity upon various tests being appa-
rently not significantly different between the 6
main compounds available. Antiplatelet action
seems to be one of the beneficial effects statins
are providing. The relevance for the overall be-
nefit of these compounds, however, still needs
to be assessed.

VALUE OF 8-EPI-PFG, AS

A MARKER OF IN-VIVO
OXIDATION INJURY IN VARIOUS
COMPARTMENTS, A LONG-TERM
MONITORING STUDY

F. Hajos', E. Trifina', A. Oguogho',

A. Eder?, H. Sinzinger'

Institute for Diagnosis and Treatment
of Atherosclerosis and Lipid Disorders
(ATHOS), Vienna, Austria
2Department of Conservative
Dentistry, University Dental Medical
School, Vienna, Austria

Oxidation injury is playing a key role in the
pathogenesis of various diseases. Isoprostanes,
a family of stable compounds derived from po-
lyunsaturated fatty acids via a cyclooxygenase
independent free radical catalyzed mechanism,
and in particular 8-epi-PGF, has been shown
to be a reliable marker of in-vivo oxidation in-
jury. 8-epi-PGF,_itself has been shown to be
a vasoconstrictor, a mitogen and a mild pro-
aggregatory agent.

We routinely were measuring 8-epi-PGF,_in
plasma, serum, urine and saliva in atherosclerosis
and related diseases as well as its risk factors. In
order to prove the reliability of increased 8-epi-
PGF,  the stability of this parameter determined
via specific radioimmunoassay over a longer
period of time validity assessed in 125 healthy
subjects and 242 patients with hyperlipidemia
with / without clinically manifested atheroscle-
rosis. Presence of other risk factors known to
cause oxidation injury such as cigarette smoking,
parodontal disease and others was excluded.
Only a lipid lowering therapy at an unchanged
dose was allowed. An increase in 8-epi-PGF,_at
certain sampling points was related to flue in
31 patients at 43 sampling days. Sample series
(at least 10 per group) from blood and saliva
were drawn daily for 1 week in the morning
in 2 hours intervals over 14 hours starting at
8:00 a.m., weekly or biweekly, respectively for
one year. CRP, blood sedimentation rate, and

interleukin-6 were taken once at each day of
investigation. Participants with CRP > 0.5 at entry
were excluded. Provided a careful sampling the
parameter seems to be surprisingly stable over
a one year period. There is a strong correlation
in 8-epi PGF, (r = > 0.85) determined in the
various compartments.

Despite the fact that in particular saliva
sampling needs very careful standardization,
our findings indicate that 8-epi-PGF,  is robust,
reliable and useful to assess in-vivo oxidation
injury in men.

MICROPARTICLES' PROCOAGULANT
ACTIVITY DURING PREGNANCY IN
HEALTHY WOMEN AND WOMEN
WITH ANTIPHOSPHOLIPID
SYNDROME

M. Celinska-Lowenhoff, T. lwaniec,

A. Wojtowicz, J. Musial

Department of Medicine, Institute

of Gynaecology and Obstetrics,
Jagiellonian University Medical
College, Krakow, Poland

Introduction: Microparticles (MPs) are pro-
coagulant vesicles derived from various cells.
There is evidence that MPs may play a role in au-
toimmune, cardiovascular, thromboembolic di-
seases and inflammatory disorders. Higher levels
of MPs have been found in pregnant women
with preeclampsia and thrombotic complicati-
ons. The utility of D-dimer test in pregnancy is
limited by the fact that elevations in D-dimer are
found in uncomplicated pregnancy, increasing
with gestational age and peaking at the time of
delivery and the early postpartum period.

Objective: In the present study we compare
the MPs’ procoagulant activity and D-dimer
levels during pregnancy in healthy women and
women with antiphospholipid syndrome (APS),
to see if they could become possible markers of
thrombotic complications.

Patients and methods: We studied 52 preg-
nant women (30 healthy and 22 with APS).
Patients in the APS group received prophylactic
dose of enoxaparin and 75 mg of aspirin.

Blood samples were obtained twice: during
first (6 — 8" week) and third trimester (30 — 32
week). MP's procoagulant activity was measured
using Zymuphen MP-Activity ELISA kit (Hyphen
BioMed). D-Dimer level was checked using an
ELFA technique (Vidas D-Dimer Exclusion, bi-
oMerieux).

Results: During a 1st trimester MP’s pro-
coagulant activity was significantly higher in
healthy pregnant women compared to the APS
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group (p = 0.0001). It decreased in both groups
in a 3rd trimester. As expected D-Dimer level
increased in both groups p = 0.002. There was
a negative correlation between MP-activity and
D-Dimer level in a group of healthy women:
r=-0.5,p=0002.

Conclusions: There was an unexpected
decrease in MP-activity at the end of pregnancy,
whereas the D-Dimer level increased. Lower
values found in APS patients were probably due
to the effect of heparin.

TROMBOFILIA DISORDERS ARE
THE CAUSE OF MATERNAL AND
PERINATAL MORTALITY
I. Khashcha', A. Chaban?, T. Mitso?
'Obstetrics and Gynecology
Department, Uzhgorod National
University
2Uzhgorod Perinatal Center
3Health Protection Management
Transcarpathian State Administration
Among the large number of different factors
which affect the level of maternal and perina-
tal mortality and morbidity, the issue of blood
clotting disorders occupy a special place. These
issues are of particular attention because of the
fact that they are complicated to be diagnosed
at the beginning of its development; the search
of preclinical markers is rather expensive and not
always available; they often appear as a leading
pathogenetic factor in the development of va-
rious obstetric complications. Moreover, hypo-
coagulation and hypercoagulation both have
clinical importance. Pathological conditions
which are accompanied by increased bleeding,
have either certain anamnesis which develop till
pregnancy and childbirth, or are the result of
obstetric disorders and yatrohenis, and develop
very quickly. The phenomena of hypercoagu-
lation which are gradually developing during
the pregnancy, childbirth often have a hidden,
adjustable character, and that's why they are
hard to predict. It is known that the physiological
pregnancy by itself increases the risk of venous
thrombosis by 5 — 6 times. The background
factors could be the disposition to stasis as a re-
sult of hormones changes (hyperestrogenia),
physiological hypercoagulation, fibrinolysis in-
hibition, the decrease of contents and activities
of natural anticoagulants and increase of the
functional activities of platelets. Nowadays we
are aware of the importance of heredity in the
development of these problems. Hereditary
defects of hemostasis such as mutations/genes’
polymorphisms which lead to antithrombin Il
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deficiency, protein C, s and other conditions, and
thus cause habitual pregnancy loss, premature
cleavage of normal placenta location, obvious
growth retardation syndrom, early beginning
of severe preeclampsia. According to the data,
about 40 % of tromboembolia and about 30 %
of obstetric disorders are connected with here-
ditary trombofilias (Lin J, August P, 2005; Mignini
LE, Latthe PM,, Villar J et al 2005; Mohllajee, AP,
Curtis, KM et al, 2006). The risk of venous throm-
bosis and thromboembolia is higher in women
with thromboembolic conditions, combined
with antiphospholipid syndrome (Folkeringa, N,
Brouwer, JL, Korteweg, FJ, et al,, 2007). In other
cases the following phenomena, during the
pregnancy or childbirth risk factors like obesity,
smoking, pregnancy multifetation, veins vari-
cosity, prolonged sedentary mode, gain special
importance and urgent caesarian section.

Therefore, the study of trombofily influence
on pregnancy, childbirth and the appearance of
maternal and perinatal loss is a relevant obstetric
problem. The objective of our work is to explore
the influence of thrombofilia disorders on the
maternal and perinatal mortality rate according
to the results of maternity establishments in
Transcarpathian region in 2009.

In 2009 the level of maternal mortality in
Transcarpathia was 43.4 per 100 thousand live
births (in 2008 it was — 5.5). In Ukraine, the rates
correspondingly were 25.2 (14.7, in 2008). The
main reason of the maternal mortality rate incre-
ase in Ukraine and Transcarpathia were the influ-
enza epidemics and as a result of that the acute
form of bilateral pneumonia. Thus, in Ukraine out
of 131 cases of maternal mortality, 53 women
died of influenza in November-December 2009.

The structure of the maternal mortality reasons

in Transcarpathia is the following:

B extragenital pathology — 5 cases (3 cases
of the flu, 1 case of meningoencephalitis,
1 case of toxic hepatitis B virus);

B obstetrics disorders — 3 cases (2 cases of the
pulmonary artery thromboembolia, 1 case
of postpartum bleeding).

B [t is worthmentioning that the propor-
tion of pulmonary artery thromboem-
bolia in Ukraine made up 5.3 %, while in
Transcarpathia — 25 %.

The analysis of the documentation showed
that in both cases the deliveries were carried by
emergency caesarean section. In one case the
indication to the surgery was the disorder in
one of the twins’ fetus, and in the other case the
surgery had to be done because of the scar on
the uterus. Both women suffered from obesity,
in one case the woman was smoking and had
chronic bronchitis. In both cases the carried
out studies didn't indicate the blood clotting
pathology.

Thus, we can conclude that the refusal from
non justified surgical intervention, especially in
emergency, has an essential importance for the
prevention of mothers mortality alongside with
preventive treatment with the help of unfractio-
ned or low molecular heparin if the appropriate
risk factors are present. That is why the main
focus should be put on keeping up the deliveries
through natural ways of birth, providing adequ-
ate observation of fetus condition.

In 2009 in Transcarpathia 18 219 children
were born (in 2008 — 18 146 children). In peri-
natal period, 198 children have died (the index
of perinatal mortality was 10.9 %).

POSTGRADUALNE PREDNASKY IIl.

NOVE PERORALNE POSOBIACE
ANTIKOAGULANCIA - PRIAME
INHIBITORY FAKTORA XA
M. Remko
Univerzita Komenského, Farmaceuticka
fakulta, Katedra farmaceutickej chémie,
Bratislava, SR

Koaguldcia je obrannym mechanizmom or-
ganizmu, ktord zabranuje nadbytocnej strate krvi
a vniknutiu mikroorganizmov. Nedumyselné vytva-
ranie a dislokacia koagula moézu byt viak skodlivé.
Antikoagulancia su lieciva, ktoré inhibuju chemic-
ké procesy veduce k vzniku fibrinu, ¢im zabraruju

vzniku koagula. Po objaveni heparinu v r. 1914
sa v lie¢be tromboembolickych prihod dosiahli
vyznamné Uspechy. DIhodobo sa na antikoagu-
la¢nu terapiu pouziva nefrakcionovany heparin
(UFH), hepariny s nizkou molekulovou hmotnos-
tou (LMWH) a antagonisty vitaminu k (warfarin). Aj
ked'tieto lieCiva sa ukdzali byt ako velmi efektivne
pri lie¢eni a znizovani rizika tromboembolickej
choroby, su spajané aj s mnohymi nevyhodami,
ktoré limituju ich terapeutické vyuzitie.

S ciefom vyvinut nové antikoagulancia so
zlepSenym terapeutickym profilom a vyhod-
nejsou liekovou formou sa hlavna pozornost
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Antenatal losses happened in 112 cases
(6.15 %), 8 children died in intranatal way. In
none of the cases the connection of the pre-
sent thrombofilia with the fetal death was
noticed, though according to the scientific
data about 30 % obstetrics complications are
connected with hypercoagulation. It is explai-
ned by the absence of standard screening on
thrombofilia, low level of doctors’ observation
regarding possible connection between them
and perinatal losses, and plus insufficient in-
formation about accessible laboratory resear-
ches. Consequently, it happens because of the
inadequate treatment and the prevention of
such conditions. The source for decreasing of
perinatal mortality level is an adequate and ob-
jective assessment of the fetus condition with
the help of complex examination (ultrasound
diagnosis, dopplerography, cardiotocography),
which enables during in case of threatening
condition of fetus to complete the pregnancy
in time.

Thus, in order to decrease the maternity
and perinatal mortality level, connected with
thrombofilia, it is necessary to carry out a com-
plex clinical and laboratory examination for the
detection of early signs of blood coagulation
and correspondingly its adequate treatment
and prevention. From the obstetrics point of
view, it is necessary to choose strategy of con-
servative deliveries providing active controlled
non-interference into the physiological process
of pregnancy and childbirth, even in the cases
of women with higher perinatal risk and get
the share of physiological deliveries up to 85 %,
accordingly with the data of evidence-based
medicine.

21.maj 2010 — piatok, 17.20 — 18.00

sustredila na moznost Ucinnej inhibicie fakto-
ra Xa. Tento enzym je rozhodujucou stcastou
koagula¢nej kaskady. Jeho efektivny inhibitor
by mohol byt novym potencialnym antikoa-
gulanciom. Takyto postup je naviac vyhodny aj
preto, lebo faktor Xa je déleZitym amplifikacnym
miestom. Jedna makromolekula faktora Xa kata-
lyzuje vznik priblizne 1 000 molekul trombinu.
Naviac sa dokézalo, Zze v organizme faktor Xa
vyvoldva len koaguldciu a zapal. V suc¢asnosti
je v klinickej praxi uz prvé antikoagulans rivaro-
xaban (Xarelto®), ktoré vyvinula farmaceuticka
spoloc¢nost Bayer.



Je véeobecne zndme, Ze biologicka aktivita
lieciva je funkciou jeho priestorovej moleku-
lovej struktury a dalsich fyzikdlnochemickych
vlastnosti (lipofilita, rozpustnost, acidobézické
vlastnosti). Toto je nutna, no nie dostacujuca
podmienka. Liec¢ivo musi mat aj dobré far-
makokinetické parametre (ADMET absorpcia,
distriblcia, metabolizmus, exkrécia a toxicita).
Vo svojej prednaske sa budem zaoberat po-
rovnavacim studiom molekulovych vlastnosti
priamych inhibitorov faktora Xa (rivaroxaban,
apixaban, otamixaban, betrixaban, razaxaban,
a DX-9065a) a priameho inhibitora trombinu
(dabigatran). Najstabilnejsia konformdacia inhi-
bitorov faktora Xa ma charakteristicky L tvar.
Rozdelovacie koeficienty st v rozsahu medzi
1,7 az 39, t.]. tieto lieCiva sa charakterizuju ako
lipofilné latky. Vsetky lieciva si mélo rozpustné
vo vode, ale rozpustnost z intervalu medzi 5 az
70 mg/L je dostatocnd pre ich rychlu absorpciu.
Rivaroxaban s celkovym polarnym povrchom
88 patri medzi antikoagulancia so zvysenou
absorpciou. Priamy inhibitor trombinu dabi-
gatran je molekulou s vysokym poctom proton
donornych a proton akceptornych skupin (15),
vysokym poldrnym povrchom (150) a najnizsou
absorpciou (1).

1. M. Remko, Molecular structure, lipophilicity, solubility,
absorption, and polar surface area of novel anticoagulant
agents. J. Mol. Struct., Theochem 916; (2009: 76-85.

TROMBOFILIA A TEHOTNOST

M. Hulikova

Centrum hemostazy a trombdzy
Kosice, Hemomedika, s. r. 0., Kosice, SR

Uvod: V ostatnych rokoch sa pozornost su-
streduje na trombofiliu ako rizikovy faktor ne-
uspesnej reprodukcie. Trombofilia v tehotenstve
nesuvisi iba s gesta¢nym tromboemolizmom,
ale je tiez pric¢inou tehotenskych komplikacif
(rekurentné potraty, intraurterinnd retardacia
plodu, mftvo narodené dieta, preeklampsia,
abrubcia placenty).

Trombin a vyvoj placenty. Série experi-
mentélnych studii v ostatnych rokoch potvrdili,
Ze trombin mé kltiicovu Ulohu pri vyvoji placenty.
Rast placenty je zvy3eny pri kontakte mater-
nélnej krvi a fetdlnych buniek prostrednictvom
koagula¢ného systému. Bunky trofoblastu ex-
primuju TF, zarovert maju nadbytok TM, PAR-1
a EPCR (endotelovy receptor PC) a su sucasne
v kontakte s materndlnou krvou. Je pravdepo-
dobné, Ze trombin generovany pri kontakte
s materndlnou krvou a trofoblastom sa viaze
na TM a tento komplex aktivuje PC. Komplex

APCGEPCR aktivuje receptory PAR-1, PAR-2, ¢o
vedie k bunkovej signalizacii podporujucej rast
a diferencidciu trofoblastu. Trombin sa tiez viaze
na PAR-4 na maternalnych trombocytoch a do-
posial nezndmym mechanizmom ovplyvnuje
rast a diferenciaciu trofoblastu.

Trombocyty a placenta. V stc¢asnosti sa
diskutuje o vplyve aktivovanych trombocytov
na funkciu placenty. Tehotenské komplikécie
(preeklampsia / HELLP syndrom) stvisia s trom-
bocytopéniou a /alebo funkénou poruchou
trombocytov. Studie na zvieracich modeloch
s alterovanou aktivaciou koagulacie a funkciou
trombocytov poskytuju novy pohlad na tlohu
trombocytov a aktivaciu trombocytov pocas
reprodukcie. Pre Uspesnu placentéciu je dolezita
interakcia placentarneho TM s trombocytmi.
Aktivacia koaguldcie s PAR-4 dependentnou ak-
tivaciou trombocytov je v kauzadlnom vztahu so
stratou embrya. Presny mechanizmus, akym TM
atrombocyty moduluju funkciu placenty nie je
jasny. Zda sa, Ze Uloha trombocytov v stvislosti
s placentaciou je odliSna od ich hemostatickej
funkcie. Aktivované trombocyty ovplyvnujd vy-
voj a funkciu placenty prostrednictvom uvolne-
nych bioaktivnych peptidov a prostrednictvom
mikropartikul. Trombocyty priamo poésobia na
bunky trofoblastu. Solubilné faktory uvolnené
z trombocytov indukuju a reguluju migraciu
a diferenciéciu buniek trofoblastu. Trombocyty
sU pravdepodobne reguldtorom infiltracie tro-
foblastu do maternalnych $pirdlovych artérii.
Interakcia maternalnych trombocytov s embry-
onalnymi bunkami trofoblastu zvysi invazivnost
trofoblastu a endovaskularny fenotyp.

Mikropartikuly v tehotenstve a pri teho-
tenskych komplikaciach. V ostatnom case sa
mikropartikuldm pripisuje vyznamna uloha pri
trombodze, zapale, vaskuldrnej dysfunkcii a an-
giogenéze. Predmetom diskusii je vztah medzi
mikropartikulami, trombdézou a tehotenskymi
vaskuldrnymi komplikdciami. Ich dloha pri te-
hotenskych komplikaciach nie je jednoznacna.
U Zien so stratou plodu sa zistila zvysend hladina
mikropartikul. Endotelové partikuly boli vyssie
u zZien s preeklampsiou a so stratou plodu v po-
rovnani s kontrolnou skupinou zdravych Zien,
ale aj Zien s hypertenziou. Pri preeklampsii su
zvysené aj mikropartikuly leukocytov, trombo-
cytov, T buniek a granulocytov. Zaujimaveé su po-
zorovania, Ze nie tehotné zeny s preeklampsiou,
alebo stratou plodu v anamnéze, produkuju
viac trombinu a maju vyssie hladiny dosti¢ko-
vych mikropartikdl v porovnan{ so Zenami po
fyziologickom pérode. Z toho vyplyva, Ze pri
tehotenskych komplikdcidch ma klti¢ovu tlohu
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kombinacia hyperkoaguldcie s inymi trombo-
génnymi faktormi. Inf autori nepodporili dole-
Zitost mikropartikul u Zien s rekurentnou stratou
plodu a zmeny v hemostaze podla ich pozoro-
vani nie su v suvislosti so zvysenou hladinou
cirkulujucich mikropartikul. Podobne sa nezistila
zmenena prokoagulacnd aktivita generovana
celkovym annexinV-mikropartikulami pri pato-
logickom tehotenstve. Mikropartikuly-PS, dosti-
Ciek, endotelové, generécia trombinu a markery
aktivacie koagulacie boli velmi podobné u zien
s rekurentnou stratou plodu a zdravych Zien.
Prevalencia a trombogenicita mikropartikudl pri
tehotenskych vaskuldrnych komplikacidch nie
je jednoznacna.

Trofoblastové mikropartikuly. Bunky tro-
foblastu maju klicovd Ulohu v lokdlnom procese
hemostazy. Prokoagulacné vlastnosti trofoblastu
st dané vysokou hladinou TF. Trofoblast placen-
ty pocas diferencidcie produkuje TF — nestce
mikropartikuly, ktoré st st akumulované v intra-
viloznom priestore, alebo prechadzaju cez deci-
dudlne vény do maternalnej cirkuldcie. Sucasne
materndlne MP z réznych buniek( trombocyty,
endotelové bunky, monocyty, leukocyty) osid-
lia placentédrny intravilézny priestor, kde spolu
s MP trofoblastu ovplyviuju lokdlne placentainu
hemostéazu. Pri tehotenskych vaskuldrnych kom-
plikaciach hladina maternélnych a placentalnych
MP je zvysenad a zvysend je aj ich trombogenici-
ta. U Zien s preeklampsiou su volne cirkulujuce
syncytiotrofoblast — mikropatrikuly signifikantne
zvysené a su schopné viazat monocyty a stimu-
lovat produkciu zépalovych cytokinov. Zvysené
uvolnenie syncytiotrofoblast — mikropatrikul
pocas preeklampsie mbdze indukovat ischémiu
placenty a oxidativny stres.

Placentarna TF- TFPI rovnovaha. Pre fy-
ziologicky priebeh tehotenstva je nevyhnutna
rovnovaha medzi TF s prokoagulac¢nym ucinkom
a TFPI s antikoagula¢nym Gc¢inkom. Je nevy-
hnutnd pre vyvoj embrya, implantaciu a lokélnu
placentdrnu hemostazu. Porucha rovnovahy je
implikovana do patogenézy tehotenskych vas-
kuldrnych komplikdcii, nepriaznivo ovplyvni em-
bryogenézu, podiela sa na dysfunkcii placenty
a v kone¢nom dosledku ovplyvriuje maternalnu
morbiditu a fetdlnu mortalitu. Predpoklada sa,
Ze znizend hladina TFPI u Zien s tehotenskymi
vaskuldrnymi komplikdciami je vysledkom ne-
priaznivého vplyvu lokalnej hyprkoaguldcie na
trofoblast. To mdze potencionalne zvysit apo-
ptézu placentdlneho trofoblastu so sekundar-
nym zniZzenim TFPI, alebo, Ze prvotné zniZzenie
TFPI spdsobi lokdlne zvysenie prokoagulacnej
aktivity.
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Vroden4, ziskanda trombofilia a tehoten-
stvo. V ostatnych rokoch sa pozornost sustre-
duje na trombofiliu ako rizikovy faktor tehoten-
skych komplikacii. Dnes vieme, ze trombofilia
v tehotenstve nesuvisi iba s gestatnym trom-
boemolizmom, ale je tiez pricinou tehotenskych
komplikacif (rekurentné potraty, intraurterinna
retardacia plodu, mftvo narodené dieta, pre-
eklampsia, abrubcia placenty). U Zien s netspes-
nou reprodukciou je vyssia prevalencia vrodenej
a ziskanej trombofilie. KedZe tehotenské kom-
plikécie suvisia s trombdzou, mikrotrombdzou
placentdlnych ciev, je pravdepodobné, Ze trom-
bofilia je potenciondlny faktor, ktory sa podiela
na patofyzioldgii tychto stavov.

Trombofilia a tehotenské vaskularne
komplikacie. Trombofilia mé dolezitd ulohu
v patogenéze vaskularnych ochoreni placenty.
Preeklampsia, abrubpcia placenty, intrauterin-
nd retarddcia rastu plodu a mrtvy plod suvisia
s patolégiou placentdrnych ciev a poruchou
hemostdzy so sekunddrnou trombdzou a s na-
slednou neadekvéatnou materno-fetdlnou cir-
kulaciou a znizenou perfuziou placenty. U Zien
s tehotenskymi vaskuldrnymi komplikadciami
je 8 krat vyssia prevalencia vrodenej a zfskanej
trombofilie (deficit antitrombinu, deficit Pc, de-
ficit PS, F v Leiden, mutécia protrombinu 20210,
antikardiolipinové protildtky, alebo mutacia
MTHFR C677T) v porovnani s fyziologickym te-
hotenstvom. Podobné prevalencia trombofilie
je u zien s abrupciou placenty.

Hemostaza a preeklampsia. Zmeny v he-
mostaze sa podielaju na etioldgii a klinickom
obraze preeklampsie. Dysbalancia hemostazy
s naslednou hyperkoaguldciou vedie k excesiv-
nej uteroplacentdrnej trombdze, ktord zohrava
uUlohu pri placentarnej ischémii charakteristickej
pre preeklampsiu. Trombotizécia v placente po-
skodi normdélnu transformaéciu $pirdlovych arté-
rii. Znizeny intervilozny tlak a znizena perfuzia
v interviléznom priestore spolu s materndlnou

hyperkoagulaciou spustia lokdlne koagulacny
proces s naslednymi depozitmi fibrinu v placen-
te a sposobia infarkt placenty, ktory iniciuje vyvoj
preeklampsie. Vztah medzi vrodenou trombo-
filiou a preeklapsiou je velmi pravdepodobny.
U tehotnych Zien s preeklampsiou je zvysena
prevalencia trombofilie, maju zvysené riziko ve-
nézneho tromboemebolizmu a diseminovane;j
intravaskuldrnej koagulacie

Asistovana reprodukcia. Asistovana re-
produkénad technika, ktora zahfna kontrolovanu
ovaridlnu stimuldciu exogennymi gonadotro-
pinmi suvisi so zvysenym rizikom trombdzy,
ktoré je potencované biohemickymi zmenami,
trombogénnymi (vrodena, ziskana trombofilia)
a inymi faktormi. Viac ako 2 % zien odpoveda
na kontrolovanu ovaridlnu stimuldciu neprime-
rane rozvojom ovaridlneho hyperstimula¢ného
syndrému ( OHSS), hyperkoaguldciou a venoz-
nym tromboemebolizmom. Etiolégia trombdzy
pri OHSS je multifaktoridlna. Na jej vzniku sa
podiela niekolko mechanizmov: 1. hemokon-
centracia, 2. hyperkoaguldcia, 3.ascites, 4. iné
predisponujuce rizikové faktory (vek nad 39 ro-
kov, hyperhomocysteinémia, antifosfolipidové
protilatky, vrodend trombofilia).

Uloha vrodenej a/alebo ziskanej trombofilie
u Zien s KOS a OHSS nie je dostato¢ne docenena
ani ako rizikovy faktor trombdzy, ani ako jeden
z faktorov podielajucich sa na nedspesnej repro-
dukdii. U Zien s OHSS a Zien s KOS komplikovanou
trombdzou je prevalencia trombofilie vyssia, ako
u zien s fyziologickym tehotenstvom.

Trombofilia a implantacia embrya. Pricina
mechanizmu zlyhania implantacie embrya asis-
tovanou reprodukénou technikou nie zndma.
Uvazuje sa o suvislostiach medzi excesivnou ak-
tivaciou koagulacie, trombofiliou a nepriaznivy-
mi vysledkmi IVF. Jedna z hypotéz predpoklad,
Ze hyperkoaguléacia u matky s vrodenou alebo
ziskanou trombofiliou (F v Leiden, mutécia Fll
20210, hyperhomocysteinémia, antifosfolipidovy
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sy) vedie k poruche uteroplacentédrnej cirkula-
cie (lokédlna hyperkoaguldcia a mikrotrombdza
v mieste implantacie) zodpovednej za zlyhanie
implantécie a placentécie.

Ziskana trombofilia a tehotenstvo.

Antifosfolipidové protildtky a antifosfolipidovy
syndrém.

Klinickd manifestacia APS u tehotnych Zien
podla ICS (International Consensus Statement,
1999) zahfna mftvy plod, predc¢asny porod
(jeden a viac) v /alebo po 34. tyzdni tehoten-
stva, alebo spontdnne potraty (3 a viac) pred
10. tyzdriom tehotenstva. S APA suvisia aj dal-
Sie tehotenské komplikacie. APS je asociovany
s placentdrnou vaskuldrnou trombdézou, de-
cidudlnou vaskulopatiou, s depozitmi fibrinu
v interviloznom priestore a infarktom placenty.
Tieto patologické zmeny vedu k intrauterinnej
retardacii plodu, preeklampsii, placentérnej
insuficiencii, abrubpcii placenty, strate plodu,
predc¢asnému porodul.

Mechanizmus Gcinku APA pri strate plodu
nie je Uplne jasny. Protildtky anti beta2 GPI inhi-
buju proliferdciu, maturaciu buniek trofoblastu.
Znizuju fuziu a limituju invazivnost trofoblastu.
APA s zodpovedné za defektnU placentaciu.
Ovplyviiuju fetdinu cirkuldciu a zvysuju utero-
placentdnu trombdzu. Anti Annexin v protildtky
kompromituju antitrombotickd ochranu. Tvorba
komplexov antifosfolipid-beta2GPI na fosfolipi-
dovej membrane sposobi disrupciu anexinu V.
Anti annexin V zniZi jeho schopnost viazat sa
na povrch trofoblastu a zapric¢ini placentarnu
trombdzu, nekrézu a stratu plodu. APA redukuju
aj kvantitu anexinu V

Zaver: U Zien s opakovanymi potratmi a te-
hotenskymi vaskuldarnymi komplikdciami je vyssia
prevalencia vrodenej a ziskanej trombofilie. Kedze
tieto komplikacie stvisia s trombdzou, mikrotrom-
boézou placentalnych ciev, je pravdepodobné,
7e trombofilia je potencionalny faktor, ktory sa
podiela na patofyzioldgii tychto stavov.
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OSETROVATELSTVO A LABORATORNA
DIAGNOSTIKA V HEMATOLOGII .

LABORATORNA DIAGNOSTIKA
ANTIFOSFOLIPIDOVEHO
SYNDROMU

D. Boskovéd', J. lvankova?
"Hematologicko-transfuziologické
oddelenie NsP, Bojnice, SR,
2Narodné centrum hemostazy

a tromboézy MFN, Martin, SR

Antifosfolipidovy syndrom je charakterizovany
klucovou klinickou manifestaciou vendznej alebo
arteriarnej trombozy a opakovanymi spontanny-
mi abortmi. M&Ze sa vyskytovat izolovane alebo
v spojeni s inymi autoimunitnymi ochoreniami na-
pr. Systémovy lupus erythematodes. Laboratérna
diagnostika antifosfolipidového syndrému spociva
v detekcii antifosfolipidovych protildtok (APA) kto-
ré sa dokazuju dvoma sposobmi: 1. ELISA testami
a 2. koagula¢nymi testami zavislymi na fosfolipidoch,
ktorymi dokdzeme cirkulujuci anti-koagulant — LA.

LA je heterogénny, v dosledku ¢oho je labo-
ratérna diagnostika obtiazna a musf vyuzivat via-
ceré testy. PouZivaju sa testy skriningové a kon-
firmacné, ktoré su dalej rozdelené na korekéné
a testy stanovujuce fosfolipidovu zavislost.

Metodika: Retrospektivne sme vyhodnotili
vysledky 46 pacientov, ktori boli vysetrovani pre
opakujuce sa trombdzy alebo aborty. Ako skri-
ningové testy boli pouZité: aktivovany parcidlny
tromboplastinovy cas /APTT/, APTT citlivy k LA,
test s riedenym jedom Russelovej zmije /dRVVT/
a kaolinovy cas /KCT/. Pri dlhych ¢asoch zrdzania
boli vykonané korekené testy s normalnou plaz-
mou v pomere 1: 1. Ako konfirmacné testy boli
pouzité: test s riedenym tkaninovym tromboplas-
tinom /TTIl/ a dRVVT s nadbytkom fosfolipidov.

TieZ boli pouZité enzymoimunoanalyzy
na stanovenie kardiolipinu, 32-glykoproteinu
i a protilatok proti zmesi fosfolipidov.

Vysledky: V sledovanom stbore boli APA:
LA pozit/ELISA pozit dokdzané v 39,1 %, LA po-
zit/ELISA neg. V 13,1 %.

Diskusia: Odporuca sa pouzit najmenej
dva, lepsie tri skriningové testy, ktoré mapuju
inu cast koagulacnej kaskady (Tripplet, 2000).
Nase vysledky sa s tym zhoduju.

Zaver: Neexistuje 100 % citlivy a Specificky
test na dokaz LA. Najviac senzitivny je APTT
citivy k LA, najspecifickejsf je dRVVT.

ZAJISTENI OSETROVATELSKE PECE
o NEMOCNE s HEMOFILII

. Pickova, J. Perhacova, M. Zelnickova

Ustav hematologie a krevni transfuze,
Praha, CR

V UHKT jsou lé¢eni dospéli pacienti s he-
mofilif (typu a i B) z celé CR. Po dovréeni véku 19
let jsou do UHKT predavani i pacienti z détské
hematologickeé kliniky FN Motol.

Pro pfesny prehled a evidenci vznika
REGISTR hemofilikd. DGvodem je snaha o cen-
tralizaci udaj i o nemocnych s hemofilii, ktefi
jsou v léceni na jinych pracovistich.

Zakladnim klinickym projevem je krvacen,
Casto bez pficiny a to nejcastéji do:

a) kloubd,

b) mékkych tkanf (napt. Svald),

c) zevni krvaceni (hematurie, epistaxe),

d) krvécenipo Urazech (zevni — oteviené rany,
vnitinf - klouby).

Opakovana krvéceni do kloubt vedou k po-
stupné ztraté hybnosti.

Hemofilie je chronické onemocnéni vyzad-
ujici celoZivotnf lé¢bu.

Zavaznost projevl nemoci a komplikacf je
zavisla na hladiné koagulac¢nich faktord (pod 1 %
tézka, 1 — 5% stiedné tézka, nad 5 % lehka).

Pacientdm jsou aplikovany lidské lyofilizo-
vané koncentrované koagulacnf faktory (napf.
Immunate f. VIIl, Immunine f. IX, Fanhdi f. VIII).
V piipadé vyskytu protildtek proti FVIII dekom-
binantni aktivovany FVII (Novo — Seven).

DUlezitou soucasti lécby je spoluprace orto-
pedem, fyzioterapil, psychologem a v prvé fadé
S pacientem samym.

Spravna edukace pacienta je jednim z nej-
vyznamnéjsich faktord predchazeni dlouhodo-
bym komplikacim a udrzeni plnohodnotného
Zivotniho stylu.

V rdmci UHKT je zavedena ,doméci 1é¢ba’,
tzn. podavani krevnich derivatd samotnymi
nemocnymi ev. jejich rodinnymi pfislusniky
(plati pfima Uméra casové zavislosti — ¢im dé-
le nemocny krvaci, tim déle trvé vstiebavani
hematomu, tim zavaznéjsi jsou komplikace).
Z3kladnim pfedpokladem je dobra spoluprace
snemocnym ev.is jeho rodinou a nekompliko-
vany priibéh choroby.

21.mdj 2010 — Piatok, 10.30 - 11.30

Nemocny podepisuje ,Prohldseni k doméci
lécbé”, ve kterém se zavazuje dodrzovat veskera
opatfeni, o kterych byl poucen, véetné sezndme-
ni se stavy, kdy je nutno vyhledat osetfujiciho
|ékare.

Na zékladé podpisu prohlaseni obdrzi ne-
mocny ,Protokol o 1é¢bé”, do kterého zazna-
menava veskeré Udaje o domaci Ié¢bé a pocet
baleni krevnich derivatd dle rozhodnutfi Iékare.

Zde se otevird velky prostor pro edukacni
cinnost sestry:

uskladnéni krevnich derivata,

kontrola exspiraci,

priprava k aplikaci,

likvidace pouZzitych pomdicek,

zapisy do protokoly,

poucenik ev. ndvstévam jinych Iékard (nesmf
dostavat i. m. a s. . injekce, uzivat nékteré
léky - napf. Iéky obsahujici kys. acetylosali-
cylovou (ACP)),

B sezndmeni nemocného s kontakty na he-
matologické pracovisté v¢. noci a vikendd
(tel. &isla, jména lékafd, sester a pod.).

Z vy$e uvedeného vyplyvé, ze pti zavedent

[
[
[
m aplikace,
[
[
]

domdci lécby se vyrazné snizuje Cetnost navstév

osetfujiciho |ékafe a ¢astecné i hospitalizaci.

Tito nemocni jsou hospitalizovani nejc¢astéji
ze dvou dtvodu:

1) krvéaceni v rozsahu, kdy je nelze zvlddnout
doméci lé¢bou a krvaceni do organd (CNS,
GIT, mocovy systém),

2) pfiprava na a péce po opera¢nim vykonu
(nejcastéji extrakce zubni).

OSetfovatelska péce vyplyva z celkového
stavu nemocného a lokalizace krvéacenf (klid
na l0zku, ledovani, spravna aplikace krevnich
derivatQ).

Pozitiva zavedeni domaci lé¢by:

B zkrdceni doby mezi zac¢atkem krvacenia po-
danim 1écby,

B zmenseni rozsahu hematomd,

B snizeni nutnosti podadvéani opakovanych da-
vek preparatd,

B snizeni Cetnosti navstév zdravotnického za-
fizeni

B sniZzeni cetnosti hospitalizaci,

B zvysenizodpovédnosti nemocného,
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B zvysenijistoty nemocného v bézném Zivote,
ziskani nezavislosti,

B zkvalitnéni zivota nemocného.
Negativa zavedeni domdci lécby:

B nardst spotieby preparatd,

B zvysené sebevédomi nemocnych,

B omezeni kontaktu nemocného s [ékafem.

OSETROVATELSKA STAROSTLIVOST
O PACIENTA S VON
WILLEBRANDOVOU CHOROBOU -
KAZUISTIKA

E. Gaborova, A.Mazurova

Narodné centrum hemostazy

a trombdzy, Martin, SR

Klinika hematolodgie a trasfuzioldgie
JLF UK a MFN, Martin, SR

Von Willebrandova choroba je dedi¢né
ochorenie spdsobené nedostatkom alebo
funk¢énou poruchou Von Willebrandovho fak-
tora,ktory je nosicom faktoru VIII. Tento faktor
poméha pri vytvarani dostickovej zatky,ta za-
bezpedi pri malych ranach provizérne upcha-
tie rany.Ochorenie sa prejavuje predovsetkym
krvdcanim zo sliznic, do trdviacého traktu alebo
po chirurgickych vykonoch.

V kazuistike je spracovana osetrovatelska
starostlivost o pacienta s touto diagnézou, ktory
bol prijaty na nasu kliniku s krvacanim do GITu.
Pacientovi bol aplikovany koncentrat tohto fak-
toru — HAEMATE P 500. DoleZitou su¢astou liecby

tejto choroby je aj edukdcia pacienta o aplikacii
pripravku a prevencii Urazov.

MOLEKULOVE MARKERY A ICH
VYZNAM V HEMOSTAZE

A. Jaskov4, J. Kmetova, J. Ivankova
Narodné centrum hemostazy

a trombdzy, Martin,SR

Klinika hematoldgie a transfuziolégie
JLF UK a MFN, Martin,SR

Aktivacia koaguldcie je sprevddzana Stiepe-
nim protefnov a uvolnenim malych fragmentov,
ktoré je mozné vysetrovat uz vo v¢asnych $ta-
didch aktivacie koaguldcie, kedy su skriningové
testy normdlne. Ich stanovenie umozriuje detek-
ciu malych stopovych medziproduktov aktivécie
koagulacie a fibrinolyzy. Moznost laboratérneho
stanovenia molekulovych markerov je velkym
prinosom, pretoze moze odhalit:

A/ poskodenie endotelu (solubilny trombo-
modulin, vVWF, t-PA, PAI, TF, TFPI),

B/ aktivaciu trom-bocytov (PF 4, B-TG, P-se-
lektin),

C/ véasnu fazu koagulacie ( F142 protrombi-
nu, TAT, FPA, TF),

D/ aktivaciu a inhibiciu fibrinolyzy (PAP,

D-Diméry, FDP, t-PA, t-PA, PAI ).

Vysetrenie molekulovych markerov sa robf
najcastejsie metddou ELISA, RIA metddou late-
xovej aglutindcie a turbidimetrickou metddou.
Ich detekcia nachadza uplatnenie pri monitoro-

vani antikoagulacnej liecby a klinickych stavov
vo vztahu k vysokému riziku pre vznik trombdzy.
Vlysetrenia su ¢asovo a ekonomicky naro¢né
a nie su st bezne dostupné.

ANTIKOAGULACNA LIECBA
WARFARINOM A JEJ INTERAKCIE
T. Gajdosik
Oddelenie klinickej biochémie
a hematoldgie, Alphamedical,
Bratislava, SR

Antikoagulacna liecba je umelé navodenie
poruchy krvného zrdZania s cielom zabranit vzni-
ku trombdzy, ktord predstavuje zakladny pato-
geneticky mechanizmus celej rady zdvaznych
choréb, alebo antikoagulacnou lie¢cbou mézeme
zaistit progresiu uz vzniknutého trombu. Existuju
dva zékladné pristupy, u vacsiny pacientov su
pouzfvané obidve v réznych fazach ochorenia,
alebo sa navzajom doplfaju. Ide o priame an-
tikoagulancid - heparin a jeho frakcionované
formy a o nepriame antikoagulancid — kumari-
nové preparéty (warfarin), ktorych ucinok labo-
ratdrne monitorujeme, aby sme zabranili vzniku
neziaducich komplikdcif, ako su napr. krvéacanie
pri predavkovani, naopak pri poddavkovani lie-
¢iva moze dojst k novej progresii alebo recidive
trombotického procesu.
Klucové slova: antikoagulacna liecba, trom-
boza, warfarin, krvacanie, progresia, recidiva,
interakcie, neziaduce komplikécie.

SEKCIA SESTIER, LABORANTOV, ASISTENTOV A TECHNIKOV

OSETROVATELSTVO A LABORATORNA
DIAGNOSTIKA V HEMATOLOGII II.

ZDRAVOTNI SESTRA - VYZNAMNY
CLANEK V AMBULANTNI PECI
O NEMOCNE S HEMOFILII
K. Krupova, E. Tobiasova
II. interni klinika - Oddéleni klinické
hematologie, Fakultni nemocnice,
Hradec Kralové, Ceska republika
Hemofilie je vrozend krvéciva diatéza. Po
von Willebrandové chorobé je nejcastéjsi vro-
zenou krvécivou chorobou, kterd se vyskytu-
je s frekvenci 1 z 10 000 narozenych chlapct.
Jedna se o dédi¢né onemocnéni, které je vdzané
na X-chromozom, proto jsou postizeni muZi
a Zeny jsou pfenaseckami tohoto onemocnéni.
Rozlisujeme hemofilii a (nedostatek F VIII) a he-

mofilii B (nedostatek F IX). Hemofilie a je pod-
statné castejsi (85 % pripadu). Klinické projevy
jsou u obou chorob velmi podobné a zna¢né
zavisi na tizi onemocnéni. Jako tézkou formu
oznacujeme onemocnéni s aktivitou faktoru
< 1 %, stfedné tézkou mezi 1 % - 5 %, lehkou
s aktivitou 5 % — 25 %. Podstatné je, Ze ke spon-
tannim krvacenim (vétsinou do nosnych kloub)
dochdzi u jedincl s hladinou faktoru kolem 1 9%
améné.

V 1é¢bé hemofilie doslo v poslednich 20 le-
tech v Ceské republice k vyznamnému pokroku
a to zejména s dostupnosti koncentratd F VIlI
a FIX. To zésadné zménilo osud téchto jedincd
a presunutim péce do ambulantnia domaci sfé-

Vaskularna medicina - Suplement S3 | 2010; 2 (S3) | www.solen.eu

21.médj 2010 — Piatok, 11.50 - 13.00

ry. Zdravotnf sestra se tak stala zcela esencidlnim

¢ldnkem v ambulantni péci a jeji Uloha spociva

v nasleduijicich ¢innostech:

m vedeni dokumentace: ambulantni karty,
jejiz soucésti je i protokol o domaci terapii.
Zde nemocny zaznamenava typ krvacenf
a aplikaci koncentratu. Vzdy kontroluje za-
pisy o krvacivych epizodach, vydava dalsi
koncentraty domd,

B v piipadé ambulantni terapie. Zavedeni ni-
trozilniho katétru, objedndni a vydani kon-
centratd dle ordinace Iékare,

B provadénilaboratornich odbérd véetné pra-
videlnych vysetfeni v rdmci dispenzarizace.
T.Zn. 1 x ro¢né odbér na aPTT, stanoveni



faktoru, vysetfeni inhibitoru (pfi podezfeni
na nej), jaternf testy, serologicka vysetreni
na hepatitidu Ba C, HIV,
m  vedeni evidence o koncentratech (spotfeba),
B edukace o pfipravé koncentratu, pokud se
objevi novy pfipravek nebo novy nemocny
s hemofilif,
m  vydavani edukacnich materidll, v pfipadé
zajmu i hemofilického zpravodaje,
Zavér: Vyznam role zdravotni sestry v péci
o nemocné s hemofilif stoupd s presunem tera-
pie do ambulantni slozky.

KRITERIA STANDARDIZACIE
V HEMOKOAGULACNOM
LABORATORIU
A. Likavcanova, A. Jaskova, J. Kmetova
Nérodné centrum hemostazy
a trombdzy, Martin, SR
Klinika hematolodgie a transfuziolégie,
Martinska fakultna nemocnica, Martin, SR
Principom standarizécie laboratérnych pod-
mienok je zabezpeclenie presnosti a spravnosti
stanovenia a dosiahnutie porovnatelnosti zis-
kanych vysledov na lokdlnej, nérodnej a aj na
medzinarodnej Urovni. Spravnost laboratdrnych
vysledkov zavisi od mnohych faktorov (prea-
nalytické, analytické a postanalytické). Za naj-
dolezitejsie preanalytické faktory patri priprava
pacienta a spravny odber krvi. Dal3im krokom
je sprévne spracovanie odobratych vzoriek krvi,
sprdvna centrifugacia a spravne skladovanie
vzoriek, ktoré nie su vysetrované v dert odberu.
Z analytickych faktorov, ktoré moézu ovplyvnit
laboratérny vysledok su dolezité spravne fun-
gujuce a nakalibrované pristroje, pouzivanie
kvalitnych reagencii, chemikdlif a diagnostickych
setov, kvalitné kalibra¢né a kontrolné vzorky
a pravidelnd internd a externd kontrola kvality.
Z postanalytickych faktorov je dolezité stanove-
nie vlastnych fyziologickych hodnoét pre vsetky
vySetrované parametere a spravne vy-jadrovanie
vysledkov (sekundy, percentd, INR, racio, g/I,
mag/l, ng/ml, IU/ml atd)

HEREDITARNA HEMORAGICKA
TELEANGIEKTAZIA - KAZUSTIKA
T. Bizikova, P. Holly
'Klinika hematoldgie a transfuziolégie,
Jesseniova lekarska fakulta Univerzity
Komenského a Martinska fakultnd
nemocnica, Martin, SR

Hereditdrna hemoragickad telenagiektazia
(morbus Rendu-Osler-Weber; HHT) je vrode-
nym ochorenim, charakterizovanym poruchou
reguldcie cievnej steny, ktord vedie k tvorbe

patologicky rozsirenych drobnych ciev (tele-
angiektazie) a arterio-vendznych malformacii,
a to v typickej lokalizacii na koZi a slizniciach a/
alebo vo vnutornych orgdnoch. Zmena cievnej
steny je spojena s chronickymi krvnymi stratami,
stupnujucimi sa s vekom a veducimi k rézne
tazkému anemickému syndromu. Ide o vzécne,
autozomalne dedi¢né ochorenie, ktorého presny
vyskyt nie je zndmy. Jeho kauzélna lie¢ba nie je
v sUi¢asnosti znama, terapeutické intervencie su
zamerané predovsetkym na prevenciu a lie¢bu
anemického syndrému a v mensej miere na ob-
medzenie krvacania z postihnutych ciev vratane
vyuZitia chirurgickej intervencie.

V préaci je opisany pripad 65-ro¢ného muza
s HHT, dlhodobo sledovaného na nasom pra-
covisku. Ochorenie sa manifestovalo opakova-
nymi epistaxami, veducimi k protrahovanému
anemickému syndrému stredne tazkého az
tazkého stupnia. V praci je opisany klinicky prie-
beh ochorenia za obdobie poslednych 6 rokov
s poukdzanim na casty vyskyt epizdd krvacania
a ich dosledky ako aj potebu dlhodobého sle-
dovania a spoluprdce s pacientom.

TROMBOFILNE STAVY -
KOMPLIKACIA GRAVIDITY

A. Slavikova

Oddelenie klinickej hematologie
a biochémie, Dolnooravska NsP,
Dolny Kubin, SR

Fyziologicky stav akym je normalne prebieha-
juca gravidita, mézu vyrazne komplikovat zmeny
koagulacie smerom k jej zvyseniu. Tato hyperkoa-
guldcia je spbsobend na jednej strane nadbytkom
koagula¢nych faktorov a na strane druhej nedo-
statkom ich prirodzenych inhibitorov.

Ak sa k tymto prokoagulacnym zmendm
pridaju aj rizikové faktory trombofilie ¢i uz vro-
dené alebo ziskané, moze v tehotenstve nastat
az zivot ohrozujlca situacia nielen pre matku
ale aj pre plod.

Vzhladom k zdvaznosti tychto komplikacif
aich podielu na celkovej materskej a neonatél-
nej morbidite a mortalite prebieha intenzivny
vyskum v oblasti trombotickych komplikacii fe-
toplacentérneho riecista. Najvacsie riziko trom-
bdzy v tehotenstve a v Sestonedelf je u nositeliek
mutacii génov vrodenej trombofilie.

Elimindcia nésledkov zvysenej koagulacie
v gravidite je aktudlny problém sucasného
porodnictva a medziodborovej spolupréce.
Réznorodost studif a nejednotnost v stratifikacii
pacientiek nedovoluju presnejsie zhodnotenie
rizika komplikacif gravidity u jednotlivych trom-
bofilnych stavov.

Abstrakty

KedZe sucasné preventivne a liecebné rezi-
my mdzu vyznamne znizit morbiditu vendzne-
ho tromboembolizmu, pozornost sa stale viac
sustreduje na moznosti identifikacie rizikovych
skupfn a laboratérnu diagnostiku hyperkoagu-
la¢nych stavov, markerov trombofilie, pripadne
kontrolu antikoagulacnej liecby.

Klacové slova: gravidita, hemokoaguldcia,
trombofilia, spontdnny potrat, tromboembo-
lické choroba, trombofilné mutacie.

PORUCHY TROMBOCYTOV

B. Machova, L. Babinska

Klinika hematoldgie a transfuziolégie
JLF UK a MFN, Martin, SR

Trombocyty sU najmensie formované zlozky
krvi, zohravajuce kltucovu Ulohu v hemostaze.
Su zdrojom viacerych latok Ucastiacich sa pro-
cesu tvorby krvnej zrazeniny a jeho reguldcie.
RozliSuju sa 2 hlavné skupiny portch trombocy-
tov veduce k zvysenému krvécaniu:

B zniZenie poctu trombocytov (trombocyto-
pénia),

B narusend funkcia trombocytov (trombocy-
topatia).

Trombocytopénia vznikd pri nepomere
medzi novotvorbou a zdnikom trombocytov,
pricinou byva zlyhanie tvorby dosticiek v kostnej
drenialebo ich rychly zénik pri zvysenej potrebe
alebo skratenom prezivani v periférnej krvi.

Trombocytopatia zahffa vrodené alebo zis-
kané funkené poruchy krvnych dosticiek.

Symptomatoldgia celej tejto skupiny
poruch hemostazy je v podstate spoloc¢na.
Najcharakteristickejsim priznakom je spontanne
alebo traume neprimerané krvacanie do koze
a sliznic (petéchie, sufuzie), event. pri tazkej po-
ruche krvéacanie do vnutornych organov.

Pre stanovenie poruch trombocytov sa vy-
uzivaju zékladné a $pecializované laboratorne
vysetrenia. Liecba zavisi od typu a charakteru
poruchy trombocytov.

LABORATORNA DIAGNOSTIKA
ANTIFOSFOLIPIDOVYCH
PROTILATOK
J. Kmetova, A. Jaskov4, J. lvankova
Nérodné centrum hemostazy a trombozy
a Klinika hematolégie a transfuziolégie
JLF UK a MFN, Martin, SR

Pritomnost antifosfolipidovych protildtok patri
k najcastejsej ziskanej pricine trombofilie a vy-
znamnym sposobom sa podiela na vzniku trom-
bdzy. Laboratérna diagnostika tychto protilatok nie
je jednoduchd, pretoZe neexistuje 100 % citlivy test
na tento druh protildtok. V laboratérnej diagnostike
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Abstrakty

antifosfolipidovych protildtok sa vyuZiva schop-
nost niektorych z nich predizovat koagulacné testy
zavislé na fosfolipidoch. Medzi skriningové testy
patri: aktivovany parcidlny tromboplastinovy test
(APTT), kaolfinovy test (KCT), test so zriedenym
jedom Russelovej zmije (dRVVT). Dokaz pritom-
nosti protildtok sa robf korekénymi testami vyset-

rovanej a normalnej plazmy v réznych pomeroch.

V dalsom kroku dokazujeme fosfolipidovt povahu

protildtok testami:

A. so zvysenou koncentréciou fos-folipidov: ne-
utralizécia protildtok fosfolipidmi trombocytov (
PNP), alebo neutralizécia protildtok hexagonal-
nou fézou fosfolipidovej molekuly ( LAHEX);

POSTGRADUALNE PREDNASKY IV.

ANGIOGENEZA A CELULARNI
TERAPIE
J. Hudecek', R. Talapkova?, J. Fedorovd',
R. Kirschnerova?, I. Sinak?, P. Kubisz',
L. Laca?
'Klinika hematolégie a transfuziologie
JLF UK a MFN, Martin, SR
ZKlinika transplantacnej a cievnej
chirurgie JLF UK a MFN, Martin, SR
3Ustav lekarskej biochémie JLF UK,
Martin, SR

V postnatadlnim obdobf zajistuji rlst cév
dva mechanizmy, angiogeneza a arteriogene-
za. Prvni z nich predstavuje novotvorbu kapildr
pucenim endotelii, druhy pak rist kolateralnich
arteriol v rdmci kompenzace ztraty funkce
uzavfenych arterif. U kritické ischemie dolnich
koncetin, definované chronickou ischemickou
bolestf vyZadujici pravidelnou lé¢bu analgetiky,
kterd trva déle jak dva tydny a je provazena koz-
nimi defekty a event.i gangrénou, jsou moznosti
obou mechanizm jiz vycerpany. Pokud byly vy-
Cerpany i moznosti chirurgické terapie (oteviené
techniky, endovakularni rekonstrukce) je nemoc-
ny odkdzany na konzervativni paliativni 1é¢bu,
kterd kon¢i amputaci postizené ¢asti koncetiny.
V této situaci predstavuje celuldrni terapie, kterd
vyuziva plasticitu kmenovych bunék (multiline-
arni diferencia¢ni potencial kmenovych bunék)
k rekonstrukci rdznorodych tkani, perspektivni
alternativni 1é¢bu. Vaskulogeneza zajistovana
mezenchymalnimi kmenovymi burikami resp.
hemangioblasty zlepsuje prokrvenitkania v ini-
cidlnf fazi produkci cytokind a trofickych fak-
torl usnadnuje jejich regeneraci a zachranuje
Castecné poskozené bunky. V rdmci projektu MZ
SR 2006/36-MFN-03 jsme vytvofili postup pfi-
pravy suspenze kmenovych bunék diferencia¢ni
centrifugaci a ovéfili U¢innost a bezpecnost tera-
peutické angiogeneze s jejich pouzitim pfi lécbé
kritické ischemie dolnich koncetin. V souboru
nasich nemocnych byl efekt této lécby ve smyslu
zachrany ischemické koncetiny pred vysokou
amputaci (amputace v oblasti bérce) 85 %.

LEUKOCYTOSIS AS A RISK FACTOR
OF THROMBOSIS IN ESSENTIAL
THROMBOCYTHEMIA
E. Téthova
Klinika hematolégie a onkohe-
matoloégie Fakultnej nemocnice L.
Pasteura Kosice a LF UPJS, Kosice, SR
Thrombosis is a leading cause of morbidity
and mortality in patients with essential thrombo-
cythemia (ET) and polycythemia vera (PV). Several
mechanisms have been proposed to cause or to
contribute to the acquired thrombophilic state of
these patients, including platelet and red blood
cell abnormalities. The increase in white blood cell
count, found in most subjects with these disor-
ders, raises the possibility that circulating leukocy-
tes may represent another prothrombotic factor,
as demonstrated for other conditions, including
sickle cell, coronary heart, and peripheral arterial
diseases. Published data demonstrate that neutro-
phil activation occurs in ET patients in parallel with
the appearance of laboratory signs of hemostatic
system activation, suggesting an involvement of
these cells in the pathogenesis of the thrombo-
tic predisposition of these subjects. In 2005, an
acquired point mutation in the pseudokinase
domain of Janus kinase 2 (JAK2V617F) has been
described in these disorders, and has attracted an
enormous interest both as a diagnostic and prog-
nostic tool, and as a potential therapeutic target.
Retrospective data have identified JAK2V617F as
a risk factor for thrombosis in ET, and have also
shown a close association with abdominal vein
thrombosis. JAK2V617F is variably associated with
thrombosis and, more consistently, with elevati-
ons in blood cell counts. a clear link appears to
exist between leukocytosis, JAK2V617F, and the
hemostatic system activation in patients with
Bcl-negative myeloproliferative disorders.

HOMOCYSTEIN A MARKERY
FUNKCIE ENDOTELU U PACIENTOV
S CHRONICKYMI OCHORENIAMI
PECENE
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B. so znizenou koncentraciou fosfolipidov:
(dAPTT), protrombinovy test (TTI). Nie vsetky
anti-fosfo-lipidové protildtky je mozné sta-
novit koagula¢nymi testami. Na dokaz proti-
latok napr. proti kardiolipinu, fosfatidylserinu,
B2-glykoprotefnu, protrombinu pouzivame
metddu enzymo-imunoanalyzy.

22.médj 2010 - sobota, 09.00 - 10.00

A.Remkova
. interna klinika FZSS SZU, Bratislava, SR

Uvod: Hyperhomocysteinémia je poruchou
metabolizmu metioninu, pri ktorom zohréva pe-
¢en vyznamnu Ulohu. Casto ju mézu spdsobovat
nutri¢cné poruchy, najma nedostatok folatu. Cielom
prace bolo posudit koncentraciu homocystefnu
(Hcy) v sére u pacientov s chronickymi ochorenia-
mi pecene (CLD), ako aj vztah medzi Hcy, hladinou
foldtu a markermi funkcie endotelu.

Metaddy: Vysetrili sme 71 pacientov s CLD a 51
zdravych jedincov rovnakého veku a pohlavia.
V stbore pacientov s CLD mali 19 pacienti stea-
tézu a 52 pacientov malo fibrézu/cirhézu pecene.
Zéavaznost fibrézy/cirhézy pecene sa klasifikovala
na zaklade skére podla Childa—Pugha ako skupi-
na A, B a C. Na stanovenie hladiny Hcy a folatu
v sére na la¢no sa pouzil diagnosticky systém IMx
(ABBOTT, USA). Hladina trombomodulinu (TM)
avon Willebrandovho faktora (VWF) v plazme ako
markerov dysfunkcie/ poskodenia endotelu sa
stanovovala pomocou ELISA metéd (diagnostické
supravy Diagnostica Stago, Francuzsko).

Vysledky: Vyznamné zvysenie hladiny
Hcy sa zistilo vo vsetkych skupindch pacien-
tov s CLD : pri steatéze (POO,01) ako aj pri fib-
roze/cirhdze pecene — v skupine a (PO0,01),
B (PO0,0001), C (Po0,001). U pacientov s CLD sa
nezistili vyznamné zmeny v hladine folatu v sére,
ale pozorovala sa negativna koreldcia medzi
koncentraciou Hey a foldtu (r2 = 0,1076, PO0,001).
U pacientov s CLD sa zistilo vyznamné zvysenie
markerov dysfunkcie endotelu: TM pri steatéze
(POO0,05), fibréze/ cirhdze pecene — v skupine
a (P=0,001),B (PO0,0001), C (P@0,0001), VWF pri
fibroze/cirhdze pecene — v skupine a (P00,001),
B (PO0,0001), C (PO0,0001). Vyznamna korelacia
medzi hladinou Hcy v sére a markermi funkcie
endotelu sa nezistila.

Zaver: U pacientov s CLD sa zistila hyper-
homocysteinémia a poruchy funkcie endotelu.
Vyznamnu Ulohu pri tom zohrdva postihnutie
metabolizmu pecene a lokdlne zmeny cievnej
integrity.
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DIAGNOSTIKA VENOZNEHO
TROMBOEMBOLIZMU OCAMI
ANGIOLOGA
l. Vacula
II. interna klinika LF UK a FN, Bratislava, SR
Angiologickd ambulancia, Trnava, SR
Uvod: Vieobecné odportcania pre dia-
gnostiku VTE (vendzneho tromboembolizmu)
stavaju na pouziti skérovacich systémov. Tie sa
odvijaju od doéslednej anamnézy a fyzikdlne-
ho vysetrenia. Na podklade Wellsovych alebo
Genevskych kritérii sa mé vypoctom odhadnut
miera rizika pritomnosti hlbokej Zilovej trom-
bozy resp. plicnej embdlie a nasledovat maju
pomocné vysetrovacie metédy na potvrdenie/
vylUucenie ochorenia. Pri nizkom riziku je vhod-
né pouzit metodiku D-diméru, ktord pre svoju
vysoku senzitivitu moze u pacienta s nizkym
rizikom s vysokou pravdepodobnostou vylucit
pritomnost VTE. U pacientov v strednom a vyso-
kom riziku sa okrem D-diméru mé pouzit ultra-
sonografické resp. echokardiografické vysetrenie
a nasledne CT pulmoangiografické vysetrenie.
V diagnostike a sledovani vyvoja hlbokej Zilovej
trombdzy ma centrélne miesto kompresivna ul-
trasonografia a v diagnostike a najma stratifikacii
rizika pacientov s plicnou embdliou sa stéva
¢oraz vyznamnejsou echokardiografia.
Metodika a vysledky: Autor ponuka sériu
kazuistik z vlastného materidlu. Centralne miesto
ma popis pripadu neobvyklej Zilovej trombdzy
dolnej dutej zily (DDZ) u mladej pacientky: 30-
ro¢na Zena bola odosland na angiologickd am-
bulanciu v decembri 2009 s anamnézou trombo-
zy DDZ, lie¢enej peroralnymi antikoagulanciami
od marca 2009 inym rajonnym angiolégom.
Pri vySetreni na ambulancii bola pacientka bez
vyznamnejsich symptémoy, len obcas udavala
tazobu v lytkach, ktoréd sa zmierfiovala nosenim
kompresivnych podkolienok. Pri rutinnom ultra-
sonografickom vysetreni bola potvrdend hlboka
Zilova trombdza DD, ktord véak v takmer celom
rozsahu vlajuca, s kotvenim v lavej panvovej
Zile. Hlava trombu siahala ku pravej predsieni.
Pacientka bola okamZite konzultované s NUSCH.
Po naslednom CT sa pre vysoké riziko fatalnej
embodlie a suc¢asne nemoznU implantaciu ka-
vélneho filtra rozhodlo pre operacné riesenie
— trombektémiu. Realizovala sa 23. 12. 2009 za
Ucasti dvoch timov — angiochirurgického, ktory
extraperitonedlne otvoril panvovu Zilu a uvolnil
trombus, ktory kardiochirurg odstranil priamo

7 prvej predsiene. Dizka trombu predstavovala
31cm. Pacientka je po operacnom vykone aj
nadalej v starostlivosti angioldga, ostava kandi-
datkou trvalej antikoagulac¢nej liecby.

Zaver: VSeobecné odportcania pre diag-
nostiku a lie¢bu VTE nardzaju v beznej klinickej
praxi na niektoré problémy, ako je dostupnost
kvalitného sonografického pristroja alebo inter-
pretacia hodnoty D-dimérov. Viyzvou ostavaju
pripady recidivujucich a zdvaznych trombdéz
a embdlii, niekedy s nutnostou netradi¢nych
intervenc¢nych riesent.

MODIFIKACE PLETENYCH CEVNICH
PROTEZ TENKOU VRSTVOU
FIBRINOVE SITE PRO VYLEPSENI
ENDOTHELIALIZACE
T. Riedel'?, E. Brynda?, J. Chlupac®4,
E. Filovd?, L. Bacakova?, J. E. Dyr'
1Ustav hematologie a krevni transfuze,
Praha, Ceska Republika
2(Jstav makromolekularni chemie,
Akademie véd Ceské Republiky, v. v. .,
Praha, Ceska Republika
3Fyziologicky ustav, Akademie véd
Ceské Republiky, v. v. i., Praha, Ceska
Republika
4Klinika transplantacni chirurgie,
Institut klinické a experimentalni
mediciny, Praha, Ceska Republika
Pletené cévni protézy se bézné vyuzivaji
jako nadhrada poskozenych cév. Pokud nenf moz-
ny autolognf stép a neni mozna transplantace,
jsou pletené protézy jedinou volbou k zachrané
lidského Zivota. Nicméné tenké cévni protézy
s prisvitem mensim nez 4 mm vykazujf vysokou
miru selhania ucpéani stépu v disledku formace
trombd a perianastomickeé hyperplasii. Komercné
dostupné pletené cévni protézy impregno-
vané kopolymerem poly (L-laktid-glykolidem)
nebo terpolymerem poly (L-laktid-glykolid-
kaprolaktonem) jsme modifikovali fibrinovou
st pomoci nové techniky zalozené na kataly-
tické aktivité povrchove vazaného trombinu na
roztok fibrinogenu obsahujiciho antitrombin [l
a heparin. Fibrinova sit, ktera se tvofi okamzité
po poraneni cév z fibrinogenu, slouzi pozdéji
jako docasny skelet pro rlist bunék ztcastné-
nych na hojenf poranéné tkané. Fibrinovou sit
na povrchu cévni protézy jsme nasledné modi-
fikovali proteiny extraceluldrni matrix a osadili
je vaskuldrnimi endotelidlnimi burkami z plicni
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arterie skotu. Ackoli modifikace protézy snizila
inicidlni adhezi endothelidlnich bunék, zvysila
rychlost jejich proliferace. Nejlepsi proliferace
byla zjisténa na povrsich potazenych fibrinovou
siti a fibrinovou siti modifikovanou fibronekti-
nem a vaskularnim endothelidlnim rlstovym
faktorem, na kterych bylo za tyden dosazeno
témér konfluentni vrstvy endothelidlnich bunék.
Viyvinutd metoda potahovani fibrinovou sfti je
vhodnd k povzbuzeni endothelializace cévnich
protéz, zatimco volny prostor ve sténach cévnich
protéz zstava volny pro potencidlni kapildrni
vaskularizaci.
Tato prdce vznikla za podpory grantu AVCR
KAN200670701, VZ UHKT MZ ¢. 2373601
alGA MZd CR 9636-3/2008.

SRDCOVOCIEVNA CHIRURGIA A rFVila
- KLINICKE SKUSENOSTI
J. Cocherovd, M. Hulikova, I. Sopko,
A.Hermely
OAIM, VUSCH, a. s.,Kosice, Centrum
tombdzy a hemostazy, Kosice, SR

Krvécanie v srdcovocievnej chirurgii, hlavne
u vykonov v mimotelovom obehu, je zdvaznou
klinickou komplikaciou, ktoré sa vyznamne po-
diela na zvyseni mortality. Lie¢ba zavazného,
tazko kontrolovaného krvécania je zlozity mul-
tifaktoridlny problém, ktory sa dotyka nielen
anestezioldga, ale aj chirurga a hematoldga.

V rokoch 2003 - 2010/febr./ sme podali rFVlla
u 74 pacientov so zavaznym, pooperacnym kr-
vacanim. Je tazké ngjst kritérium, podla ktorého
by sa dala vyhodnotit klinickd efektivnost rFVlla..
Preto u 19 pacientov, sme sledovali krvné stra-
ty pred podanim i po podani rFVIl a vplyv na
niektoré laboratérne vysetrenia /PT,aPTT/.

HEMOSTAZA A TRANSPLANTACIA

PECENE

E. Cellarova', A. Wild', S. Pelikdnovd',

M. Peprny?, J. Hudec?, J. Valky?

"Hematologické oddelenie FNsP FDR,

Banska Bystrica, SR

2Narodna transfuzna sluzna, Banska

Bystrica, SR

30ddelenie anestézie a intenzivnej

mediciny FNsP FDR, Banska Bystrica, SR
Pecen zohréva klicovu Ulohu v primarnej

aj sekundarnej hemostaze. Ochorenia pecene

sposobuju kvalitativne aj kvantitativne zmeny

na Urovni trombocytov, koagulacnych faktoroy,
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inhibitorov hemostazy aj na urovni fibrinolytic-
kého systému. Vznikd zfskand komplexna po-
rucha hemostézy charakterizovana variabilitou
laboratérnych nélezov u jednotlivych pacien-
tov. Hemostazeologické laboratérne parametre
¢asto nekoreluju s klinickymi prejavmi, pacienti
mozu mat krvacavé prejavy, trombotické prejavy.
Aj pri zadvaznych laboratérnych nélezoch nemu-
sia mat klinicki symptomatoldgiu.

Kurativnu lie¢bu akutneho aj chronického
pecenového zlyhania predstavuje ortotopicka
transplantécia pecene (OLTx). Samotny vykon
byva sprevadzany vacsimi krvnymi stratami, je
ndrocny na zabezpecenie hemosubstitu¢nej
liecby. Pocas OLTx dochdadza ku zavaznej alte-
racii hemostdzy s charakteristickymi zmenami
v jednotlivych fazach opera¢ného vykonu. Pri
nekomplikovanom priebehu vedie OLTx ku rych-
lej Uprave hemostazy.

V prednaske prezentujeme vlastny subor pa-
cientov, analyzu hemostazeologickych paramet-
rov pred, pocas a po OLTx. Uvadzame spotrebu
krvnych liekov, ktord nekoreluje s predoperac-
nym stavom hemostézy.

HEMOFILICKA ARTHROPATIE -
ROZVOJ KLOUBNIHO POSTIZENI
Z.Vorlova, R. Kubes, M. Masek

Klin lab, s. r. 0. Praha, CR

FN Bulovka, Praha, CR

Cil: Pokusili jsme se na sestavé 135 sledo-
vanych nemocnych s tézkou a stfedné téZkou
formou hemofilie a a B sledovat ¢asovy rozvoj
kloubnich zmén a hledat etiopathogenetické
mechanismy pfi jejich rozvoji.

Metoda: Nemocni byli vysetfeni hemato-
logicky a orthopedicky béhem 5 let v priméru
10 x. Vysetfeni bylo provéddéno podle protokolu
Colorado PE1 /score 30 bodU/, zachycujici pre-
devsim funkeni postizeni, protokolem rtg dle,-
Pettersona /score 13 bodl/ a vysetfeni MRI dle
Dobona /score 13/.Hodnoceny byly klouby ko-
leni, kycelnf hlezenné, rameni a loketni. Nemocni
byli rozdéleni do 5 vékovych skupin.

Vysledky: Ve skupiné i bylo zjistsno u 37 %
nemocnych postizeni kloubd hlezennych a 25 %
kloubU loketnich, ve skupiné Il /16 — 25 let/stou-
pa pocet postizeni na 44 % u kloubU hlezennych
a na 43 % kloubl loketnich a 41 % kloubl ko-
lenich. Postizeni kloubU kycelnich a ramennich
se pohybuje kolem 8 a 14 % a udrzuje se i ve
vyssich vékovych skupinach. Ve skupiné nemoc-
nych nad 45 let dosahuje 35 a 40 %., zatim co
postizeni kloubd hlezennych a kolenich dosa-
huje 80 % a loketnich az 90 % Prlimérné score
podle protokolu Pettesona ve skupinsi 2,7 bodU

postupns dosahuje score 55 bodl a pocty posti-
zenych kloubt stoupaji od 1 kloubu ve skupiné
i na 8 ve skupiné V.

Dynamika rozvoje postzeni jednotlivych
struktlr kloubd byla srovnavéana ve dvou véko-
vych skupindch, do 30 a nad 30 let a byly srovna-
vany zmeény inicialnf se score do 4 bodd a zmény
pokrocilé se score 5 — 8 bodU. Takto bylo srov-
nano 390 kloub vysetfenych dle Pettersona
a 140 technikou MRI.

Prvé morfologické zmény postihuji sub-
chondralni partie kloubU,objevujf se ve 21 %
kloubl s e score do 4 a to jako erose kloubnf
chrupavky, a tvorba subchondralnich cyst. U klo-
ubl se score do 8 stoupd procento poskozeni
v subchondrélnich partiich na 40 % . obdobné
pfi vysetfeni technikou MRI jsou inicialnf zmé-
ny ve skupiné nemocnych do 30 let patrny na
chrupavce ato ve 30 % v inicialnim stadiu a 62 %
ve stadiu pokrocilém. Hypertrofie synovialni
membrany je teprve na druhém misté co do
cetnosti vyskytu.

Zaveéry: Dosud prevlddajici nézor, Ze arthro-
patické zmény kloubni jsou iniciovany hypertro-
fickou synovialni membranou a ostatni zmény,
t.j. chrupavky a kosti jsou dlsledek zmsn v sy-
novialni membrané je nepravdépodobny a jde
spise o paralelné probihajici procesy. Tento fakt
mUze vysvétlit i klinicky prokazany pokracujict
rozvoj arthropatie po provedeni synovectomie.

ENDOVASKULARNA LIECBA
TEPENNEJ A ZILOVEJ TROMBOZY
L. Spak, S. Pataky, R. Mol¢an, J. Jascur,
M. Kos¢o

Angiologické oddelenie Kliniky
kardiolégie VUSCH, a. s. a LF UPJS,
Kosice, SR

Trombdza v oblasti Zilového a tepenného
systému je zdvazné ochorenie. V oblasti zilové-
ho systému ohrozuje pacienta ¢asto fatalnou
plicnou embolizaciou ¢i chronickym postihnu-
tim vendzneho systému vyustujucim do vzniku
chronickej vendznej insufficiencie ¢asto invali-
dizujucej pacienta.

V tepennom systéme extrakardidlnych te-
pien vedie k vzniku ischemického syndromu pri
ktorom hrozi ¢asto strata koncatiny so vietkymi
zdravotnymi i socioekonomickymi désledkami
pre pacienta i celt spolo¢nost.

V lie¢be ochoreni vendzneho systému domi-
nuje farmakoterapia. V oblasti trombembolického
ochorenia tepien dominuju chirurgické odbory.

S rozvojom endovaskuldrnej terapie ochore-
ni tepien a Zil sa vsak dostavaju do popredia mi-
niinvazivne metddy terapie tychto ochorent.
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V nasej prezentdcii poukdzeme na moderné
endovaskuldrne moznosti terapie vendzneho
i tepenného trombembolizmu tak ako ich vy-
kondvame na nasom pracovisku.

Prezentujeme subor 14 pacientov s vysokou
hlbokou Zilovou trombdézou liecenych tromboly-
tickou terapiou kde u 12 (85 %) pacientov doslo
k rekanalizacii a ro¢nom sledovani 8 (67%) zo
sledovanych pacientov so zachovanym prieto-
kom v rekanalizovanej Zile.

V oblasti tepenného systému sme retrospek-
tivne vyhodnotili krdtkodobé vysledky pacien-
tov, ktorf podstupili intra-arteridinu trombolyzu
v obdobi medzi mdjom 2008 a januarom 2010.
Pacienti (n = 47,50 intra-arteridlnych trombolyz,
70,2 % muzi, 29,2 % zeny, priemerny vek 679 ro-
kov) podstupili trombolyticku liecbu podla nasho
protokolu. Zahajenie trombolyzy (ako primarna
terapeuticka stratégia) pred chirurgickou revas-
kularizaciou viedlo k Uspesnej zdchrane koncati-
ny v 90 % pripadov. Z celkového poctu pripadoy,
80 % bolo liecenych iba endovaskuldrne (40 pri-
padov Uspesnej intra-arteridlnej trombolyzy +
event. naslednej angioplastiky), pricom po 3 me-
siacoch po prepusteni boli koncatiny vo vietkych
pripadoch Uspesne zachrdnené. Zvysnych 20 %
pripadov bolo do jedného mesiaca po tromboly-
ze riesenych chirurgicky pre zlyhanie trombolyzy,
pricom z 10 chirurgickych intervencii doslo v 7
pripadoch k zachrane koncatiny, v 2 pripadoch
doslo k amputacii koncatiny.

Na nasom pracovisku rozvijame i perku-
tdnne mechanické trombektomické techniky
(systém Rotarex). Tieto sU schopné nahradit
aplikaciu trombolytika u pacienta s kontraindi-
kaciou a rozsiruju nase terapeutické moznosti.
Prezentujeme subor 11 pacientov s aplikaciou
tychto modernych systémov v oblasti trombdzy
tepien dolnych koncatin.

IDIOPATICKA
TROMBOCYTOPENICKA PURPURA
- LAPAROSKOPICKA Cl OTVORENA
SPLENEKTOMIA?
M. Mytnik, P. Pastierik, J. Vasko,
S. Palasthy
Chirurgicka klinika FNsP J. A. Reimana,
Presov, SR
Uvod: Sucasnost chirurgie je jednoznacne
charakterizovand trendom minimalne invazivnej
terapie. Autori prezentuju svoje skisenosti s lie¢-
bou 54 pacientov s ITP po splenektémii.
Cielom tejto studie je prezentovanie vy-
sledkov laparoskopickej splenektémie (LS), vy-
hodnotenie a porovnanie jej vysledkov s open
splenektémiou (OS).



Material a metody: Vysledky 27 pacientov
po laparoskopickej a 27 pacientov po otvorenej
splenektémii pre idiopatickd trombocytopenic-
kd purpuru (ITP) s vyhodnotené so zameranim
na: vyskyt komplikdcii, ich charakter a rozsah,
sohladom na vek, pohlavie, krvné straty, trvanie
vykonu, dobu hospitalizacie, a najma hemoko-
agulacné parametre, predovsetkym dynamiku
poctu trombocytov.

Vysledky:V prvej skupine po LS autori uda-
vaju tieto komplikacie: krvécanie 2, subfrenicky
absces 1, poskodenie sleziny 1, infekciu rany 1,
ileus 1, reoperdacie 2. Priemerné trvanie vykonu
bolo 89 minut, doba hospitalizacie 4,4 dni, v sku-
pine po OS sa vyskytli nasledovné komplikacie:
Subfrenicky absces 1, krvacanie 1, prietrz 1, pocet
reoperacif 1, dfzka vykonu 67 minut, priemerné
hospitaliza¢na doba 5,7 dnl.

Diskusia: Hoci v literatire mozno najst
rdzne nazory jednoznacnych zastancov laparo-
skopickej, ¢i otvorenej splenektomie, predsa len
vacsina publikovanych studif v sulade s nasimi
vysledkami povazuje laparoskopicku splenekto-
miu za v sucasnosti vykon vyZadujuci sice dihsi
operacny cas, ale kratsiu hospitalizaciu, mensie
krvné straty, rychlejsi Ustup trombocytopénie,
nizsiu bolestivost a podstatne nizsi vyskyt prie-
trzi v operacnej rane.

Zaver: Laparoskopicku splenektomiu pri
porovnatelnom pocte a druhu komplikacif,
mozno vdaka vseobecne zndmym vyhodam
miniinvazivneho pristupu jednoznac¢ne pova-
7ovat za perspektivnu alternativu chirurgickej
liecby ITP.

POVRCHOVA TROMBOFLEBITIDA

- RIZIKOVE FAKTORY EXTENZE DO

HLUBOKEHO ZILNIHO SYSTEMU

J. Hirmerova, J. Seidlerova

Il. interni klinika LF UK a FN, Plzen, CR
Cil studie: Porovnat charakteristiky pa-

cientl s izolovanou povrchovou trombofle-

bitidou dolnich koncetin oproti pacientdm

s povrchovou tromboflebitidou komplikova-

nou hlubokou Zilni trombdzou (HZT) a/nebo

plicni embolif (PE).

Metody: vysetfili jsme 69 pacientd (vék 59,1
+ 14,4 let, 75 % zen) s povrchovou trombofle-
bitidou. Byla provedena duplexni sonografie
Zil a vysetfeni trombofilie. Rozdily mezi obé-
ma skupinami byly porovnany pomoci T-testu
a Fisherova exaktniho testu.

Vysledky:

Charakteristiky celého suboru:

Body mass index 30,6 + 74

Diabetes mellitus 11,8 % pacient(

Hypertenze 55,9 %

Hyperlipoproteinémie 574 %

Koufeni 14,7 %

Tromboflebitida na varikozni Zile 94,1 %

Pozitivni rodinnd/osobni anamnéza povr-
chové tromboflebitidy 279 % /55,9 %

Pozitivni rodinnd/osobni anamnéza HZT ¢i
PE279% /231 %

Tromboflebitida s jasnym vyvolavajicim
faktorem 35,3 % (Uraz, zanétlivé onemocnéni,
imobilizace, hormondlinilécba, gravidita, dlouhd
cesta, malignita, stripping, skleroterapie)

Lokalizace tromboflebitidy: 22,1% nad kole-
nem; 39,2 % pod kolenem; 39,7 % oboji 48,5 %
vpravo; 47,1 % vlevo; 4,4 % oboustranné

Trombofilie: faktor v Leiden (FVL) 26,5 %;
mutace v genu pro protrombin G20210A 2,9 %;
deficit proteinu C 1,5 %; deficit proteinu s 1,5 %;
antifosfolipidovy syndrom 1,5 %; vysoké hladi-
na faktoru VIII 26,5 %, hyperhomocysteinémie
(> 15umol/1) 294 %

Signifikantni rozdily mezi pacienty s izolovanou
tromboflebitidou oproti pacientlim s trombofle-
bitidou komplikovanou HZT/PE

muzské pohlavf (12,8 % vs. 41,4 %, P = 0,016)

FVL (154 % vs.41,4 %, P = 0,025)

tromboflebitidy bez jasného vyvolavajiciho

faktoru (76,9 % vs. 48,3 %, P = 0,021)

Zaveér: Ze 69 pacientl s povrchovou trom-
boflebitidou byla u 29 zjisténa sou¢asné HZT

a/nebo PE. V této podskupiné bylo vyznamné
vice muzd, vice pfihod s jasnym vyvolavajicim
faktorem a vyssi prevalence FVL. Muzské pohlavi
a FVL by mohly byt rizikovym faktorem extenze
trombotického procesu z povrchového do hlu-
bokého Zilniho systému.

Abstrakty

SURGICAL ASPECTS OF

THE THROMBOPHLEBITIS
SUPERFICIALIS VARICOSA OF THE
LOWER EXTREMITIES

J. Mazuch, D. Mistuna, E. Hulo,

M. Smolér, Z. Cervena

Department of Surgery of Jessenius
Faculty of Medicine Comenius
University and MFN, Martin, Slovakia

Thrombophlebitis superficialis varicosa (TSV)
is relatively frequent complication of advanced
insufficient varicose veins. It is trombotic-inflam-
matory proces affecting varicose convolutions
and conglomerates in the course of great saphe-
nous vein or small saphenous vein. Varicose vein
is trombotized, hard tender nodes creates, skin
is reddish, edematous and paintful.

The causes of TSV are multifactorial: blood
congestion in insufficient venous system, coa-
gulation system activation, hypercoagulation,
hypoxia, trauma, previous surgical procedure.
Degenerative affection of the vascular wall with
endothelial damage is considered to be the
most important etiologie factor of TSV. The age
increased level of lipoproteins, skin infections
(interdigital mycosis, pyodermia) and toxic lesion
of vascular wall caused by the bacterial toxins or
other noxal are another risk factors of TSV.

Autors analysed 202 cases of TSV. They tre-
ated 11 (5,54 %) cases conservatively and 191
(94,5 %) surgicaly. Ascension of the thrombosis
were registrated in 13 (6,4 %) cases. In 11 ca-
ses the thrombosis reached sapheno-femoral
function. In 2 patients the thrombosis spreaded
into deep venous system and therefore also the
trombectomy was performed. From the amount
of 191 surgicaly treated patients with TSV we
performed discision and extirpation of throm-
botized varicose vein in 184 patients, stripping
of great saphenous vein 152 times and ligature
of perforating vein 76 times. All the patients
have recovered and we have not registered any
mortality. Radical surgical treatment in compare
to conservative treatment is more preferable,
reduces time of treatment and hospitalisation
lenght. Also the long-term results are better.

www.solen.eu | 2010;2(S3) | Vaskularna medicina - Suplement S3



Abstrakty

PREZENTACIA POSTEROV

NESKORA TROMBOTICKA

A HEMORAGICKA KOMPLIKACIA
U PACIENTA PO TRANSPLANTACII
OBLICKY

T. Baltesovd', L. Bena', J. Rosenberger’,
M. Hulikova?, E. Téth', S. Hulik',

L. Spak3, J. Radonak’
"Transplanta¢né pracovisko pri

. chirurgickej klinike FNLP, Kosice, SR
2Centrum hemostéazy a trombdzy
Kosice, SR

3Vychodoslovensky tstav
srdcovocievnych choréb, Kosice, SR

Pacienti po transplantacii oblicky maju vyssie ri-
ziko vzniku a rekurencie tromboembolickych kom-
plikacii ako vieobecnd populécia. Vyskyt hibokej
vendznej trombdzy u transplantovanych pacientov
je 6,2 - 83 %. Nizkomolekulovy heparin (LMWH)
sa Standardne pouziva na liecbu a profylaxiu ve-
noéznej tromboembdlie aj v tejto skupine chorych.
U pacientov s poruchou renélnych funkcif je riziko
komplikécif antikoagulacnej liecby vyssie.

V praci prezentujeme kazuistiku 52-ro¢ného
pacienta s retroperitonedlnym krvacanim pri liecbe
hlbokej vendznej trombdzy. Pacient s chronickou
tubulointersticidlnou nefritidou bol v ¢ase manifes-
tacie ileo-femoro-popliteo-krurdlnej flebotrombo-
zy 9 mesiacov po transplantdcii oblicky od mrtveho
darcu. Funkcia Stepu bola v tom ¢ase stabilizovana,
glomerulova filtracia bola 0,83 ml/s/1,73 m2. Z in-
dikécie ischemickej choroby srdca uzival antiagre-
gancia. Inicidlne sme pre hroziacu trombdzu Zily
transplantovanej oblicky zvaZovali trombolyzu, ale
pre epistaxu sme vykon kontraindikovali. Pacientovi
sme ordinovali LMWH v terapeutickej davke, ¢o
v priebehu 14 dnf viedlo k zlepseniu klinického
stavu a parcialnej rekanalizacii postihnutych vén.
Genetickym vysetrenim sme potvrdili kombino-
vanu vrodent trombofiliu (mutdcia FXIll val 34leu
homozygdtna forma, mutdcia fibrinogénu G455A
heterozygotna forma, mutdcia MTHFR C677T he-
terozygodtna forma, vrodend APC rezistencia FV
Leiden heterozygdtna forma). Dva tyzdne po pre-
pusteni znemocnice sa stav pacienta skomplikoval
nahlou intenzivnou bolestou v lavom mesogastriu.
Vlykonané vysetrenia potvrdili rozsiahly retroperito-
nealny hematém vlavo a zhorsenie funkcie Stepu
(vzostup kreatinémie zo 140 na 280 umol/l). Pre
rozvoj hemoragického soku pacient vyzadoval
urgentnu chirurgicku reviziu, pri ktorej chirurg zistil
difézne krvacanie z makkych struktdr retroperito-
nea. Pri akitnom krvacani laboratorne vysetrenia

svedcili pre poruchu hemostatickych mechaniz-
mov na viacerych Urovniach (stredne zdvazna
trombocytopénia, poruch agregdcie trombocytov
a anti Xa aktivita na terapeutické rozmedzie). Pri
docasnom vysadeni LMWH nedoslo k progresii
existujucej trombozy ani ku klinickej manifestacii
trombozy v inej lokalizcii. Po zastaveni krvacania
sme pokracovali v lie¢be LMWH, pricom davku sme
titrovali podla anti Xa aktivity, ktord sme pravidelne
kontrolovali. Klinicky stav pacienta ako aj funkcia
Stepu sa upravili.

Kazuistikou chceme poukazat na mozné kom-
binované poruchy hemostazy, vyznam ich dia-
gnostiky a potrebu monitorovania antikoagulacnej
lie¢by v prevencii vzniku neziaducich komplikacif
u rizikového pacienta po transplantécii oblicky.

PRIETOKOVO-CYTOMETRICKE
VYSERENIE TROMBOCYTOV
U TEHOTNYCH S PREEKLAMPSIOU
L. Bartosovad', J. Fedorova', P. KubiszZ,
K. Biskupska Bodova?, J. Danko?
'Klinika hematoldgie a transfuziologie
JLF UK a MFN, Martin, SR
2Gynekologicko-porodnicka klinika JLF
UK a MFN, Martin, SR

Uvod: Preeklampsia — tzv. prava (genuinna)
gestdza, je potenciondlne Zivotohrozujice ocho-
renie v tehotnosti, ktoré postihuje cca 5 % gravi-
dit. Specificky sa vyskytuje po 20. tyzdni tehot-
nosti alebo vrannom Sestonedelf. Ide o poruchu
prekrvenia fetoplacentérnej jednotky z dévodu
insuficientnej trofoblastickej invazie materskych
aa. arcuatae. Presna etioldgia preeklampsie nie
je znédma, za pravdepodobnu pricinu sa po-
vazuje generalizovana cievna dysfunkcia cha-
rakterizovana aktivaciou endotelovych buniek,
krvnych dosticiek a prokoagulacnych faktorov.
Predpoklada sa, Ze endotelova dysfunkcia je
pritomna este pred plnym rozvinutim klinickych
symptémov ochorenia a moéze byt prediktiv-
nym faktorom neskorsieho vyvinu preeklampsie.
Trombocyty zohravaju doélezitd ulohu v pato-
mechanizme preeklampsie. Bolo dokazané, ze
u Zien s preeklampsiou trombocyty vo vacsej
miere cirkuluju v aktivovanom stave v porovnani
so zdravymi tehotnymi. Trombocytovy receptor
CD63 sa podla niektorych préc zdé byt nezévis-
lym rizikovym faktorom rozvoja preeklampsie.
V dalsich précach bola pri preeklampsii popisana
vyznamne vyssia expresia aj inych markerov
dostickovej aktivéacie (napr. CD62 - P-selektinu).
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Ciel' prace: Vysetrit expresiu od aktivécie za-
vislych povrchovych dostickovych glykoprotei-
nov (GP) pomocou prietokovej cytometrie u Zien
s preeklampsiou a u zdravych tehotnych.

Charakteristika suboru a metéda prace:
Viysetrenych bolo 77 tehotnych s preeklampsiou
a 70 zdravych tehotnych. Expresia povrchovych
GP exprimovanych po aktivacii trombocytov
(CD62, CD36, CD63) sa stanovovala pomocou
prietokového cytometra BD FACS Calibur USA.
Ziskané udaje o expresii jednotlivych GP su vy-
hodnotené histogramovou Statistikou v progra-
me CellQuest BD. Vysledné stredné hodnoty
expresie prislusného GP v sibore tehotnych
s preeklampsiou boli statisticky porovnané s vy-
sledkami suboru zdravych tehotnych pomocou
Mannovho-Whitneyho U-testu.

Vysledky: Priemerné stredné hodnoty
jednotlivych GP v subore tehotnych s pre-
eklampsiou boli nasledovné: CD62: 34,7 + 43,8,
CD36: 2914 + 158,3, CD63: 14 + 18,2; v subore
zdravych tehotnych: CD62: 48,1 + 52,2, CD36:
222,6 +6909, CD63: 12,1+ 17,1.

Zaver: Preeklampsia je ochorenie stale
spojené s vysokou materskou a perinatalnou
morbiditou a mortalitou, ktorého etiopato-
genéza je nie celkom objasnena. Prietokovo-
cytometrickym vysetrenim trombocytov
u tehotnych s preeklampsiou v porovnani
s kontrolnym siborom sme dokdzali Statisticky
signifikantny rozdiel v expresii CD36 (p<0,05),
avsak nepotvrdili sme v literatre uvadzanu
zvysenu expresiu P-selektinu a CD63 (p>0,05).
Vlyznam stanovenia markerov aktivacie u Zien
s preeklampsiou je preto sporny.

Prdca bola podporend grantom
VEGA 1/00067/08 a UK 57/2009.

IMUNOADSORPCE V LECBE
MYASTHENIA GRAVIS
M. Blaha', J. Pitha?, V. Blaha?, M. Lanska',
J. Maly', H. Langrova*
'Lékarska fakulta UK, Il. interni klinika,
OKH, Hradec Kralové, CR
21. lékarska fakulta UK, Neurologicka
klinika, Praha, CR
3Lékarska fakulta UK, Klinika geronto-
metabolickd, Hradec Kralové, CR
“Lékarska fakulta UK, O¢ni klinika,
Hradec Kralové, CR

Uvod: Myasthenia gravis je neuromuskularni
choroba, vedouci k svalové slabosti a inavnosti.



V soucasné dobé je vétsina pfipadl zvliddnutel-
na medikamentosni terapif a/nebo thymectomif.
Jinak je U¢innd vyména plazmy, zejména v kri-
zich. V resistentnich pfipadech pfipadd v tvahu
imunoadsorpcnilécba. Predkldddme zkusenost
s dlouhodobou terapif extrakorporaini imuno-
adsorpci imunoglobulind pomoci adsorbert
s protildtkami proti lidskym imunoglobulindim.

Metodika a soubor nemocnych: Lécba
sestava ze dvou krokd: 1) separace plazmy sepa-
ratorem Cobe-Spectra a 2) pasaz plazmy parem
kolon Adsopak, které obsahuji ovsi protilatky
proti lidskym globulindm. V soucasné dobé je
lé¢eno v myasthenické poradné 1. lékarské fa-
kulty UK Praha 1 916 pacientd. 6 z nich nebylo
mozno dlouhodobé stabilizovat pres prove-
denou thymektomii a medikamentosni terapii
(veetné koritkosteroidd, imunosupresiv a imu-
noglobulint), takze byli zafazeni do programu
pravidelné dlouhodobé imunoadsorpéni lécby
(prdmeérné 4,7 + 2,9 let; range 1,1 — 8,0). Kromé
klinického stavu byl sledovan titr protilatek proti
acetylcholinovym receptordm (AChRA).

Vysledky: Klinicky stav pacientl se zlep-
3il a stabilizoval. Analyzovadno bylo 474 vzork(
(232 parovych vzorkd pred a po vykonech) a byl
zjistéen pokles AChRA po vykonech (p = 0,025).
Bylo zjisténo 6,8 % jen klinicky nezdvaznych
ved|ejsich reakci.

Zavér: Extrakorporalni imunoadsorpce je
|[é¢ebnd metoda, kterd mize pfi dlouhodobé
terapii zlepsit stav nemocnych i v pfipadech,
kdy jinak nebylo mozno docilit dlouhodobé
stabilizace. Je Uc¢inna a bezpecna.

Prdce byla podporovdna vyzkumnymi
projekty MSM CR 0021620820,
MZ CR MZ0 00179906.

NEBEZPECI POKLESU
HLADINY STATINU PO LECBE
EXTRAKORPORALNI ELIMINACI
LDL-CHOLESTEROLU
M. Blaha, L. Novakova, V. Blaha,
H. Vi¢kova, D. Solichova, P. Solich,
M. Lanska
Lékarska fakulta UK a Fakultni
nemocnice, Hradec Kralové, CR
Farmaceuticka fakulta UK, Hradec
Kralové, CR

Uvod: Lécba extrakorpordini eliminaci (EE)
cholesterolu je jednou z modernich metod te-
rapeutické hemaferézy, kterd mize podstatné
zlepsit osud nemocnych tézkou formou fami-
lidInf hypercholesterolemie (FH), i kdyZ ji nelze
zvlddnout standardnimi metodami. Jde o na-
ro¢nou lécbu, kterd s sebou pfindsi problémy,

z nichz nékteré dosud nebyly uspokojivé vyre-
seny. Jde napf. o pokles U¢inné hladiny nékte-
rych 1éka. Ucelem prace bylo oveétit, zda po EE
dochdzi k vyznamnému poklesu hladiny statinG
a coje pficinou.

Metoda: Jako metodika pro stanoven( sta-
tinG byla vybrana ndmi vyvinuté vysokoucinna
kapalinova chromatografie (HPLC = high perfor-
mance liquid chromatography).

Soubor nemocnych:

Skupina dlouhodobé lécenych pacientl (3
- 12 let) s tézkou formou FH, 7 muzli a 5 zen ve
véku pramérné 47 + 17 let byla |é¢ena pravi-
delné LDl-aferézou (imunoadsorpci s ov¢imi
protildtkami) nebo hemorheoferézou (kaska-
dovou filtraci).

Vysledky: Bylo vysetieno celkem 170 vzork
krve (85 parovych vysetfeni — pfed a po vyko-
nech). Po EE klesla hladina statind a jejich me-
tabolitl (po LDL-aferéze z 8.83 na 3.45 nmol/I,
po hemorheoferéze z 16.69 na 9.92 nmol/l). Pi
poklesu hrél Ulohu ¢asovy interval mezi zacat-
kem a koncem procedur a typ procedury, ale byl
zjistén i specificky zachyt statinG ve filtrech a ad-
sorberech (po LDL-aferéze 0.32 nmol/I v promy-
vaci tekuting, po hemorheoferéze 13.38 nmol/I
ve filtrech). Témto ztratadm Ize zabrénit prodlou-
Zenim intervalu mezi dévkou statind a procedu-
rou (vice neZlije t/2,t.j. asi 15 hodin).

Zavér: Metoda méfenf hladiny statinC a je-
jich metabolitd se ukdzala byt rychla, sensitivni,
selektivni a proto vhodnd k méfenf jejich kon-
centrace béhem EE. Pokles statind Ize omezit
zmé nou farmakoterapeutickoho rezimu podle
uvedeného doporucent.

Podporovdno grantem IGA MZ CR NS/9738-4,

MSM CR 0021620820, MZ CR MZO 00179906.

STAROSTLIVOST O PACIENTA PO
ORTOTOPICKEJ TRANSPLANTACII
PECENE S TROMBOTICKOU
A NASLEDNE KRVACAVOU
KOMPLIKACIOU V POOPERACNOM
OBDOBI - KAZUISTIKA PACIENTA
E. Cellarovd', A. Wild', J. Valky?, P. Kothaj?,
F. Hampl?, J. Janek?, S. Okapec*
"Hematologické oddelenie FNsP FDR,
Banska Bystrica, SR
20ddelenie anestézie a intenzivnej
mediciny FNsP FDR, Banska Bystrica, SR
3Chirurgicka klinika FNsP FDR, Banska
Bystrica, SR
4Radiologické oddelenie FNsP FDR,
Banska Bystrica, SR

Ortotopickd transplantacia pecene (OLTX)
predstavuje v sucasnosti jedint kurativnu lie¢bu

Abstrakty

pre pacientov so zlyhanim pecene. Ide o vykon,
ktory vyzaduje interdisciplindrnu spolupracu
viacerych medicinskych odborov. Pri nekom-
plikovanom priebehu vedie ku rychlej ndprave
komplexnej poruchy hemostazy sprevadzajlcej
ochorenia pecene.

Transplantécia pecene byva v doésledku
komplexnej poruchy hemostazy spajana s nad-
mernymi peropera¢nymi krvnymi stratami.V po-
opera¢nom obdobi pretrvava zvysené riziko
krvacania, pacient méze byt sicasne ohrozeny
vznikom trombotickej prihody, hlavne v mieste
cievnych anastomoz.

V kazuistie prezentujeme 46-ro¢ného pa-
cienta s termindlnym ochorenim pecene, ktory
podstupil OLTx. V pooperc¢anom obdobi do-
chddza ku vzniku trombdzy vena portae (VP).
V liecbe trombdzy nizkomolekularny heparfin
(LMWH), neskor perkutdnna transhepatéalna
angioplastika s odstranenim trombu a embo-
lizadciou portokavalnych skratov. Niekolko dnf
po vykone progredujice intraparenchymové
krvéacanie do pecenového graftu s hrozbou rup-
tdry pecene. CT angiografia neodhalila zdroj
krvacania, predpokladdme ruptudru v paren-
chyme v mieste vpichu po predchddzajucej
transhepatélnej angioplastike, navodenu zvy-
senim intraabdominélneho tlaku pri vomite.
Krvdcanie potencované terapeutickou davkou
LMWH. Po vycerpani konzervativnej liecby a pri
nemoznosti vykonat chirurgické oSetrenie po-
ddvame po interdisciplindrnom konziliu (chirurg,
hematoldg, intenzivista, hepatolog) rFVila ako
Step zachranujuci vykon. Jednotlivé davka rFVila
90ug/kg, spolu podané 2 davky, po ktorych
dochddza ku zastave krvécania, normalizacii
pecenovych funkcif a postupnej resorbcii hema-
tému. Po podani rFVlla nedoslo ku trombotickej
komplikacii.

Zaver: Incidencia trombdzy VP po OLTx je
nizka (1 = 3 %), predstavuje viak bezprostred-
ne po OLTx véznu komplikdciu s mozZnostou
ischémie a naslednej straty peceriového Ste-
pu. V stvislosti s OLTx vznika obycajne ako na-
sledok anatomickych a reologickych zmien po
operac¢nom vykone. Krvécanie do parenchy-
mového organu po predchadzajicej biopsii
ma incidenciu 0,6 — 23 %. Moznost krvacania
sa zvysuje v urcitych rizikovych skupinach.
Uvedenu krvécavu komplikaciu sme podob-
ne ako predchddzajiucu trombdzu hodnotili
ako Step/zivot ohrozujlcu. Prezentovanou
kazuistikou sme chceli poukdzat na moznosti
a zdroven Uskalia liecby pacienta so zdvaznou
trombotickou a nésledne krvacavou kompli-
kdciou.
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ZLYHANIE ANTIKOAGULACNEJ
LIECBY - POPIS DVOCH PRIPADOV
M. Dobrotovd', E. Halakova?, J. lvankova'
'Klinika hematoldgie a transfuziologie
JLF UK a MFN, Narodné centrum
hemostéazy a trombdzy, Martin, SR
2Klinika deti a dorastu JLF UK a MFN,
Martin, SR

Lie¢ba Zilového tromboembolizmu antikoa-
gulanciami sa riadi Standardnymi pravidlami. Su
véak situacie, kedy laboratérne potvrdena Ucinna
davka antikoagulancif nema ocakavany klinicky
efekt a trombdza progreduje alebo recidivuje.

Autori ilustruju ,zlyhanie” antikoagulancif
na priklade dvoch pacientov s opakovanou
manifestaciou zilového tromboembolizmu.
U obidvoch bola diagnostikovana kombinova-
nd hyperkoagula¢na porucha: v prvom pripa-
de hyperhomocysteinémia stredného stupna
a syndrom lepivych dosticiek typ I, v druhom
pripade deficit antitrombinu a syndrom lepi-
vych dosticiek typ Il. Kombinovana dlhodoba
antitromboticka prevencia (antikoagulancia +
antitrombocytové pripravky) zabranila recidive
trombdzy.

ANTIFOSFOLIPIDOVY SYNDROM
AKO PRICINA RECIDIVUJUCICH
TROMBOEMBOLICKYCH PRIHOD
U MLADEJ ZENY
M. Fuchsbergerovd', E. Milatovd',
Z.Podobova?, A. Remkova'
'], internd klinika FZSS SZU, Bratislava, SR
2Nemocnica Sv. Michala, Bratislava, SR
Antifosfolipidovy syndrom (APS) je nezépa-
lové autoimunitné ochorenie, charakterizované
trombodzami alebo poruchami tehotenstva spo-
sobenymi autoprotildtkami proti komplexom
fosfolipidy-bielkoviny. Je naj¢astejsou pric¢inou
ziskaného trombofilného stavu. V tejto kazu-
istike referujeme pripad 22-ro¢nej pacientky
s pozitivnou rodinnou anamnézou tromboem-
bolickej choroby, u ktorej sa v priebehu troch
mesiacov dvakrét vyskytla hibkova trombdza il
dolnych koncatin so suspektnou embolizaciou
do plic a naslednym rozvojom pravostrannej
exudativnej pleuropneumaonie. k recidive doslo
dokonca pocas lie¢by heparfnom s nizkou mo-
lekulovou hmotnostou (LMWH). Laboratérne
sa u pacientky opakovane zistila vysokd kon-
centracia lupusového inhibitora, ako aj poziti-
vita antikardiolipinovych a neskor aj anti-32-
glykoproteinovych protilatok. Genetické a dalSie
vysetrenia nepotvrdili vrodeny trombofilny stav.
Pacientka pocas antikoagulacnej lie¢by LMWH
otehotnela, preto nebol mozny prechod na

peroralnu antikoagulanu lie¢bu warfarinom.
Gravidita v3ak skoncila spontdnnym abortom
v 12. tyzdni tehotenstva. Vzhladom na poziti-
vitu ANA a anti-DNP protildtok sme patrali po
klinickych prejavoch typickych pre systémovy
lupus erythematosus (SLE), pripadne iné systé-
mové ochorenie. Z reumatologického hladiska
klinicky obraz pacientky nespiha diagnostické
kritérid SLE, avsak vyvoj tohto ochorenia nie je
vyliceny. Stav hodnotime zatial ako primarny
APS. Pacientka zostava v sledovani a liecbe he-
matoldga a reumatoldga.

KLINICKY AUDIT K HODNOCENI
EFEKTIVITY HEMOTERAPIE

D. Galuszkovad', J. Galuszka?, B. Sklaf?,
T.Rous?

'Transfuzni oddéleni FN, Olomouc, CR,
2| interni klinika FN, Olomouc, CR,
3STAPRO, Ceska republika

Uvod: Transfuzni lékafstvi ma tésnou
vazbu na fadu klinickych medicinskych obord.
Bezpecnost hemoterapie zavisi na fadé faktord,
jez musi byt spInény jak na strané vyrobce trans-
fuznich pfipravkd, tak i na strané lékafd, ktefi tyto
pripravky indikuji a aplikujf k lé¢bé nemocnych.
Vzhledem k tomu, ze v Ceské republice nejsou
platnd jednotné celostatni doporuceni k hemo-
terapii, ma Fakultni nemocnice Olomouc (FNOL)
vytvorené viastni doporuceni. Pro kontrolu do-
drZovanitohoto standardu a s cilem zvyseni bez-
pecnosti hemoterapie byla provedena analyza
hemoterapie za prvni pololeti roku 2008.

Cil: Rozbor hemoterapie za prvnich sest
mésicl roku v jednotlivych klinickych oborech
FNOL. Zaroven byla provedena kontrola vykazo-
vani hemoterapie do zdravotnich pojistoven.

Metodika: Jednd se o klinicky audit na
zakladé spojeni dat uvedenych v informacnim
systému transfuzniho oddéleni (TO) — vydej
transfuznich pfipravkd (TP) na konkrétniho pa-
cienta, laboratornich vysledkd v nemocni¢nim
informacnim systému (NIS) v den aplikace trans-
fuzniho pfipravkd a dat vykazanych pojistovné.
Jako neindikované podani je hodnocena aplika-
ce bez opory v laboratornich vysetrenich (krevni
obraz, INR, APTT); u erytrocytarnich pfipravkd
aplikace pfi hladiné hemoglobinu (Hb) nad 130
g/l, aplikace plazmy pfi normalnich hodnotach
INR a APTT. V této ¢asti auditu neni hodnocen
klinicky stav pacienta.

Zavér: Auditem prokazujeme, ze 7 % apli-
kovanych transfuznich pffpravkd neni vykédzédno
na pojistovnu. Déle, Ze 208 pacientl t. j. 3,8 %
meélo v den aplikace hodnotu Hb nad 130 g/I.
Tato skupina nenf indikovéana k aplikaci erytro-
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cytéarnich transfuznich pfipravkd. Zjistujeme, Ze
v den aplikace trombocytarnich koncentratl
2,3 % pacientd nemajf aktudlni vysledek hladiny
trombocytu. Zjistujme, ze skoro u 50 % pacientd
je indikace k aplikaci plazmy sporna. Takto ziska-
né vysledky je nutné konzultovat s jednotlivymi
klinickymi pracovisti. Provedeny audit napomuze
k eliminaci nespravneé indikovanych transfuznich
ptipravkd a tim ke snizeni poctu nepfiznivych
reakci po jejich aplikaci. Nepfimo dojde taktéz
ke zlepseni ekonomickych parametr( pracovisté
a ke kontrole spravnosti vykazovani transfuznich
pripravkd zdravotnim pojistovnam.

REKOMBINANTNY FAKTOR

Vila V LIECBE KRVACANIA

V NESCHVALENYCH INDIKACIACH -
NASE SKUSENOSTI

P. Holly, M. Dobrotova, P. Kubisz

Klinika hematoldgie a transfuziolégie
JLF UK a MFN, Martin, SR

Rekombinantny aktivovany faktor Vila (rF-
Vlla; NovoSeven, NovoNordisk, Dansko) je okrem
nia pri vrodenej a ziskanej hemofilli A, hemofilii
B, deficite FVII a Glanzmannovej trombasténii)
vyuzivany v rasticej miere pri terapii krvaca-
nia u inych patologickych stavoch vedtcich
k zdvaznému, zivot ohrozujucemu krvacaniu
(tzv. off-label pouzitie). Odhaduije sa, Ze off-label
pouZitie predstavuje az do 90 % vsetkych podanf
rFVlla [1]. rFVlla sa ukazuje byt G¢innym hemo-
statickym faktorom v roznych klinickych situaci-
4ch. Bezpecnostny profil rFVla sa javi ako dobry,
aj ked viaceré préace poukazuju na relativne vyssi
vyskyt trombotickych komplikacif [2, 3].

V préci je retrospektivne zhodnotené off-label
pouzitie rFVlla v lie¢be zdvazného krvécania, a to
v réznych klinickych situdcidch vratane chirurgic-
kého krvacania a krvacania pri traume v Martinskej
fakultnej nemocnici v obdobi poslednych 5 rokov
(od januara 2005 do janudra 2010). Analyza bola
zamerana prednostne na hemostatickd Ucinnost
a bezpecnost rFVlla.

Literatara:
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HEMATOLOGICKE KOMPLIKACIE
U PACIENTOV PO TRANSPLANTACII
OBLICKY - VYZNAM SPOLUPRACE
S HEMOSTAZEOLOGOM
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T. Baltesovd', L. Bena', M. Hulikova?,

J. Radondk’

"Transplanta¢né pracovisko pri .
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V préci prezentujeme kazuistiky dvoch pacien-
tov s hemoragickymi komplikaciami vo véasnom
potransplantacnom obdobi.

Prvou pacientkou je 34-ro¢na zena s chro-
nickou glomerulonefritidou bez anamnestic-
kych Udajov o prejavoch zvyseného krvacania
s normalnymi hodnotami zékladnych hemoko-
agula¢nych parametrov pred operaciou. Druhy
den po transplantacii oblicky od mftveho darcu
doslo ku zakrvacaniu do retroperitonea na strane
transplantovanej oblicky s Utlakom v. femoralis
a jej naslednou trombotizéciou. Stav pacientky
vyzadoval operacnu reviziu s evakudciou 400 m!
koagul, ale jednoznacny zdroj krvécania nebol
identifikovany. Napriek hemostyptickej liecbe
a opakovanym krvnym prevodom nasledujuci
der\ znovu doslo k masivnemu krvécaniu s pri-
znakmi hemoragického Soku a rozvojom DIC. Ani
pri opakovanej operacnej revizii sa zdroj krvaca-
nia nenasiel. Vzhladom na rozsah krvacania bola
indikovana Mikuliczova tampondada operacnej
rany. Hemokoagula¢nd porucha, ktord bola naj-
pravdepodobnejsou pric¢inou komplikacii, bola
hemostazeolégom definovand ako ziskand forma
hemofilie v désledku prechodnej pritomnosti
protildtok proti faktoru IX. Po zvlddnuti akutnych
komplikdcii sa rozvinula funkcia Stepu, ktora sa
stabilizovala na suboptimélnej trovni.

V druhom pripade islo o 41-ro¢ného muza
s chronickou tubulointersticidlnou nefritidou
s krvacanim do retroperitonea po sekundarnej
transplantdcii oblicky. Pacient mal anamnézu
krvdcania po primarnej transplantacii oblicky od
Zijuceho nepribuzného darcu, ktoré sprevadza-
lo akutnu humorélnu rejekciu. Nastup funkcie
Stepu bol v oboch pripadoch primarny, treti po-
operacny den sa zacali prejavovat znamky akut-
nej rejekcie, ktord sa napriek adekvétnej lie¢be
nepodarilo zvlddnut. Piaty den po transplantacii
doslo k masivnemu krvécaniu z oblasti operacnej
rany ¢o indikovalo urgentnt operacnu reviziu.
Vzhladom na makroskopické znamky akutnej
rejekcie bola vykonana graftektémia s reviziou
opera¢ného pola, pri ktorej sa nepodarilo identi-
fikovat jednoznacny zdroj krvacania. Pooperacne

pretrvavalo zvysené krvacanie z operacnej rany,
ktoré si napriek intenzfvnej konzervativnej liec-
be po 14. hodindch vynutilo druht opera¢nu
reviziu. Peroperacne bolo evakuovanych 300 ml
Cerstvej krvi a koaguld. Jednoznacny zdroj krva-
cania sa nepodarilo identifikovat, ale masivne di-
fuzne krvacanie z retroperitonea bolo indikaciou
na zavedenie Mikuliczovej tamponddy. Napriek
vietkym opatreniam a intenzivnej konzervativ-
nej lie¢be v nasledujucich dvoch dhoch pretr-
vavalo zavazné krvacanie z operacnej rany pri
rozvinutej koagulopatii, ktoré sa po konzultacii
s hemostazeolégom podarilo zvlddnut podanim
rekombinantného faktora Vlla.

Pacienti po transplantécii oblicky st multi-
disciplindrnym problémom, ktory si vyzaduje
Uzku spolupracu $pecialistov. Charakteristické
sU poruchy hemostazy v perioperacnom ob-
dobf sprevadzané klinickymi prejavmi zvyse-
ného krvacania z operacnej rany alebo naopak
trombdézou. Spolupraca s hemostazeoldbgom
v perioperatnom obdobi mdéze viest k Uspesnej
prevencii tychto zavaznych komplikacif a konzer-
vativnej lieCbe, ktord moéze zabranit néslednym
neziaducim operacnym revizidm, iatrogenizacii
pacientov a zvysovaniu nevyhnutnych nakladov
za zdravotnu starostlivost.

SPONGIOPLASTIKA KOSTNEHO
DEFEKTU A REGENERACIA
POSKODENEHO TKANIVA
CHRUPAVKY KOLENNEHO KLBU
AUTOLOGNYMI MEZENCHYMALNYMI
PROGENITOROVYMI BUNKAMI

U PACIENTA S HEMOFILIOU A

M. Hulikova, P. Cibur, J. Rosocha,

J. Kubasovsky, I. Mitré

Centrum hemostéazy a trombdzy, Kosice
Klinika Grazovej chirurgie LF UPJS, FN L.
Pasteura, Kosice

Zdruzena tkanivova banka, LF UPJS, FN
L. Pasteura, Kosice

Standardné postupy pre zabezpecenie he-
mostazy substitlciou koagulacnych faktorov
U pacientov s hemofiliou st dobre definované
a dnes uz vseobecne zname.

Nedostato¢na substitu¢na liecba (nizka
davka, nespravne stanoveny davkovacf interval
adlzka podavania) moze spdsobit véZzne poope-
racné krvécanie a krvacanie pocas rehabilitacie
a rekonvalescencie, ktoré skomplikuje a zmarf
vysledok Uspesne vykonanej operécie.

V praci prezentujeme priebeh a vysledky
Styroch ortopedickych operacii u pacienta
s hemofiliou A, cystou v proximalnej meta-e-
pifyze tibie pravej dolnej koncatiny. Operacie,

Abstrakty

rehabilitacia a rekonvalescencia boli pod clonou
substitucnej liecby.

Prva operéacia zahfna artroskopiu pravého
kolenného kibu, synovektémiu, koblaciu. Po¢as
operacie bol tieZ vykonany odber kostnej drene
za Ucelom kultivacie autolégnych mezenchy-
movych progenitorovych buniek, ktoré budu
pouzité na pldnovanu spongioplastiku kostného
defektu metafyzarnej cysty proximalnej tibie.
Perioperacne hemostéza bola kontrolovana
substitdciou koagula¢nych faktorov. 17. der po
operacii stav sa komplikuje, dochadza ku krva-
caniu, rozvoju hemartrozu pre nedostato¢nu
substitu¢nu davku koagula¢ného faktora a pred-
¢asné ukoncenie hematologickej liecby

Pocas druhej operdacie bola vykonand spon-
gioplastika kostného defektu, transplantacia
autolognych mezenchymalnych progenitoro-
vych buniek s naviazanim na kostnu spongiozu.
Resurfacia kibového povrchu. Opét vykonany
odber kostnej drene na pldnované osetrenie
kibnych defektov. Optimalna substitu¢nd lie¢ba
predchadza krvacavym komplikacidm.

Tretia operacia zahfia artroskopiu lavého
kolenného kibu, synovektémiu, koblaciu, odber
kostnej drene, redres kolenného kibu pre flekénu
kontrakturu. Pri optimalnej substitu¢nej liecbe
bol perioperacny priebeh bez krvacavych kom-
plikécii.resurfacia klbného povrchu.

Stvrté operécia - reoperécia pre pretrvavajicu
redukovanu hybnost v favok kolennom kibe, po-
kus o zlepsenie hybnosti a odstranenie osteofytov
pre kostny impingement syndrom, vykonané
debridement, sekunddrna synovektomia v late-
rélnom recese kibu, redres kolenného kibu, odber
kostnej drene. Peroperacne zisteny nalez novovy-
tvoreného vazivovo-chrupkového tkaniva.

Uvedené lie¢ebné postupy hemofilickej ar-
tropatie a kostnej cysty s optimalnou substittciou
koagulacnych faktorov boli u pacienta opodstat-
nené.Vyznamne sa zlepsila kvalita jeho Zivota, je
bez recidivy krvacania, bez substitlcie koagulac-
nych faktorov, neuziva analgetikd. Menezment
hemofilie v sii¢asnosti by mal pozitivne ovplyvnit
nie len prezivanie pacientov, ale aj ich klinické
symptomy, perioperacny priebeh, ortopedic-
ké vysledky a celkovu kvalitu Zivota pacientov
s hemofiliou. meneZzmentm ktory prezentujeme
bol motivovany vekom pacienta. Navrhovana
indikécia na implantaciu reviznej totélnej protézy
pravého kolena a totéInej protézy lavého kolena
v tomto veku (31 rokov) ako aj vysoké riziko in-
fekénych komplikacii v tejto populacii pacientov
boli motivaciou pre vykonanie zédchovného typu
operacie s pokusom regenerovat poskodené
tkanivo chrupavky kolennych kibov.
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STICKY PLATELET SYNDROME

A POLYMORFIZMY GENU GPVI
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Uvod: Sticky platelet syndrome (SPS) je
autozomalne dominantny defekt trombocy-
tov veduci k arteridlnej a vendznej trombdze.
SPS je charakterizovany hyperagregabilitou
trombocytov po nizkych koncentracidch ADP
a Epinefrinu. Presna etioldgia tohto defektu
nie je celkom objasnend, predpoklada sa, ze
na hyperagregabilite trombocytov sa mozu
podielat polymorfizmy membranovych gly-
koproteinov ale aj iné mechanizmy. Klinicky sa
SPS najcastejsie manifestuje ako cerebrovasku-
larna trombdza, retindlna trombdza, akdtna ko-
ronarna tromboza, hlboka vendzna trombdza
a opakovana strata plodu.

Cielom nasej prace je zistit, ¢i existuje
vztah medzi hyperagregabilitou trombocy-
tov a polymorfizmami trombocytového génu
GPVI, ktory hra dolezitu ulohu v kolagénom
aktivovanej agregécii trombocytov a patrf
mu vyznamné miesto v komplexe procesov
aktivacie, agregacie, degranulacie a prokoa-
gulac¢nej aktivity.

Vykonali sme haplotypovu analyzu celé-
ho génu GPVI. Vytypovali sme 6 polymorfnych
miest: rs1654410, rs1671153, 151654419, rs1613662,
1512610286, rs1654431.

Material a metéda: Na pritomnost SPS
sme vysetrili 861 pacientov, ktori prekonali
tromboembolizmus. Agregdciu trombocy-
tov sme stanovili metdédou podla Borna na
agregometri PAKS-4 (Helena Laboratories)
v plazme bohatej na trombocyty po induk-
cii ADP (2,34 uM, 1,17 uM, 0,58 uM) a EPI
(11 uM, 1,1 uM, 0,55 uM), (ADP, EPI, Helena
Laboratories). Hodnotili sme zmeny v transmi-
sii svetla (agregaciu (%) a slope). Polymorfizmy
génu GP VI sme stanovili polymerdzovou re-
tazovou reakciou .

Vysledky: SPS sme diagnostikovali u 201/861
pacientov (23,3 %), u 72 muzov a 129 Zien s prie-
mernym vekom 41,6 rokov. Polymorfizmy génu
GP VI sme stanovili vo vybranej skupine pa-
cientov, ktori prekonali cerebralnu trombozu
a ktorym sme diagnostikovali SPS. Analyzou
distribucie haplotypov medzi pacientmi a kon-
trolnou skupinou sme zistili $tatisticky vyznamné
rozdiely v distribucii haplotypov.
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Uvod: Fibrinogen je glykoprotein krevni
plasmy, ktery je sestaven ze tff pard rdznych
polypeptidovych fetézcl. Hraje klicovou ulohu
v krevni koagulaci a Ucastni se mnoha dalsich
fyziologickych procest. Pfeména fibrinogenu na
fibrinovou sit je nékolikastupriovy proces, ktery
zac¢ing odstépenim N-koncovych fibrinopeptidd
A a B, které je katalyzovéno serinovou prote-
asou trombinem. Vrozend dysfibrinogenemie
je vzacna choroba, kde vrozena abnormalita
ve strukture fibrinogenu zpdsobi zménu jeho
funkénich vlastnosti. Ukolem této studie bylo
charakterizovat pficinu abnormalnich vysledkd
koagula¢nich testd u dvou nepfiibuznych rodin
z Ostravy.

Metody: Polymerace fibrinu a fibrinolyza
byly studovény turbidimetrickou metodou pfi
350 nm. Kinetika odstépovani fibrinopeptidd
byla sledovéna pomoci RP-HPLC metody podle
to Suttnara et al. [1]. Proteomické studie byly
provedeny pomoci SDS-PAGE a hmotnostnf
spektrometrii [2]. Genové analyza byla prove-
dena dideoxysekvenacni metodou. Skenovaci
elektronova mikroskopie (SEM) byla provedena
ve vzorku plasmy pacientd pomoci VEGA Plus
TS 5135 elektronového mikroskopu [3].

Vysledky: Fibrinogen Ostrava I: pacienti
— osmilety chlapec a jeho dvoulety bratr méli
prodlouzeny trombinovy ¢as, nizkou hladinu
funkeniho fibrinogenu, abnormélni polymeraci
fibrinu a odstépovani fibrinopeptidd ukazalo
vetsi mnozstvi odstépeného fibrinopeptidu B.
U pacienta i jeho bratra byla nalezena hetero-
zygotni bodova mutace v exonu 2 FGA genu
zpUsobujici zzménu Aalfa 16 Arg/Cys. SEM od-
halila uzsi vldkna.

Fibrinogen Ostrava ll: pacient — dvoulety chla-
pec a jeho pfibuzni méli prodlouzeny trombinovy
¢as a nizkou hladinu fibrinogenu dle Clausse.
Polymerace fibrinu byla porusena a kinetika od-
Stépovani fp ukazala veétsi mnozstvi odstépeného
fpB. U pacienta a jeho pfibuznych byla odhalena
heterozygotni mutace v exonu 2 FGA genu zpU-
sobujici substituci Aalfa 16 Arg/His.

Zavér: Nalezené mutace u obou nepfiibuz-
nych rodin postihuji misto hydrolytického od-
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Stépovani fpA, ¢imz ovliviujf odstépovani fp a na-
slednou polymeraci fibrinovych monomerdi.

Podeékovdni: Tato prdce byla podporena

grantem IGA Ministerstva Zdravotnictvi CR

Cislo NS 9636-3/2008, grantem Ministerstva

Zdravotnictvi CR &fslo 2373601 a grantem

Grantové Agentury AV CR &islo KAN200670701

a grantem od firmy Baxter.

VPLYV DIABETICKEJ LIECBY

NA ENDOTELOVU DYSFUNKCIU

U PACIENTOVSDM 2. TYPU
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Uvod: Diabetickd endotelopatia sa pre-
javuje komplexnou poruchou funkcie endo-
telu, ktord sa neskor podiela na vzniku zévaz-
nych mikro- a makrovaskuldrnych komplikécif.
Charakteristicky je postihnuta protitromboticka
funkcia endotelu. Dobra kompenzacia diabetu
moZe v€asne tymto zmendm zabranit, pripadne
spomalit ich progresiu.

Metody: U pacientov s diabetes mellitus
2.typu bez makrovaskuldrnych komplikacii sme
skumali vplyv lie¢by diabetu na hladiny endote-
lovych markerov, konkrétne sérového cievneho
endotelového rastového faktora (VEGF), von
Willebrandovho faktora (vWF) a solubilného
trombomodulinu (TM). Do studie bolo zara-
denych 84 pacientov bez klinickych zndmok
makrovaskuldrneho postihnutia. Na zaklade typu
lie¢by diabetu boli pacienti rozdeleni do skupin:
na diabetickej diéte (n = 25), na inzuline (n = 20)
a na peroralnych antidiabetikdch (PAD) (n = 32).
Do kontrolnej skupiny bolo zaradenych 42 dar-
cov krvi. Sérové hladiny VEGF a plazmatické
hladiny vVWF a TM sa u vietkych ucastnikov $tu-
die merali pomocou enzymovej imunoanalyzy
(ELISA). U kazdého pacienta sa zarover hodnotil
stav metabolickej kompenzacie diabetu.

Vysledky: U diabetikov sme pri porovnani
s kontrolnou skupinou zistili signifikantne zvy-
$ené hladiny VEGF a TM. U vWF sme pozorovali
trend k Statistickej vyznamnosti. Medzi skupinami
diabetikov pri delenf podla lie¢by sme v uvede-
nych parametroch medzi skupinami nepozoro-
vali Ziadne rozdiely. Pacienti na diabetickej diéte
mali vyssie hladiny VEGF v porovnani s kontrol-
nou skupinou (p < 0,05). Hladiny TM boli zvysené
vo Véetkych troch skupindch v porovnani s kon-
trolnym suborom. Hladiny vVWF sa od kontrol-
ného suboru signifikantne nelf3ili. Hladiny VEGF



inverzne korelovali s hladinou glykémie nala¢no
a HbATc. Hladiny glykémie nala¢no pozitivne
korelovali HbATc, triacylglycerolmi a inverzne so
sérovym kreatininom a kyselinou mocovou.
Zaver: Liecba diabetu méze zmiernit endo-
telovu dysfunkciu stanovovant pomocou VEGF.
Metabolické a rendlne parametre vo vcasnych
stadidch diabetu vzajomne negativne koreluju,
¢o méze byt spdsobené zapojenim rozlicnych
kompenzacnych mechanizmov.

IDIOPATICKA TROMBOCYTOPENI-
CKA PURPURA U GERIATRICKEHO
PACIENTA S MNOHOPOCETNYMI
KRVACAVYMI PREJAVMI
P. Kruzliak, A. Falat
Interné oddelenie NsP Topolc¢any, n. o.,
Topol¢any, SR

Primdrna trombocytopenicka purpura (ITP) je
autoimunitné ochorenie charakterizované izolova-
nou trombocytopeniou s poklesom poctu trom-
bocytov v perifernej krvi pod 100 x 109/I pfi ab-
sencii inych pricin alebo ochoreni spbsobujucich
trombocytopéniu trombocytopenii. Diagnéza
primarnej TP je stale stanovend per exclusionem.
Hlavnym klinickym problémom primdrnej ITP je
zvysené riziko krvécivych komplikacii. Autori pre-
zentuju klinicky pripad polymorbidneho geriatric-
kého pacienta s polyvalentnou liekovou alergiou,
s mnohopocetnymi hemoragickymi prejavmi,
u ktorého bola diagnostikovana ITP.

ZMENY PROTEOMU AKTIVOVANYCH
KREVNICH DESTICEK
P. Majek, Z. Reicheltova, J. Stikarova,
A. Sobotkova, J. Suttnar, J. E. Dyr
Ustav hematologie a krevni transfuze,
Praha, CR

Klicovym procesem pro spravnou funkci
krevnich desticek, které hraji nepostradatel-
nou roli v hemostaze, je jejich aktivace, kterad je
provazena zménami destickového proteomu.
Znalost téchto prirozené probihajicich zmén
usnadriuje pochopit vnitini pochody, které ak-
tivaci desticek provazeji a lokalizovat je v ramci
vnitfniho usporadani desticek. Tyto fyziologicky
probihajici zmény proteomu krevnich desti¢ek
také mohou pfispét k pochopeni patologickych
stavy, k ndvrhu novych diagnostickych metod
a lé¢bé takovych stavl. Cilem této prace bylo
pomoci elektroforetickych technik nalézt zmény
proteomu krevnich desticek po jejich aktivaci
tremi rdznymi agonisty — kyselinou arachido-
novou, kolagenem a trombinem.

Krevni desticky zdravych darcl byly izolovany
diferencidini centrifugaci a poté aktivovéany. Pro

aktivaci desticek jsme zvolili tfi agonisty — kys. ara-
chidonovou, kolagen a trombin. Aktivace desticek
byla sledovéna agregometricky. Proteiny desticek
byly separovény pomoci dvojrozmeérné elektrofo-
resy s isoelektrickou fokusacf (pH 4 - 7) v prvnim
sméru a SDS-PAGE (gradientovy gel 5 - 15 %)
vdruhém. Gely byly barveny koloidni Coomassie.
Po vizualizaci protein byly gely pfevedeny do
elektronické podoby, rozdéleny do ¢tyr vzajemné
porovnavanych skupin (neaktiv. desticky a tremi
agonisty aktiv. desticky) a zpracovany pomoci soft-
waru Progenesis SameSpots (Nonlinear Dynamics,
USA). Proteiny signifikantné vyznamnych spotl
byly stépeny trypsinem. Pomoci nanoLGMS/MS
byly peptidy separovany na reverznifazi (Ultimate
3000, Dionex, USA) a nasledné identifikovany
hmotnostni spektrometrii na principu nanokSI-
TRAP (HCT Ultra, Bruker Daltonics, USA).

Celkem bylo pfipraveno 40 geld, jeden gel
ze skupiny desticek aktivovanych kolagenem byl
vyrazen. Nalezli jsme 190 spot(, které se signifi-
kantné lisily (p < 0,05, ANOVA) alespori ve dvou
skupinach. Proteiny ve 180 spotech byly Uspésné
identifikovany a odpovidaly 144 rliznym protei-
nlm. Mezi nimi bylo pét novych, dosud v lidskych
krevnich destickdch nenalezenych proteind.

Podeékovdni: Tato prdce byla podporena
granty AVCR KAN200670701, VZ UHKT MZ
02373601 a MZ NS10633-3/2009.

TROMBOFILNI RIZIKO PRI
ZVYSENYCH HLADINACH
ZANETLIVYCH MARKERU

|. Malikova, J. Kuncifova, M. Husakova,
L. Landov4, A. Valeckova, R. Brzezkova
UKBLD Centralni hematologické
laboratofe a Trombotické centrum VFN,
Praha ,CR

Trombofilii, kterd je sekundarnim projevem
zanétlivé reakce akutni faze, ndm pomdaze od-
halit laboratornf sledovani koagulace spolu se
sledovanim hladin proteint akutni faze.

Cilem nasi studie bylo ukdzat na zvysené
trombofilnf riziko pfi vy3si generaci trombinu
souvisejici s vyssimi hodnotami fibrinogenu,
nizkymi hodnotami aPTT a vysokymi hladinami
faktoru VII, VIll a CRP.

Abstrakty

Do studie bylo zafazeno 40 koagula¢nich
stanoven( a zdrover zméfena i hladina faktoru
VI, VI, CRP a TGT s reagencii RC low.

Metodika: Fibrinogen byl stanoven pomoci mo-
difikované Claussovy metody, reagencie Fibrinogen
TC, Technoclone, aPTT byl stanoven pomocf kitu
Pathromtin SL, Siemens, faktor VIl koagulacni me-
todou s faktor VIl deficitni plasmou, Grifols, opticky
analyzator BCS XP, Dade Behring, SRN, aktivita faktoru
VIl koagula¢ni metodou pii pouziti faktor VIl deficit-
ni plasmy, IL, opticky koagulometr ACL TOP, IL, Italie,
trombin generacni ¢as pomoci kitu Technotrombin
TGA for Ceveron, Reagent Technoclone, koagulo-
metr s fluorimetrickym modulem Ceveron Alpha,
Rakousko, CRP nefelometricky, kit HsCRP Siemens,
SRN, nefelometr BN II, Dade Behring, SRN.

Spravnost koagulacnich stanovent, faktoru
VIII, VII, CRP byla ovéfena mezinarodn{ kontrolou
kvality INSTAND, SRN, platnost certifikatu je pe-
riodicky aktualizovdna po 6 mésicich.

Zavér: Byla prokdzana souvislost mezi zvy-
Senymi hodnotami proteinC akutni faze a vyssi
generaci trombinu. Mezi snizenymi hodnotami
aPTT a vysokymi hladinami faktoru VIl byla také
prokazéna vysoka korelace. Viysledky méfeni trom-
bin generacniho ¢asu ukazujf na vysoké trombofil-
ni riziko u sledované skupiny pacientd. Generace
trombinu je v téchto pfipadech zvysena vice nez
dvojnésobné proti normalnim hodnotam.

Studie byla podpofena MZO VFN2005.

MASIVNE KRVACANIE DO OBLICKY
AKO KOMPLIKACIA PERORALNEJ
ANTIKOAGULACNEJ LIECBY PRI
BEHCETOVEJ CHOROBE
E. Milatovd, M. Fuchsbergerova,
A. Remkova
. interna klinika FZSS, Slovenska
zdravotnicka univerzita v Bratislave, SR
Behcetova choroba je systémové zapalové
ochorenie, s predispoziciou pacienta na arte-
ridlne a vendzne trombdzy. Opisujeme pripad
41-ro¢ného pacienta, ktory trpel niekolko ro-
kov na recidivujice horucky, atralgie, epizddy
vysevu koznych vyrazok a recidivujuice bilate-
ralne hlboké vendzne ileofemordine trombdzy,
ktoré sa rozsirili az do v.cava inferior napriek

Vysledky studie:
Fbg F VIl FVil CRP aPTT tlag ::;:I: AUC
(g/l) (%) (%) (g/l) (s) (s) *  (ETP)
(g/l)
N méreni 40 40 40 40 40 38 38 38
Pramér 4,72 2389 1855 21,7 21,9 2,5 1072 5279
Median 443 2256 161,4 23,45 223 24 998 4989
CV % 577 1,26 6,65 4,46 589 3,61 4,39 9,69
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Abstrakty

antikoagulacnej lie¢be. Neskor sa pridruzili
recidivujuce aftézne ordlne a genitélne lézie
a oc¢né problémy. Laboratérne bol obraz chro-
nického zapalu, normocytovej anémie, ako aj
nélez lupusového inhibitora a antifosfolipido-
vych protilatok. Pozitrénova emisna tomografia
zvysila podozrenie na vaskulitidu, postihuju-
cu velké cievy. Pocas antikoagulacnej liecby
warfarinom (dévka zodpovedajica podla INR
hornému limitu terapeutického rozmedzia) sa
pre akutne retroperitonedlne krvacanie musela
odstranit fava oblicka. Histologicky i$lo o obraz
nefritidy. Detailné retrospektivne hodnotenie
anamnézy a ostatnych klinickych nélezov zvysili
podozrenie na systémovu vaskulitidu, akou je
Behcetova choroba, sprevddzanu antifosfolipi-
dovym syndrémom. Pacient dobre odpovedal
na kombinaciu kolchicinu a antikoagulacnej
liecby heparinom s nizkou molekulovou hmot-
nostou. Epizddy horucok, kozného vysevu ainé
symptomy vymizli. Stav hodnotime ako zriedka-
vy pripad Behcetovej choroby s prejavmi posko-
denia obli¢iek. Patologia oblicky komplikovala
perordlnu anikoagulacnu lie¢bu pre recidivujuce
vendzne trombodzy a viedla k masivnemu rendl-
nemu krvacaniu, vyzadujucemus si nefrektémiu
pre akutne retroperitoneélne krvacanie. V¢asné
rozpoznanie toho, Zze Behcetova choroba je spo-
jend s nefritidou, moze byt uzito¢nym udajom
7 hladiska prevencie rendlneho krvécania v su-
vislosti s antikoagula¢nou liecbou.

HYPERTENZIA A CYTOKINY

M. Nosal, M. Blazekova, D. Kotulova,
I. Balazovjech

FNsP — Nemocnica Staré mesto,
Bratislava, SR

Uvod: Hladiny pro- a protizépalovych cy-
tokinov st zmenené pri esencidlnej hypertenzii
(EH) zhodne s aktivaciou imunokompetentnych
buniek v cirkulacii. Pacienti s EH v pociato¢nych
stadidch maju zvysené cirkulujuce hladiny IL-1ra,
ale aj TNF-OIL-10 a IL-6 v porovnani so zdravymi,
ktori maju normélne hodnoty krvného tlaku.
TNF-Oje dolezitym stimuldtorom transkripéného
angiotenzinogénového receptora. Cirkulujice
hladiny IL-6 maju vyznamny proaterogénny Uci-
nok. Pésobenim niektorych cytokinov dochddza
k expresii tkanivového faktora (TF) na cirkuluju-
cich monocytoch, tak dochadza k aktivacii ko-
agulacnej kaskady a prostrednictvom trombinu
aj k aktivacii krvnych dosticiek.

Ciel: Chceli sme zistit ako sa budu chovat
niektoré cytokiny (I.-6 a TNF-O u pacientov
s hypertenziou v porovnani s inymi zapalovymi
markermi.

Vysledky: Zistili sme zmenené hladiny
dvoch cytokinov (IL-6 a TNF-O u pacientov s hy-
pertenziou, ale nie v takej miere ako u pacientov
s ischemickou cievnou mozgovou prihodou.

Zaver: U pacientov s hypertenziou Ucin-
kom niektorych cytokinov dochddza cestou TF
k aktivacii hemokoaguldcie a cestou trombinu
k aktivacii krvnych dosti¢iek. Hypertenziu tak
moZno povazovat za protromboticky stav.

KATASTROFICKY ANTIFOSFOLIPI-
DOVY SYNDROM - KAZUISTIKA

M. O¢ovskd', I. Mrazova', K. Gburova?
"HTO NsP S. Kukuru Michalovce, a. s.,
Michalovce, SR

2HEMO MEDICA, spol. sr. 0., KoSice, SR

Katastroficky antifosfolipidovy syndrom
(KAPS) je vzacna, ale zévazna komplikacia an-
tifosfolipidového syndromu (APS) s vysokou
mortalitou, prejavujica sa ako multiorgdnové
zlyhanie v désledku extenzivnej vaskuldrnej
trombdzy. Trombotické manifestécie potencuje
aj syndrém systémovej zépalovej reakcie (SIRS),
ktory je sucastou KAPS. Dochddza k mnohopo-
¢etnému postihnutiu hlavne malych ciev (vén
a artérif) v abdomindlnej oblasti aviak postih-
nuty méze byt ktorykolvek organ, ¢i tkanivo.
V15 — 20 % byvaju postihnuté aj velké cievy.
Patogeneticky sa pri KAPS uvazuje o tzv. ,cytoki-
novej burke”’, kde déleZitu ulohu zohrava aktiva-
cia endotelovych buniek. Lie¢ba KAPS zahfiia: A/
Odstranenie spustacieho mechanizmus pokial
sa da identifikovat t. z. 1. Ukoncenie podavania
liekov podozrivych z vyvolania KAPS, 2. liecbu
infekcie, 3. odstranenie vyvoldvajucich pricin
napr. centralneho Zilového katétra, amputaciu
akéhokolvek nekrotického tkaniva, 4. potlacenie
cytokinovej burky — plazmaferézou, kortikoste-
roidmi, vysokodavkovanymi imunoglobulinmi
pripadne inymi imunosupresivami. B/ Liecbu
organovej angiopatie 1. antikoagulanciami (i. v.
podavanie heparinu), 2. fibrinolytikami (systémo-
VO U pacientov neodpovedajucich na heparin),
3. prostacyklinmi, 4. inymi latkami (defibrotid,
pentoxifyllin).

Kazuistika: Predstavujeme 40-ro¢ného
pacienta polinotika s APS typu lupus antikoa-
gulans (lla) v suvislosti s malignym ochorenim,
ktory vyustil v KAPS. Pacient bol s trombotickymi
komplikaciami rieSeny od novembra 2008 do
augusta 2009. Trombofilny stav u pacienta bol
doménou predovietkym ziskanych dispozicif
v sUvislosti s malignym ochorenim, kde radime
aj pozitivitu lupus antikoagulans. Z vrodenym
trombofilnych rizik bola zistend len homozygot-
na mutacia MTHFR A1298C sprevadzana lahkou
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hyperhomocysteinémiou. Nadorové ochorenie
sa napriek kompletnému presetreniu pacienta
nepodarilo identifikovat. Histologické vysetre-
nie metastaticky postihnutého lymfatického
tkaniva (krk, mediastinum) signalizovalo malo
diferencovany adenokarciném z velkych buniek.
Pacient bol v dobrom klinickom stave a okrem
trombotickym komplikécii nemal Ziadne iné
prejavy zdkladného ochorenia. Je otdzne, ci
u pacienta s APS sme mali trvat na realizacii
transbronchidlnej punkcie mediastina spojenej
so zmenou davkovania antikoagulacnej liecby,
ktoré teoreticky mohli byt provokujucim mo-
mentom spustenia KAPS. S kratkym ¢asovym od-
stupom od tohto vykonu sa u pacienta objavuje
dysartria a zndmky pravostrannej hemiparézy.
Neurologicky nélez sa zhorsuje, vyvija sa moz-
gova dysfunkcia s komatdznym stavom, pricom
CT mozgu odhaluje ischemicky aredl v povodi
artéria cerebri media vlavo. Objavuju sa zndmky
zlyhavania obliciek, hepatélna lézia, poskodenie
myokardu v. S. na podklade trombembolicke]
mikroangiopatie, livedo retikularis, akralne is-
chémie s najvyraznejsim postihnutim favého
chodidla. Osmy den od objavenia prvych neu-
rologickych symptémov pacient zomiera. Pitvu
pacienta pribuzni rezolitne odmietli. Klinickymi
Uvahami sme dospeli k presvedceniu, ze pa-
cient splnal diagnostické kritéria KAPS (Taormine
2002) medzi ktoré patri: 1. postihnutie troch
alebo viacerych orgdnov, systémov alebo tkaniv,
2.rozvoj prejavov simultdnne alebo do jedného
tyzdna, 3. histopatologicky ddkaz okluzie malych
ciev najmenej v jednom orgdne alebo tkanive,
4. laboratérne potvrdend pritomnost antifosfo-
lipidovych protildtok (APA).

Zaver: Nahly klinicky zvrat pacienta s mul-
tiorgdnovym postihnutim vyustujici v skory
exitus nas zavazuje upozornit na tuto diagno-
zu, pretoze vyzaduje nielen spravne, ale hlavne
rychle rozhodovanie. Radi by sme ziskali aj pri-
pomienky hematologickej verejnosti k tomuto
pripadu, ktory zaroven potvrdzuje Udaje o vyso-
kom riziku trombembdlie v stvislosti s nadoro-
vym ochorenim.

REALITA ANTIFOSFOLIPIDOVEHO
SYNDROMU - KAZUISTIKA
M. O¢ovska', M. Linkova', B. Beriova?
"HTO NsP S. Kukuru Michalovce, a. s.,
Michalovce, SR
2HEBEA, s. . 0., Kosice, SR

Antifosfolipidovy syndrom je ziskanym auto-
imunnym ochorenim, ktoré charakterizuje labo-
ratorne dokaz antifosfolipidovych protildtok (APA)
a klinicky zndmky trombembdlie, pricom diagnézu



potvrzuje jeden klinicky a jeden laboratérny parame-
ter. Antifosfolipidové protildtky vznikaju nasledkom
poruchy imunitného dozoru po A/ idiopaticky a po
B/ v rdmciinych ochorent. To v minulosti podnietilo
delenie na primarny a sekundérny antifosfolipidovy
syndrom. Tato klasifikdcia sa nazéklade revidovanych
kritérif z roku 2006 neodporuca. Uprednostriuje sa
tzv. laboratérna klasifikécia APS, kde typ i zahfha
pozitivitu viacerych APA, typ lla lupus antikoa-
gulans, Ilb antikardiolipinovu a lic protildtku proti
beta-2-glykoprotefnu 1 samostatne. Tieto 3 typy
protilatok predstavuju aj tzv. isté laboratérne kritéria
diagndzy APS. Pozitivita ostatnych typov APA ndm
dovoluje stanovit iba diagnézu pravdepodobného
APS. Medzi isté klinické diagnostické kritéria patria
trombotické prejavy a jasne vymedzené poruchy
tehotenstva. S APS v3ak suvisia aj tzv. ,non kritéria“
alebo ,APA-asociované prejavy”. Ide o priznaky, kto-
ré priamo nesuvisia s trombdzou. Predpokladd sa
posobenie APA priamo na bunkové receptory, ¢im
dochéadza k zmene funkéného nastavenia bunky
alebo nepriamo zdsahom do imunitnych reakcif.
S tym suvisf bohata symptomatoldgia neurologicka
(chorea, kfce, Guillain-Barré sy, epilepsia, transver-
zalna myelitida, migréna, klinicky obraz SM), he-
matologické (trombocytopénia, trombocytopatia,
hemolytickd anémia, neutropénia, znizenie aktivi-
ty protrombinu), kozna (livedo reticularis, purpura,
trieskovité hemoragie, distalne kozné ischémie, Ci
nekrozy, sy fialovych palcov na nohéch, porcelanové
biele jazvy), dalsie porodnicke komplikacie (chorea
gravidarum, preeklampticka toxémia, popérodna
serozitida) a iné prejavy.

Kazuistika: Predstavujeme kazuistiku 38-
ro¢ného muza s tazkym priebehom antifosfo-
lipidového syndromu (typ I), kde sa k pozitivite
antikardiolipinovych protildtok pridruZila i po-
zitivita lupus antikoagulans a trombembolické
komplikécie nevynechali takmer ziadny z orgé-
novych systémov, dokonca v istych situdciach
hranicili s komplikaciou katastrofického antifos-
folipidového syndromu.

Zaver: Chceme upozornit na zavaznost
tohto stavu v su¢asnom trende ndrastu autoi-
munnych ochoreni.

JE POLYTRAUMATIZOVANY PACIENT

OHROZENY TROMBOEMBOLIOU?

T. Olos', F. Bursa', R. Kula', J. Jahoda',

|. Dvoracek?

! Anesteziologicko-resuscitacna klinika

(ARK) FN, Ostrava, CR

2Ustav sudneho lekarsva FN Ostrava, CR
Uvod: Tromboembolickd choroba (TECH)

sa podla pévodu deli na vendznu a artériovu.

Vendzna tromboembolickd choroba, zahrnuje

hibkovti vendznu trombézu (HVT) a plicnu trom-
boembdliu (PE). Najzdvaznejsou formou TECH je
pltcna tromboembdlia, ktord je tretou hlavnou
pri¢inou smrti u poranenych pacientov, ktori pre-
Zili prvy den hospitalizacie. Incidencia TECH pri
polytraume nie je presne zndma. Odhadovany
vyskyt HVT v intenzivnej medicine je 10 %.

Ciel: Zistit incidenciu HVT a vyskyt PE u po-
lytraumatizovanych pacientov hospitalizovanych
na 3 16Zkovych oddeleniach ARK a odhalit riziko-
vé faktory, ktoré vyskyt HVT a PE potencuju.

Metodika a subor: Retrospektivnou analy-
zou v rozmedzf rokov 2008 — 2009 zistit vyskyt
HVT a PE u pacientov s polytraumou hospitali-
zovanych na ARK FN Ostrava. Vyber analyzova-
nych parametrov: celkové di#ka pobytu na ARK
a outcome pacientoy, rizikova anamnéza TECH
pri prijati, zdvaznost polytraumy, ISS, zachyt HVT
a PE, dizka UPV a imobilizacie, potreba operacie
¢i reoperacie, septické komplikécie, nutnost CZK,
potreba aplikacie sedativ, relaxancii a vazopreso-
rov, df#ka a davkovanie antikoagulancif, hodnota
D-dimérov, trombocytov, CRP a prokalcitoninu.
U vetkych umrti pacientov s polytraumou zistit
pricinu smrti a overit, &i nie je pritomna predtym
klinicky nediagnostikovana TECH.

Vysledky: Celkom bolo hospitalizovanych
138 pacientov s polytraumou (priemerny vek 42,4
rokov, vekové rozmedzie 18 — 83 rokov), 93 muzoy,
45 Zien. Zo suboru (n = 138) pacientov s polytrau-
mou prezilo 92 (66,6 %), symptomatickd HVT bola
zistend u 4 pacientov (2,9 %) a u jedného pacienta
sa zistila fatalna PE (0,7 %). Zomrelo 46 pacientov
(mortalita 33,3 %), 1 pacient zomrel na fatalnu PE
(0,72 %), u ostatnych (n = 45) bola pricinou smrti
ind diagndza. U vietkych umrtf (n = 46) bol ana-
lyzovany sekény nélez, zndmky tromboembdlie
boli potvrdené u 1 pacienta, u Ziadneho Umrtia
neslo o predtym klinicky nemu TECH.

Priemernd doba pobytu na ARK bola 9,3
dnia, 76 % pacientov dostavalo tromboprofylaxiu
(enoxaparin, dalteparin, nadroparin).

Zaver: Fyzikidlne metddy prevencie HVT a PE
(pasivne a aktivne cvicenie, skord mobilizécia) sa spo-
lu's farmakologickou profylaxiou povazuju za Uc¢inné
preventivne opatrenia znizujuce riziko vyskytu plic-
nej tromboembolie u pacientov s polytraumou.

DEFIBRINACNY SYNDROM -
KAZUISTIKA
M. Pietrzykovd', J. Danko?
'Klinika hematoldgie a transfuziologie
JLF UK a MFN, Martin, SR
2Gynekologicko-poérodnicka klinika JLF
UK a MFN, Martin, SR

Abstrakt nedodany.

Abstrakty

OXIDACNI STRES A JEHO

VLIV NA KREVNI DESTICKY

U MYELODYSPLASTICKEHO
SYNDROMU

K. Pimkova, P. Mdjek, A. Sobotkova,

L. Chrastinova, J. Cermak, J. Suttnar,
J.E. Dyr

Ustav hematologie a krevni transfuze,
Praha, CR

Myelodysplasticky syndrom je onemocnéni po-
stihujici diferenciaci pluripotentni kmenové krvetvor-
né bunky. Bylo zjisténo, Ze zvysend krvécivost u MDS
pacientd souvisi nejen s trombocytopenil, ale také
s poruchou funkce krevnich desticek. Byla popsana
$patné agregacni odpoved pfipisovand morfologic-
kym zméndm membrany desticek. Funkéni zmény
destickovych membranovych glykoprotein( mohou
souviset s pozménénou expres, ale také s oxidacnf
nerovnovahou v prostredi perifernikrve. Casné stadia
MDS onemocnénijsou charakterizovana jako refrak-
terni anémie zplsobena neefektivni hematopoesou
vznikajici v disledku dysplasie a zvysené apoptosy
bunék v kostni dreni. Neefektivni erytropoesa a ¢asté
krevni transfuze vedou ke zvysené hladiné nevéza-
ného Zeleza, které je schopno katalyzovat reakce ve-
doucf ke vzniku reaktivnich kyslikatych a dusfkatych
latek. Oxid dusnaty jako zastupce reaktivnich dusi-
katych latek je schopen v piftomnosti rozpusténého
kysliku S-nitrosylovat volné — SH skupiny cystein(
atimto modifikovat bunécné i plasmatické bilkoviny.
Cilem nasi prace bylo identifikovat S-nitrosylované
bilkoviny detekované v krevnich destickdch MDS
pacientt a normald.

Promyté krevni desticky byly ziskany z krve MDS
pacientll odebrané do EDTA. Jako normal byly po-
uzity desticky zdravych darcd isolovanych z EDTA
krve. S-nitrosylované proteiny byly detekovany
metodou ,Biotin switch technique”, precistény na
streptavidin-agarosovych kulickéch, rozdéleny SDS
PAGE a identifikovany na LC/MS s iontovou pastf.

S-nitrosylace je vyznamna posttranslac-
ni modifikace. Identifikace nové vzniklych
S-nitrosylovanych bilkovin je vzhledem k jejich
nizké koncentraci a nestabilité modifikace velmi
obtizna. U pacientl s MDS onemocnénim jsme
specifickou metodou ,Biotin switch technique”
detekovali zvysenou hladinu S-nitrosylovanych
bilkovin v krevnich desti¢kdch vzhledem k nor-
malu a nasledné identifikovali. Prace by mohla
usnadnit nase chapani procest probihajicich
v patogenezi MDS onemocnént.

Tato prdce vznikla za podpory grantt:
NS10633-3/2009 a MZ 02373601

Ministerstva zdravotnictvi, CR a grantu
KAN200670701 Akademie véd, CR. Podékovdni za
podporu firmé Baxter, CR.
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SYNDROM HEMORAGICKEJ
DIATEZY AKO PRVOTNY PREJAV
U AKUTNEJ PROMYELOCYTOVE)J
LEUKEMIE
R. Pizurova, P. Kubisz, L. Valekovd, P. Holly
Klinika hematoldgie a transfuziologie JLF
UK a MFN, Martin, SR

Abstrakt nedodany.

MARKERY AKTIVACE ENDOTELU
BEHEM FYZIOLOGICKE GRAVIDITY,
PREEKLAMPSIE, U TEHOTENSTVI
PRI CHRONICKE HYPERTENZI

A U DIABETICEK

J. Prochazkovd', I. Dhaifallah?,

A. Méchurova3, R. Pilka?, O. Simetka*,
L. Slavik®", J. Ulehlova', M. Lubugky?,
M. Prochéazka?

" Hemato-onkologicka klinika FN a LF
UP, Olomouc
2Porodnicko-gynekologicka klinika FN
a LF UP, Olomouc

3Ustav pro péci o matku a dité, Praha
*Porodnicko-gynekologicka klinika FN
Ostrava

Cil studie: Stanovit markery aktivace endo-
telu k odhalenf endotelidiniho poskozeni béhem
fyziologické gravidity, preeklampsie, u téhoten-
stvi pfi chronické hypertenzi a u diabeticek.

Metodika: Vysetfili jsme 403 téhotnych Zzen
sfyziologickou graviditou. Zenam byla odebréna
vendzni krev na za¢atku gravidity, déle v obdobi
24.-28.a35. - 36. tydne.

Z celkového poctu 403 Zen se u 39 (9,6 %) vy-
vinul leh¢f az stfedné tézky stupen preeklampsie,
u 8 rodicek (1,9 %) byl diagnostikovan HELLP
syndrom s réiznou tiZi klinické manifestace. 28 ro-
dicek (7 %) porodilo pfedc¢asné pred ukoncenym
37. tydnem gravidity. 5 téhotenstvi (1,2 %) bylo
ukonceno z genetické indikace pro vrozenou
vadu plodu. Dadle jsme vysetfili 21 téhotnych
s chronickou hypertenzi a 33 pacientek se syn-
dromem HELLP, 18 gesta¢nich diabeticek a 24
téhotnych Zen s diabetem I. typu.

Vysledky: Hladina antigenu vWf stoupala
béhem celého téhotenstvi (v I. trimestru prd-
mérna hladina 152,32 %, ve II,, resp. lll. trimestru
173,34, resp. 216,20 %). Stoupala i aktivita vVWf
(v I. trimestru prmérna hladina 130,20 %, ve Il,,
resp. lll. trimestru 150,09, resp. 181,91 %). Hladina
trombomodulinu vyznamné stoupala (v |. trimes-
tru prdmérna hladina 19,05 ng/ml, ve Il. resp. lIl.
trimestru 28,47 ng/ml, resp. 39,86 ng/ml). Hladina
solubilni formy EPCR stoupala (v I. trimestru prd-
mérna hladina 201,76 ng/ml, ve Il resp. lll. tri-
mestru 274,68, resp. 324,07 ng/ml). Hladina PAI

- 1 stoupala béhem téhotenstvi (v I. trimestru
pramérnd hladina 36,14 ng/ml, ve Il resp. Ill.
trimestru 50,07, resp. 60,12 ng/ml). Hladina t-PA
se vyznamnéji neménila (v I. trimestru prdmérna
hladina 2,48 ng/ml, ve Il resp. Ill. trimestru 2,97,
resp. 3,34 ng/ml). Hladiny MMP-2, MMP-9, TIMP-2
ani endotelovych mikropartikuli se neménily
vyznamneé v jednotlivych trimestrech.

Prokézali jsme statisticky vyznamny rozdil
v hladinach trombomodulinu pfi srovnani sku-
piny Zen, u nichz se v pribéhu téhotenstvi vy-
vinula preeklampsie, a to ve vsech trimestrech
(pr@meérné hladiny 23,41 v I trimestru, 34,33
ve II. trimestru a 53,56 ng/ml ve Ill. trimestru)
oproti hladindm trombomodulinu ve skupiné
zdravych téhotnych (prdmérné hladiny 19,05 v 1.
trimestru, 28,47 ve Il. trimestru a 39,86 ng/ml ve
I1l. trimestru). Dale jsme prokazali signifikantni
rozdil v hladindch PAI-1 1 pfi srovnani skupiny
Zen, u nichz se v prabéhu téhotenstvi vyvinula
preeklampsie, ato ve ll.a lll. trimestru, v |. trimes-
tru jsme rozdil hladin nepozorovali (primérné
hladiny 36,87 v I. trimestru, 59,54 ve II. trimestru
a 77,03 ng/ml ve lIl. trimestru) oproti hladindm
PAI-1 ve skupiné zdravych téhotnych (primérné
hladiny 36,14 v I. trimestru, 50,07 ve Il. trimestru
a 60,12 ng/ml ve lll. trimestru.

Neprokdzali statisticky vyznamny rozdil
hodnot VWF (antigenu i aktivity), tkanového
aktivatoru plazminogenu, endotelidiniho recep-
toru proteinu C, endotelovych mikropartikuli,
metaloproteinédz 2, 9 ani tkdnového inhibitoru
metaloproteindz 2.

Podporeno grantem IGA NR 9282-3/2007
a NS10319-3/2009.

STANOVENiIi GENERACE TROMBINU
U TEHOTNYCH S FYZIOLOGICKOU
GRAVIDITOU
J. Prochazkovd', A. Hlusi', A. Méchurova?,
R. Pilka?, O. Simetka?, L. Slavik®",
J. Ulehlovd', M. Lubusky?, M. Prochéazka?
"Hemato-onkologicka klinika FN a LF
UP Olomouc, CR
2Porodnicko-gynekologicka klinika FN
a LF UP Olomoucg, CR
3Ustav pro péci o matku a dité, Praha, CR
*Porodnicko-gynekologicka klinika FN,
Ostrava, CR

Generace trombinu je klicovym momentem
krevniho srézeni. Na zakladé studii in vitro by-
lo Zjisténo, ze probiha ve dvou fazich. Nejprve
vznika po aktivaci FX komplexem TF/FVila malé
mnozstvi trombinu, takto vznikly trombin potom
potencuje koagulaci aktivacf desticek, Fva F VIII.
Komplex TF/FVlla aktivuje rovnéz F VIl a FIX.
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F Vllla a F IXa se vaZe na povrch trombocytd,
coz ddle aktivuje F X. Tento krok vede ke vzni-
ku velkého mnozstvi trombinu, formaci fibrinu
a nakonec tvorbé krevniho koagula. Generace
trombinu mdze byt sledovana kontinualnim
meéfenim chromogennim nebo fluorescenénim
substratem. Stépenim substratu ziskdme kiivku
generace trombinu. Z této kfivky Ize odecist ne-
jrlznéjsi parametry véetné peaku (maximalniho
mnozstvi) a celkového mnozstvi (oblast pod kfiv-
kou). Bylo prokdzano, Ze generace trombinu je
vyssiu pacientl s trombofilii. Déle bylo zjisténo,
Ze generace trombinu je zavisla na individualnim
slozeni koagula¢niho systému kazdého jedin-
ce, tento parametr tedy odrazi skute¢né riziko
Zilnf trombozy. Mikropartikule (PMP, EMP), coz
jsou fragmenty bunék uvoliiované z bunécné
membrany pfijejich aktivaci a destrukci, aktivuji
koagulaci vice mechanismy .

Cil prace: Analyza zmén generace trombinu
u zdravych téhotnych.

Metodika: Trombin genera¢ni test Zilni
krev je odebrana do 3,6 % citratu sodného
v poméru 9 : 1, centrifugovana 20 minut pfi
2 000 g a uchovévana pfi - 80 °C do analyzy.
Generace trombinu bude stanovovéna piné
automaticky pomoci kitu (Technothrombin
TGA, Technoclone, Vienna, Austria) a analyzatoru
Ceveron Alpha (Technoclone, Vienna, Austria)
s pIné automatickym vyhodnocovacim soft-
warem. Pfi samotném stanoveni je generace
trombinu v plasmé iniciovana 71,6 pM rekom-
binantniho lidského tkdrnovéno faktoru's 3,2 uM
phospholipidovych micell (phosphatidylcholine
[2,56 uM] a phosphatidylserine [0,64 puM]). Jako
hlavni parametr bude vyhodnocovano maxi-
mum generace trombinu, souc¢asné viak bude
detekovano také celkové mnozstvi trombinu
a doba do pocétku tvorby trombinu.

Softwarove zpracovanym vysledkem vyse-
tfeni z fluorescenc¢niho readeru je kfivka s hlav-
nimi parametry — Lag faze, max. koncentrace
trombinu (Cmax) a endogenni potencial trom-
binu (ETP). Vysetieny byly rovnéz standardnf
trombofilni markery. V souboru 40 zdravych
téhotnych hodnotili uvedené parametry ve
vztahu ke klinickym projevim a standardnim
trombofilnim markerdm. Referen¢ni skupinou
byl soubor zdravych darct krve.

Vysledky: U skupiny téhotnych byly para-
metry Cmax ,ETP a Lag faze vyssi v porovnani
s kontrolni skupinou. Signifikantni byly i rozdily
mezi jednotlivymi trimestry.

Zavér: TGT je novou nadéjnou moznos-
ti pfi laboratornim stanoveni trombofilie, kde
dosud uzivané testy nardzeji na své metodické



moznosti. Limitaci pro rutinni pouZiti je nedo-

state¢na standardizace a technicka i ekonomicka
naro¢nost testu.

Podporeno grantem IGA NR 9282-3/2007

a NS10319-3/2009.

KDY JE INDIKOVANO VYSETRENI
TROMBOFILNICH MARKRU U DETi?
H. Ptoszkova

Klinika détského lékarstvi FN, Ostrava, CR

Klinickd manifestace trombdzy byla dlouho
spojovana pouze s dospélymi pacienty, trpfcimi
kardiovaskularnimi chorobami, onkologickymi
onemocnénimi nebo imobilizaci. Teprve koncem
minulého stoleti se problematika trombofilie
a trombdzy dostala také do popredi zajmu pe-
diatr(i a to nejen diky rozvoji oborl neonatologie
a intenzivni péce, které generuji pacienty jak se
ziskanymi, tak i vrozenymi trombofilnimi rizikovy-
mi markry, ale také diky vyznamnym objevim na
poli trombdzy a hemostazy, jako jsou antikoagu-
la¢ni proteiny, APCR, Leidenska mutace, protrom-
binova mutace a daldi. Prakticky kazda klinicky
manifestni tromboza je vysledkem kombinace
vrozenych a ziskanych trombofilnich rizik.

S rozsifovanim moznosti testovani nej-
rtznéjsich trombofilnich faktor( se dostavame
do situace, kdy pfibyva pozadavkd na vysetro-
véani zdravych déti, pouze z dlvodu pozitivni
trombofilni rodinné anamnézy nebo ocekévané
rizikové situace z hlediska trombofilie (hormo-
nalni antikoncepce u divek). Autofi se zabyvajf
rizikem trombdzy a pfinosem laboratorniho tes-
tovani u jednotlivych skupin détskych pacientd
. Rozhodovani o vysetfeni by mélo byt vzdy
individualni, po konsultaci s rodinou a s ohledem
na potencidlnf zisk i omezeni z toho vyplyvajici.
Vysledky by mél interpretovat Iékaf se zkusenosti
v é¢bé a sledovéni déti s trombdzou.

EXPRESNi PROFILY PROTEINU
AKTIVOVANYCH KREVNICH DESTICEK
Z. Reicheltova, P. Majek, J. Stikarova,
R. Kotlin, J. Suttnar, J. E. Dyr
Ustav hematologie a krevni transfuze,
Praha, CR

Aktivace krevnich desticek je ddlezitym pro-
cesem pro jejich spravnou funkdi, ta je provéze-
na mimo jiné zménami desti¢kového proteomu
a souvisejicich expresnich profild. Expresni profil
proteiny je sledovéan na zdkladé normalizova-
ného objemu spotl po zobrazeni v 3D (po 2D
SDS-PAGE). Pokud skupina proteint vykazuje
podobné expresni profily, existuje predpoklad,
Ze je tato skupina podobné regulovana, modifi-
kovéna, exprimovéna, zapojena do navazujicich

metabolickych drah nebo jsou proteiny této
skupiny lokalizovany v tésné blizkosti v rdmci
vnitiniho usporadani desticky. Poznani tako-
vych skupin proteind pak mdze pfinést data,
kterd nejsou béZnou proteomickou analyzou
jednoduse dostupna.

Krevni desti¢ky zdravych darcl byly aktivo-
vany tfemi agonisty — kys. arachidonovou, kola-
genem a thrombinem. Aktivace byla sledovéna
agregometricky. Proteiny desticek byly separo-
vany pomoci 2D elektroforesy s isoelektrickou
fokusaci (pH 3 = 10 a 4 — 7) v prvnim sméru
a SDS-PAGE (gradientovy gel 5 - 15 %) v druhém.
Po vizualizaci proteint koloidni Coomassie byly
gely prevedeny do elektronické podoby, roz-
déleny do Ctyr vzajemné porovnadvanych skupin
(neaktiv. desticky a tfemi agonisty aktiv. destic-
ky) a zpracovany pomoci softwaru Progenesis
SameSpots (Nonlinear Dynamics, USA). Pomoci
nanoLGMS/MS byly peptidy po Stépeni trypsi-
nem separovany na revesni fazi (Ultimate 3000,
Dionex, USA) a identifikovany hmotnostni spek-
trometrif na principu nanoESI-TRAP (HCT Ultra,
Bruker Daltonics, USA).

Porovnanim 36 gelt (pl 3 - 10) bylo nalezeno
nékolik skupin proteint s podobnymi expresnimi
profily. Vybrany byly pouze spoty, které se signi-
fikantné lisily (p < 0,05, ANOVA) alespori ve dvou
skupinach. Pro podrobnéjsi analyzu bylo prove-
deno porovnani druhé skupiny 39 gell v rozmezf
pl4 -7 Pomociexpresnich profild byly nalezeny
skupiny protein(, které Ize pfifadit k jednotlivym
agonistm v rdmci jejich fyziologického pd-
sobenf pfi aktivaci desticek. Dva proteiny, WD
repeat-containing protein 1 a mitochondridln{
Glycerol-3-fosfat dehydrogenasa, byly urceny ja-
ko &&st signalnich drah specifickych pro aktivaci
desticek trombinem. U dalsich skupin proteind
(fibrinogen, aktin a dalsi) existuje predpoklad
pro jejich modifikaci plsobenim reaktivnich
forem kysliku a dusiku (RONS) — jejich vznik byl
u aktivace desticek uz prokazan.

Podekovdni: Tato prdce byla podporena
granty AVCR KAN200670701, VZ UHKT MZ
02373601 a MZ NS10633-3/2009.

HEPARINOM INDUKOVANA
TROMBOCYTOPENIA TYPUII
(HITT) - KAZUISTIKA
S. Rumanova, M. Dobrotova, J. Fedorova
Klinika Hematoldgie a Transfuziologie
JLF UK a MFN, Martin, SR

Heparinom indukovana trombocytopénia
typu Il's trombdzou (HITT) je potencidlne Zivot
ohrozujuci stav, ktory vznika ako komplikacia
antikoagula¢nej liecby heparinmi (UFH ako aj

Abstrakty

LMWH). Ide o klinicko-laboratérny syndrém cha-
rakterizovany imunitne podmienenou trombo-
cytopéniou ¢i vyraznym poklesom trombocytov
s trombdzovu, ktory typicky vznikd 4. - 10. den po
aplikacii heparinu. S diagnézou HIT resp. HITT sa
moze stretnut prakticky kazdy lekar. Pri¢inou akti-
vacie trombocytov je komplex tvoreny heparino-
m-PF4 a protildtkou, ktory reaguje s receptorom
trombocytov pre Fc fragment imunoglobulinu,
a tym indukuje uvolfiovaciu reakciu trombocy-
tu. Specifickd protilatka (HIT - Ig) je najcastejsie
triedy IgG ale aj IgM. Diagnostika HITT spociva
v dokaze poklesu trombocytov v typickom ca-
sovom Useku pre imunizaciu heparinom (pokles
trombocytov pod 150 x 10%1 alebo pokles trom-
bocytov 0 50 % oproti vychodzim hodnotdm)
a v dokaze protildtok. Diferencidlne diagnosticky
treba vylucit DIC, LA, TTP, HUS, AITP, potransfuz-
nu purpuru a drefiovy Utlm. Diagnostické labora-
térne testy delime na testy funkéné (vysetrenie
schopnosti HIT protildtok aktivovat normalne
trombocyty len v pritomnosti heparinu). Medzi
ne patrf dostickovy agregacny test, test uvolne-
nia serotoninu, dokaz uvolnenia dosti¢kovych
mikrocastic (PC, ELISA). Testy imunologické su za-
loZené na vysetrenf protildtok proti heparin-PF4
(ELISA). k vyluceniu HIT je potrebné vykonat dva
testy, funkény a imunologicky s negativnym vy-
sledkom. Do Uvahy vziat klinicky obraz pacienta,
dynamiku poklesu ako aj vzostupu trombocytov
po vysadeni heparinu.

Autori prezentuju kazuistiku 23-ro¢ného
pacienta, bez zévaznejsieho predchorobia, faj-
Ciara s pozit. rodinnou anamnézou v zmysle
vyskytu VTE, u ktorého dochadza k rozvoju ne-
provokovanej HVT lavého predkolenia USG verif.
Ambulantne zahjena lie¢ba LMWH (nadroparin)
v terapeutickej davke, pri hematologickej kontro-
le (7. den) ndlez tazkej trombocytopénie (Tr-22),
kontrolnym USG ciev zachytena progresia trom-
bozy predkolenia do oblasti VFS L.sin. Vyjadrené
podozrenie na HIT typu Il. Z terapie vysadeny
LMWH, pacient prevedeny na fondaparinux,
nasledne lepirudin kont. i. V. V Standardnej
davke. Doplnené imunologické vysetrenie PC,
podporujuce dg. HIT typu I, vysoky titer HIT-Ig
avyrazne nizka expresia povrchovych dosticko-
vych GP (CD61, CD41). Napriek antikoagulacnej
liecbe pretrvava subakutna flebotrombdza VFS
I. Sin., prehibenie trombocytopénie. Zahajena
kortikoterapia s naslednou normalizaciou poc-
tu Tr, pacient prevedeny na liecbu warfarinom
s hladinou INR v terapeutickom rozmedzi. Po
detrakcii KS laboratérne v KO opat tazka trom-
bocytopénia. Klinicky a laboratérny obraz favo-
rizuje dg. imunnej trombocytopénie.
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OXIDATIVE STRESS IN BLOOD
PLASMA OF PATIENTS WITH
CORONARY DISEASE AND
PLATELET RESPONSES TO
S-NITROSO COMPOUNDS

J. Suttnar’, L. Masovd', K. Pimkovad',

P. Majek’, M. Maly?, J. E. Dyr’
!Institute of Hematology and Blood
Transfusion, Prague, Czech Repubilic,
2Department of Cardiology, University
Hospital Motol, 1** Medical Faculty,
Prague, Czech Republic

Growing evidence indicates that chronic
and acute overproduction of reactive oxygen
species (ROS) under pathophysiologic con-
ditions is integral in the development and
progression of cardiovascular diseases (CVD).
The ROS can be released from nicotinamide
adenine dinucleotide (phosphate) oxidase,
xanthine oxidase, lipoxygenase, mitochondria,
or the uncoupling of nitric oxide synthase in
vascular cells. Autoimmune diseases with hy-
perhomocysteinemia may mediate oxidative
cell damage by reactive oxygen species (ROS)
production.

We estimated concentrations of nitrites and
the presence of S-nitroso compounds in plasma
of patients with normal coronary angiogram,
stable angina pectoris and with acute coronary
syndrome. To evaluate ROS production and its
influence on plasma proteins we investigated
their oxidative changes, plasma levels of ho-
mocysteine and malondialdehyde (MDA). Blood
was collected into EDTA-coated tubes and pla-
sma was obtained by centrifugation. Plasma le-
vels of homocysteine or malondialdehyde were
analyzed using HPLC of fluorescent derivatives.
The concentrations of nitrites and S-nitrosothiols
in plasma were estimated using HPLC of fluores-
cent 1-[H]-naphthotriazole produced by reaction
with 2,3-diaminonaphtalene. Since the products
of oxidative stress influence platelet’s function
we also examined the aggregation and adhes-
ion responses of platelets to various agonists in
the presence of S-nitroso compounds.

We have found increased concentration
of homocysteine, increased carbonylation of
proteins and increased concentrations of MDA
in plasma of patients with coronary diseases.
Plasmatic S-nitroso compounds supplied into
platelet suspemsions inhibited platelet aggre-
gation and both static and dynamic adhesion. It
seems that the oxidative stress and lower levels
of nitric oxide can contribute to the described
enhaced platelet aggregation in cardiovascular
diseases.

Acknowledgement: This study was supported

by Grants NS10633-3/2009 and MZ 02373601 from
the Ministry of Health, Czech Republic, by Grant
KAN200670701 from the Academy of Sciences,
Czech Republic, and by Baxter, Czech Republic.

HEMOSTATIC ABNORMALITIES
IN MACROPHAGE ACTIVATION
SYNDROME
W. J. Sydor', M. Rucinska?, A. tabza',
M. Milewski', J. Musiat'
'Department of Medicine, Jagiellonian
University, Cracow, Poland
2Department of Haematology,
Jagiellonian University, Cracow, Poland
We present a case of 31-year old patient
with macrophage activation syndrome (MAS)
complicating the biological treatment of juve-
nile arthritis and ankylosing spondylitis. Beside
typical symptoms and signs of MAS including
fever, splenomegaly, cytopenias and very high
ferritin concentration patient developed sub-
stantial coagulopathy resembling dissemina-
ted intravascular coagulation. Clinical picture
together with pathogenesis and treatment of
the disease will be discussed.

PREANALYTICKA FAZA A JEJ VPLYV
NA ZABEZPECENIE KVALITNEJ
LABORATORNEJ DIAGNOSTIKY
PORUCH HEMOSTAZY
. Skorfiova, J. lvankova
Klinika hematoldgie a transfuziolégie
JLF UK a MFN, Martin, SR

Preanalyticka fdza ma vyznamny podiel na
spolahlivost a spravnost laboratérneho vyset-
renia. Zahfiia odber, pripravu a spracovanie
vzorky biologického materidlu pred vlastnym
laboratornym vysetrenim. Variabilita jednotli-
vych vysetrovanych analytov je okrem vlastnej
biologickej variability danej klinickym stavom
pacienta ovplyvnena aj jeho situaciou pred
odberom biologického materidlu, metodi-
kou odberu, ale aj vsetkymi operdciami me-
dzi odberom a analyzou (uskladnenie vzorky,
transport, centrifugacia atd). Je preto nutné,
aby pacient bol pred odberom riadne infor-
movany a pouceny o odbere, aby odber bol
uskuto¢neny podla doporuceni pre jednotlivé
stanovované parametre a aby bol riadne zabez-
peceny transport vzorky. Variabilita vysledkov je
ovplyvnend radou biologickych vlpyvov, ktoré
nemozme ovplyvnit (napr. Vek, pohlavie, prip.
rasa), ale tiez vplyvmi, ktoré suvisia so stylom
Zivota, diétou, pohybom, podavanim lieciv,
faj¢enim, alkoholom, atd.
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VLIV OXIDACNi MODIFIKACE
FIBRINOGENU NA JEHO VLASTNOSTI
J. Stikarovd', J. Suttnar', P. Majek’,

Z. Reicheltovd', T. Riedel'?, J. E. Dyr
Ustav hematologie a krevni transfuze,
Praha, CR,

2Jstav makromolekulérni chemie AV CR,
Praha, CR

Fibrinogen je plasmaticky glykoprotein
o molekulové hmotnosti 340 kDa. Sklada se
ze tif neidentickych parQ retézcl AQ, BO a O
spojenych 29 disulfidovymi mUstky v dimer. Na
N-konci fetézc O a O se nachdazeji fibrinopep-
tidy A a B. Ty jsou odstépeny trombinem pfi
pfeméné fibrinogenu na fibrinmonomer, ktery
nasledné polymeruje, ¢imz dochazi k tvorbé
fibrinové sité. Fibrinogen je dllezity také v pri-
marni hemostaze, kde se aktivované krevni des-
ticky vazi pfes povrchovy receptor GPIIb-llla na
fibrinogen.

Oxida¢nim stresem rozumime stav orga-
nismu, pri kterém dochdzi k nekotrolovatelné
tvorbé volnych radikéld. Ty mohou reagovat
s biomolekulami a tim pozménit jejich chemic-
ké a fyzikalni vlastnosti. DUsledkem mUze byt
narusenf jejich biologické funkce.

V této praci byly studovany funkenf i struk-
turni zmény fibrinogenu vystaveného podmin-
kdm oxidacniho stresu.

Oxida¢ni modifikace byly vyvolany plso-
benim tff rdznych ¢inidel — malondialdehydu
(MDA), chlornanu sodného (NaOCl) a 3-mor-
pholinosydnoniminu (SIN-1). Tato modifika¢nf
¢inidla byla vybrana tak, aby simulovala mozné
reakce probfhajici v organismu (MDA je jednim
z produktt lipoperoxidace; NaOCl simuluje pd-
sobeni chlornanovych aniontd uvolfovanych
napfiklad pfi aktivaci bunék imunitniho systému;
rozkladem SIN-1 vznikd peroxynitrit schopny
nitrovat okolni molekuly proteind).

Pro posouzeni miry modifikace byla vyuzita
metoda stanoveni karbonylovych skupin a SDS-
PAGE s néslednou imunochemickou detekcf.
Dityrosiny vzniklé modifikaci fibrinogenu byly
také detekovany méfenim fluorescence pfi 415
nm (excita¢nf vinova délka 325 nm). Pfi statické
adhezi byl sledovan pocet adherovanych krev-
nich desticek na sorbovany fibrinogen. k dyna-
mické adhezi byl pouZit pfistroj ,Cone and Plate”,
ktery dokéze simulovat fysiologické podminky
pritoku krve. Dynamickd adheze probihala
v pfitomnosti modifikovaného, kontrolniho
nebo nativniho fibrinogenu. Tvorba fibrinové
sité byla sledovana pomoci zékalovych kfivek.
Vzhled vzniklé sité byl sledovan pomoci scan-
ning electron microscopy. HPLC byla pouZita



k sledovani kinetiky odstépovani fibrinopeptidd
z fibrinogenu ptsobenim trombinu.

Zjistili jsme, ze plsobenim modifika¢nich
Cinidel nevznikajf jen karbonylované ¢i nitrova-
né bilkoviny, ale v bilkovinach mohou vznikat
i tyrosylové radikaly, které byly detegovany
ve fibrinogenu vystavenému plsobeni NaOCl
a SIN-1. Zmény ve struktufe molekuly fibrino-
genu ovlivnily jeho schopnost interagovat
s krevnimi destickami i s trombinem. Vysledkem
jsou rozdily ve statické i dynamické adhezi,
odstépovani fibrinopeptidd a ovlivnéni tvorby
fibrinové sité.

Zjisténa data ukazujf na moznost ovliviiovani
fibrinové sité a adheze desticek v misté tvorby
reaktivnich kyslikovych a dusfkatych latek pfi
patologickych déjich v organismu.

Tato prdce vznikla za podpory grantt
VZ UHKT MZ 00002373601, AV CR KAN200670701
alGA MZd CR 9636-3/2008.

COMPARABLE BENEFIT OF PRICKLY
PEAR AND OPUNTIA FICUS INDICA
CACTUS INGESTION ON PLATELET
FUNCTION IN NORMO- AND
HYPERLIPIDEMICS

E. Trifina', F. Hajos', Y. Efthimiou?,

J. Stamatopoulos?, A. Oguogho’,

H. Sinzinger'?

'Institute for Diagnosis and Treatment
of Atherosclerosis and Lipid Disorders
(ATHOS), Vienna, Austria

2The Austrian-Greek Atherosclerosis
Prevention Initiative (AGAPI), Vienna,
Austria

Pima Indians in the South-West of the Uni-
ted States and Northern Mexico exhibit the
highest prevalence of diabetes mellitus world-
wide. Since long, traditional medicine as well
as scientific data meanwhile support the use
of prickly pear cactus as oral anti-diabetic. The
question to the mechanism of action as well as
to the definition of the type of fruit consumed
remains unclear.

Earlier we were able to show that in pa-
tients with familial heterozygous hypercho-
lesterolemia regular prickly pear consumption,
due to platelet factor 4 and beta-thromboglo-
bulin decrease as well as ADP-induced platelet
aggregation. We compared the effect of pric-
kly pear (opuntia Engelmannii) with the con-
sumption of opuntia ficus indica. 16 volunteers
(8 males, 8 females) as well as 16 patients suf-
fering from familial hypercholesterolemia were
investigated. They received dietary councelling
for 4 weeks and blood was drawn before, af-

ter dietary intervention and after 4 weeks of
cactus consumption at 250 g/day, where 50 %
of fibers and carbohydrates were replaced by
the edible pulp. Food records monitoring the
macronutrient, energy and dietary fiber intake
were monitored. In between the 2 runs there
was a 6-months period.

Regular cactus consumption did not af-
fect total peripheral platelet count. It cau-
sed a significant decrease in circulating apo-
ptotic endothelial cells (measured via the
HLADOVECtechnique), an increase in circu-
lating endothelial progenitor cells, a decrease
in plasma and urinary thromboxane (TX) B,,
plasma 11-dehydro-TXB, as well as ADP- and
collagen induced aggregation. Circulating
platelet aggregates (Wu-test) were signifi-
cantly diminished during cactus consumption
but none of the tests changed significantly
during the dietary run-in. The benefit was
qualitatively and quantitatively comparable
between the two cactus species examined.
The improvement was (in part significantly)
more pronounced in hypercholesterolemia
vs. healthy controls.

These data indicate that part of the benefit
historically described for cactus consumption
might be due to its antiplatelet action being
of particular importance in patients with
a prothrombotic stage, such as hyperlipidemia
and diabetes. The underlying compound indu-
cing the benefit and the mechanisms still remain
to be elucidated.

PRIETOKOVA CYTOMETRIA
V DIAGNOSTIKE MALT
LYMFOMOV GASTRO-
INTESTINALNEHO TRAKTU
L. Valekovd', J. Fedorova', J. Bozikova?,
L. Plank3, P. Szépe3, T. Balharek?,
R. Hyrdel?, M. Demeter?, P. Kubisz',
J. Stasko', J. Hudecek!
" Klinika hematoldgie a transfuziolégie
JLF UK a MFN, Martin, SR
2]]. interna klinika JLF UK a MFN,
Martin, SR
3UPA a Konzulta¢né centrum bioptickej
diagnostiky ochoreni krvotvorby JLF
UK, Martin, SR

Uvod: Lymfomy MALT (Mucosa — Associated
Lymphoid Tissue) typu su vzacne neoplazmy,
ktoré vznikaju malignou transformaciou sliz-
ni¢ného lymfatického tkaniva MALT. Patria me-
dzi periférne extranodélne non-hodgkinské
lymfémy (NHL) B pévodu, ktoré predstavuju
5 % vsetkych NHL, pricom viac ako 2/3 z nich

Abstrakty

sa vyskytuju v trdviacom trakte. Vac¢sina ma
charakter NHL s nizkym stupriom malignity so
$pecifickym histologickym obrazom a imuno-
fenotypom. k stanoveniu diagnozy je potrebné
endoskopické vysetrenie gastrointenstindlneho
traktu predovsetkym s histologickym vysetre-
nim bioptickej vzorky (morfoldgia a imunohis-
tochémia). k diagnostike prispieva aj prietokova
cytometria, ktord je uzitocnd k potvrdeniu mo-
noklonality ochorenia (unimodalnou expresiou
jedného typu lahkych retazcov kappa alebo
lambda) a k ur¢eniu B-bunkového antigéno-
vého profilu spojeného s uvedenou diagno-
zou (CD19+, CD20+, CD22+, CD24+, CD79a+,
HLA-Dr+).

Ciel: Cielom préce bolo dokézat, ze vyset-
renie zalidocnej sliznice metddou prietoko-
vej cytometrie vyznamnou mierou prispieva
k diagnostike lymfémov MALT typu v travia-
com trakte, porovnat vysledky imunofenoty-
pového vysetrenia bioptickej vzorky zalido¢-
nej sliznice metddou prietokovej cytometrie
(PC) a metddou imunohistochemickej analyzy
(IHC) a tymto prezentovat dbleZitost zave-
denia tejto diagnostickej metédy do beZnej
praxe.

Metéda prace: Vysetruju sa bioptické
vzorky zaludoc¢nej sliznice, ktoré sa spracu-
ju enzymaticky pomocou kolagendzy a me-
chanickou dezintegraciou, pripravend mo-
nodisperznd suspenzia buniek sa néasledne
spracovava ako iny material pre PC vysetrenie.
Vzorka sa meria na prietokovom cytometri
FACScalibur (Becton Dickinson) prostrednic-
tvom FSC (miera velkosti buniek) a SSC (miera
granularity buniek) analyzy s pouzitim Cell
Quest software.

Vysledky: Statistickou analyzou suboru
98 pacientov a porovnanim oboch diagnos-
tickych metdd bolo zistené, ze je vyhodné
pouzit oba vysetrovacie postupy (PC aj IHC)
pri podozrenina lymféom MALT-typu gastroin-
tentindlneho traktu. Zvysi sa istota diagndzy,
pocet zachytenych pripadov aj pocet podo-
zreni na lymfém MALT-typu GIT-u.

Zaver: VySetrenie zaludocnej sliznice
prietokovym cytometrom vyznamne pri-
spieva k stanoveniu diagnézy. Niekedy moze
byt dokonca diagnéza stanovena vyhradne
na zaklade PC vysetrenia. Klinickd diagnoza
musi byt vysledkom komplexného zhod-
notenia celého diagnostického postupu.
Imunofenotypové vysetrenie prietokovym
cytometrom musf korelovat s klinickym, mor-
fologickym, histochemickym a imunohisto-
chemickym obrazom.
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SYMPTOMATICKA ZiSKANA
HEMOFILIA A - KAZUISTIKA

A. Wild', E. Cellarova',

M. Zarnovi¢anovd', S. Pelikanova',

E. Balintova', S. A. lanecsko?
"Hematologické odd. FNsP F. D.
Roosevelta, Banska Bystrica, SR

2|1, chirugicka klinika SZU a FNsP F. D.
Roosevelta, Banska Bystrica, SR

Ziskand hemofilia a je zriedkavé ochorenie
sposobené autoprotildtkami proti faktoru VI
(FVIIN). Vacsina pacientov ma krvacavu symp-
tomatolégiu.

Autori prezentuju pripad 79-ro¢ného pa-
cienta so symptomatickym ochorenim. Pacient
na liecbe warfarinom pre paroxyzmalnu fib-
rildciu predsieni po pravostrannej kolektomii
pre karcindbm, bez daldej lie¢by, s primeranym
kolonoskopickym nalezom v novembri 2009.
V decembri 2009 subkutdnne krvacanie pri te-
rapeutickom INR, warfarin zmeneny na vyssiu
profylaktickd davku nizko molekuldrneho he-
parinu. o niekolko dni pokracujuce krvacanie
do makkych tkanfv dolnej koncatiny, vyrazne

predizené APTT. Fasciotdmia na 3 miestach [a-
vého predkolenia pre rozvoj Utlakového syndro-
mu v dosledku krvacania. Vykon sprevadzany
krvdcanim, neskoér krvécanie z vpichov, rozvoj
anémie tazkého stupna s potrebou substiticie
erytrocytov, podavana Cerstvo mrazend plazma.
Po fasciotdmiach kozné nekrézy. Vtedy konzulto-
vany hematolég, pre podozrenie na ziskanu he-
mofiliu 4. 1. 2010 preloZzeny na nase pracovisko.
Rany po fasciotémii vyrazne krvacali. Predizené
APTT hrani¢ne korigované v zmesi s normal-
nou plazmou, korekcia mizla po 2-hodinovej
inkubécii, FVII.C = 2,7 %, cirkulujuci inhibitor
FVIII = 98,56 BU.

Okamzite zahdjend imunosupresivna lie¢ba
cyklofosfamid 400 mg/m?/d iv+ metylpredniso-
lon 125 mg i.v./d po dobu 3 dni, ndsledne cyklo-
fosfamid p. 0. 100 mg denne+ Prednison 1 mg/
kg/d. Pre neutropéniu cyklofosfamid prechodne
v redukovanej davke az vysadeny.

Sucasne zahdjena lie¢ba krvacania:

Rekombinantny faktor Vila 90 ug/kg kazdé 2 ho-
diny —den 1,kazdé 3 hodiny — den 2 - 4. Koncentrat
aktivovaného protrombinového komplexu (FEIBA)

Vaskularna medicina - Suplement S3 | 2010; 2 (S3) | www.solen.eu

60 j/kg i. V. kazdych 12 hodin 5. - 7. den a kaz-
dych 24 hodin 8. - 14. hodin. Podalo sa celkove
205,6 mg rFVila a 65.000 j FEIBA-y. Evidentné za-
stavenie krvéacania 18 hodin po zahdjeni liecby,
nasledne len fokélne, chirurgicky osetritelné krva-
canie. Za prvych 7 dni podané 11 TU erytrocytov.
Pre edém postihnutej koncatiny lymfodrendzna
masdz s efektom, neskér mobilizacia. 18. der este
bez evidentného vzostupu FVII.C, 21. den liecby
FVIII: C = 16 % s dalsim progresivnym zvysova-
nim. 36. den normalizacia FVII.C, CI = 0,56 BU.
Detrahovana dévka prednisonu aj cyklofosfamidu
bez straty odpovede. Po normalizécii aktivity FVIII
profylaxia heparinom.

0d 42. dna opakovane nekrektémia a zave-
denie vakuového odsavania ran.

Zaver: Stav po fasciotémii pre krvéacanie do
makkych tkaniv pri ziskanej hemofilii a vyzaduje
intenzivnu starostlivost s potrebou imunosupre-
sivnej liecby, lie¢by krvacania a interdisciplinar-
nej spoluprace hematoldga, chirurga a fyziatra.
Plosny ndkup koncentrdtov koagula¢nych fak-
torov umoznuje dostupnost extrémne financne
narocnej liecby krvacania.
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Ako zabezpecéit bezproblémovu
prevadzku laboratoria?

Ak ide o rychlost a presnost, nikto vam nedokaze
poskytnut lepsie nastroje.

Siemens Healthcare Diagnostics velmi dobre chape neustaly tlak na zefektiviiovanie pracovnych postupov, rychlejsie poskytovanie
vysledkov a eliminaciu chyb. Nase pokrocilé testovacie systémy, IT konektivita a automatizacné rieSenia vam umoznia pracovat’

efektivnejSie tak, aby ste lekarom mohli poskytovat' informécie, ktoré nevyhnutne potrebuijl pre zabezpecenie lepsej starostlivosti
0 pacienta. Zacnite uz dnes:

www.siemens.com/diagnostics-streamline

Answers for life. SIEMENS




