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Sticky platelet syndrome

Syndrom lepivych desticek (sticky platelet syndrome, SPS) je vrozena dédicna patologie zvysuijici riziko trom-
botickych stavd. PfestoZe je povazovan za relativné vzacné onemocnéni, vyskytuje se az u 20 % pacientd,
ktefi trpi na trombotické stavy bez zjevné priciny. K 1é¢bé se pouziva kyselina acetylsalicylova, jejiz davky do
100 mg/den u drtivé vétsiny pacientd normalizuji agregaci, ve vyjimecnych pfipadech dochazi k normalizaci
hodnot az pfi davkéach okolo 320 mg/den.
V kazuistice predkladéme pfripad pacienta s pravdépodobnym SPS (ktery vSak nemUize byt s jistotou proka-
zan kvuli implantovanym stentdm a z toho vyplyvajici nemoznosti vysadit antiagregacni terapii), u néjz ani
davky kyseliny acetylsalicylové postupné zvySované az na 400 mg/den v kombinaci s ticagrelorem a pozdéji
prasugrelem nevedly k Uplné normalizaci hodnot srazlivosti a ktery v pribéhu péti let Iécby prodélal sedm
dalich akutnich infarktd myokardu typu 4b.

© CKS, 2021.

ABSTRACT

The sticky platelet syndrome (SPS) is a congenital disorder increasing the risk of development of thrombotic
events. Although it is considered as a rare disease, it occurs in up to 20% of patients suffering from throm-
botic events without a clear cause. Acetylsalicylic acid is used for treatment, with doses of less than 100 mg/
day normalizing aggregation in a vast majority of patients; rarely, however, normalization is only observed
after doses of up to 320 mg/day.

This case report presents a case of a patient with probable SPS (that can, however, not be definitely diagnos-
ed due to the presence of coronary stenting and thus due to the impossibility of discontinuing antiaggrega-
tion therapy) in whom even doses as high as 400 mg/day of acetylsalicylic acid combined with ticagrelor and
later prasugrel failed to completely normalize the aggregation and who has over the five year of treatment
suffered from further 7 acute myocardial infarctions of the 4b type.
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Uvod

Syndrom lepivych desticek (sticky platelet syndrome, SPS)
predstavuje vrozenou, autosomalné dominantné dé-
di¢nou trombocytopatii, kterd se klinicky projevuje zvy-
Senym sklonem k trombézam. Etiologie SPS neni dosud
plné objasnéna; prepoklada se vyskyt abnormalnich gly-
koproteinovych receptori na povrchu membrany trom-
bocyty, jejichz polymorfismus zifejmé vede k hyperagre-
gabilité desticek. Diagndza SPS se stanovuje na zakladé
testl agregace v pritomnosti adenosindifosfatu (ADP)
a adrenalinu (typ 1), pouze adrenalinu (typ Il) nebo pouze
ADP (typ Ill)."2

U pacientl, u nichz je z radznych ddvodu indikovana
dlouhodoba antiagregac¢ni nebo kombinovand antitrom-
boticka 1écba, kterd nemlze byt vysazena, neni mozné
tento diagnosticky test spolehlivé provést, a neni tak
mozné stanovit diagnézu s jistotou. Tradi¢ni 1é¢ba spociva
v podavani kyseliny acetylsalicylové (ASA), ktera u velké
vétsiny pacient normalizuje hyperfunkci desticek a chra-
ni je pred opakovanymi trombotickymi komplikacemi;
clopidogrel se zda byt u téchto pacientt také potencidlné
uzite¢ny, nicméné o jeho prospésnosti chybéji dostatecné
dikazy.?

Jednou ze skupin pacientd, u nichz neni mozné anti-
agregacni lé¢bu pro provedeni diagnostického testu SPS
vysadit, jsou pacienti se zavedenym koronarnim stentem.
V soucasnosti neexistuji Zzadné guidelines, které by tento
problém fesily a ddvaly I1ékaflim navod, jak v takovémto
pfipadé postupovat. V tomto ¢lanku pfinasime kazuistiku
57letého muze s opakovanymi infarkty myokardu zpUso-
benymi trombdézami stentu, u néjz jsme pojali davodné
podezieni na diagndzu SPS a u néjz navzdory terapii véet-
né zvysenych ddvek ASA déle dochazelo k trombdzam.

Kazuistika

Sedmapadesatilety muz, 1é¢eny pro hypertenzi (exfuma-
tor) s hyperlipidemii, byl na nase oddéleni pfijat pro prvni
infarkt myokardu s elevacemi uUseku ST (STEMI) spodni
stény v bfeznu 2015. Tento infarkt myokardu (IM) byl
feSen perkutanni korondrni intervenci (PCl) s implantaci
dvou lékovych stentl (drug-eluting stent, DES) v uzavé-

ru arteria coronaria dextra (ACD); jako vedlejsi nalez byla
zjisténa vyznamna stendza stfedniho ramus interventricu-
laris anterior (RIA), ktera byla oSetfena ve druhé dobé jes-
té v ramci primarni hospitalizace pomoci PCl s implantaci
jednoho DES. Byla nasazena obvykla dualni antiagregacni
terapie v kombinaci kyselina acetylsalicylova 100 mg 1x
denné a ticagrelor 90 mg 2x denné. Jako ochrana gastro-
intestinalniho traktu byl podavan pantoprazol 40 mg 1x
denné. Hyperlipidemie byla |é¢ena rosuvastatinem, jehoz
davky byly postupné titrovany az do maximalni davky 40
mg 1x denné. Vzhledem k tomu, Ze nebyly dosazeny cilo-
vé hodnoty LDL cholesterolu, byl dale pfidan do kombi-
nace ezetimib 10 mg 1x denné. Na této terapii byly hod-
noty LDL cholesterolu uspokojivé.

Jiz v srpnu 2015 byla zaznamendna prvni recidiva in-
farktu myokardu typu 4b? pfi pozdni trombodze ve sten-
tech RIA i ACD, coz bylo feSeno aspiraci, dilataci Iékovym
balonkem a bolusovym podanim blokatoru lib/llla recep-
toru (abciximabu). Vzhledem k tomu, Ze angiograficky
obraz po posledni PCl byl velmi dobry, a trombéza ve
stentu tedy nejde na vrub mechanické komplikace PCl,
bylo vysloveno podezieni na selhani terapie ticagrelo-
rem, a tento |ék byl proto nahrazen prasugrelem 10 mg
1x denné. Od té doby do soucasnosti nicméné pacient
prodélal jesté Sest dalSich akutnich infarktd myokardu
typu 4b (vSechny klasifikovany jako Killip 1) pfi pozdnich
a velmi pozdnich trombdzach stentl v ACD. Ty byly nej-
Castéji reSeny primarni PCl s aspiraci a dilataci Iékovymi
balonky a podanim abciximabu, ale nékolikrat si vzhle-
dem k progresi obstruktivnich aterosklerotickych zmén
vyzadaly i implantace dalsich l1ékovych stentl (obr. 1- 3,
http://www.cksonline.cz/coretvasa-case-reports/clanky.
php?p=detail&id=148&pid=1518&file=1068, http:/www.
cksonline.cz/coretvasa-case-reports/clanky.php?p=detai-
|&id=148&pid=1518&file=1066, http://www.cksonline.cz/
coretvasa-case-reports/clanky.php?p=detail &id=148&pi-
d=1518&file=1067, videa 1-3 http://www.cksonline.cz/
coretvasa-case-reports/clanky.php?p=detail &id=148&pi-
d=1518&file=1069, http://www.cksonline.cz/coretvasa-
-case-reports/clanky.php?p=detail &id=148&pid=1518&fi-
le=1070, http://www.cksonline.cz/coretvasa-case-reports/
clanky.php?p=detail&id=148&pid=1518&file=1071). Pro
stabilni anginu pectoris béhem tohoto obdobi pacient
podstoupil 6x elektivni koronarografické vysetfeni s ad

Obr. 1 - Prvni nastfik ACD - uzavér proxi-
malné na zacatku stentu

stentech.

Obr. 2 - Po zavedeni vodice a Castecné re-
kanalizaci tepny jsou patrné tromby ve

Obr. 3 - Vysledek intervence
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hoc PCl in-stent resten6z v ACD i RIA. Vysledek nékterych
PCl byl ovéfen pomoci optické koherentni tomografie
(OCT) a byla vylou¢ena malpozice stentu ¢i jind mechanic-
kd komplikace.

Vzhledem k recidivam akutnich koronarnich syndrom
pfi trombdzach ve stentech byla postupné eskalovana pro-
tidestickova lécba. Po vyse uvedeném nahrazeni ticagrelo-
ru prasugrelem byla posléze zvysena chronicka davka ASA
na 200 mg denné. Preventivné byla do kombinace pfidana
i antikoagulac¢ni terapie apixabanem (2,5 mg 2x denné).
Navzdory této terapii doslo k dalsi recidivé IM.

Vzhledem k charakteru prlbéhu onemocnéni bylo
béhem sledovani vysloveno podezieni na poruchu ag-
regability desti¢ek. Vysledky hematologickych vysetre-
ni vsak neprokazaly trombofilni stavy (FV Leiden, APC
rezistence [k aktivovanému proteinu C], mutace genu
protrombinu G20210A, defekt antitrombinu, zvy3eni ti-
tru ACLA IgG, IgM a/nebo anti-B2GPI IgG, IgM, hyper-
homocysteinemie, mutace JAK 2); jedinou abnormal-
ni hodnotou byla zvysena aktivita faktoru VIII, ta vsak
byla hodnocena hematologem jako sekundarni. Vyset-
feni proteind C, S a lupus anticoagulans nebylo mozné
provést pro konkomitantni antikoagula¢ni terapii. Vy-
Setfeni agregace desticek je zkresleno lé¢bou, nicméné
navzdory uzivani kyseliny acetylsalicylové a prasugrelu
byla samovolnd agregace desticek nestandardné zvyse-
na. Test na SPS byl ale pravé kvili uzivané antiagregacni
terapii neprlikazny. VyuZili jsme proto znamého faktu
o dédi¢ném charateru SPS a vysetfili dceru pacienta,
u které byl syndrom lepivych desti¢ek prokdzan. Presto-
Ze tak neni mozné stanovit jednoznacné diagndézu, byl
vysledek velmi silnou indicii pfinejmensim pro vysloveni
vazného a davodného podezieni na existenci SPS i u na-
seho pacienta.

Z tohoto davodu byla dale navy3ena davka kyseliny
acetylsalicylové az na 400 mg/den. Bohuzel ani tento
zadsah nepomohl a po dalsich dvou infarktech (posledni
Cervenec 2019) byl apixaban v trojkombinaci nahrazen
dabigatranem (110 mg 2x denné). Od té doby k Zadné
dal3i recidivé IM nedoslo a i vysledky hematologického
vydetfeni ukazuji zfetelny vliv antiagregacni 1é¢by. Pres-
to navzdory vysokym davkdm a navzdory tomu, Ze doslo
k normalizaci vétSiny hodnot, samovolna agregace zUsta-
la mirné zvysena. Vzhledem k vysledkam a jiz tak vyso-
kym davkam kombinované antiagregacni terapie, kterd
vede k tvorbé ¢etnych, ale nekomplikovanych hematom,
jsme se rozhodli terapii dale nenavysovat.

Diskuse

Syndrom lepivych desticek je sice obecné povazovan za
pomérné vzacné onemocnéni, v nékterych skupinach
pacientd (pfedevsim u pacientd, u nichz bez zjevné pfi-
¢iny dochazi k tromboembolickym udalostem a/nebo
samovolnym potratlm) se vSak jedna o pomérné cas-
ty syndrom - rGzné studie uvadéji v téchto skupinach
vyskyt SPS u 15-20 % pacientd.* V popisovaném pfi-
padé z tohoto pohledu midzeme povazovat za chybu,
Ze diagnéza SPS nebyla u pacienta, u néjz dochdazelo
k opakovanym IM navzdory lé¢bé vedené v souladu
s guidelines, zvaZzovana dfive. Na druhou stranu viak je

nutné vzit v uvahu, Ze pacient jiz v rdmci dualni antia-
gregacdni terapie uzival medikaci, ktera dle dostupnych
studii®’ predstavovala davku dostate¢nou u vétsiny pa-
cientld. Mammen a spol.5 i Bick a spol.® ve svych studiich
uzivali k Ié¢bé tohoto syndromu ASA v koncentracich
do 81 mg/den, coz stacilo k normalizaci u velké vétsiny
pacientd; nejvyssi koncentrace potfebna k normalizaci
agregace byla 325 mg/den. Velazquez-Sanchez-de-Ci-
ma a spol.” ve své studii sice také pozorovali nékolik
pacientl, u nichz 100 mg ASA/den nemélo dostatec¢ny
antiagregacni efekt, po pfidani 75 mg/den clopidogre-
lu do dvojkombinace se viak srazlivost upravila u viech
zkoumanych pacientd.

U naseho pacienta jsme nepouzili clopidogrel prede-
vsim z dlvodu doporuceni poslednich guidelines Evrop-
ské kardiologické spolecnosti (ESC) pro lécbu akutniho
koronarniho syndromu (AKS), kde je ticagrelor doporuco-
van jako Iék 1. volby do kombinace k ASA.

Navzdory pomérné vysokym terapeutickym davkdm
(ASA 400 mg 1x denné + prasugrel 10 mg 1x denné a da-
bigatran 110 mg 2x denné) zUstavaji nékteré parametry
srazlivosti stale mirné zvysené. Je mozné hypotetizovat
o vlivu inhibitorl protonové pumpy na vstfebavani ASA
—vzhledem k tomu, Ze ASA ke svému vstiebdvani potre-
buje kyselé pH a inhibitory protonové pumpy jej zvysuji,
mUze zde teoreticky dochdazet k interakci; pokud je viak,
jako v nasem pripadé, upraveno podavani tak, aby ASA
byla podana ve chvili, kdy efekt inhibitorl protonové
pumpy jiz odezniva (tedy soucasné s novou davkou inhi-
bitorl, oba léky rdno nala¢no), je toto ovlivnéni neprav-
dépodobné.®

MozZnosti, ktera byla zvazovana, je samoziejmé dalsi
navy$eni antiagregacni lécby. Poddvané davky jsou viak
jiz i tak velmi vysoké (je pozorovana tvorba cCetnych, byt
nekomplikovanych hematom) a jejich dalsi navySovani
by riziko krvacivych komplikaci dale zvySovalo. Z tohoto
ddvodu jsme se rozhodli prozatim terapii nenavysovat
s moznosti dalSiho pfehodnoceni, pokud se ukaze, Ze sou-
Casna lécba stale neni dostatecna.

U daného pacienta neni mozné s jistotou provést de-
finitivni diagnézu SPS; jsou zde v3ak velmi silné indicie
pro tuto diagnézu (rodinny vyskyt SPS, opakované IM
bez zjevych pfFicin, zvysend samovolna agregace navzdo-
ry terapii) a domnivame se, Ze SPS je u daného pacienta
skutecné nejpravdépodobnéjsi diagnézou. Pokud v3ak
pfijmeme tezi o diagnéze SPS, musime zaroven fict, Ze se
jednd o pacienta neobvykle rezistentniho k terapii, nebot
opakované tromboembolické udalosti u néj byly zazna-
menany navzdory medikaci i ve vyssich ddvkach nez té,
kterd prakticky u vSech pacientl s SPS v popisovanych stu-
diich vedla k normalizaci srazlivosti.

Trombdza ve stentu je jednou z nejobdvanéjsich kom-
plikaci po PCl. Soucasna pfitomnost SPS mUze mit syner-
gicky efekt vedouci k recidivujicim trombézém a z toho
vyplyvajici i vysoké davky antiagregacni terapie. Toto tvr-
zeni viak mUzeme vyslovit pouze jako hypotézu, ktera by
musela byt ovérena na vétsim poctu pacientd s SPS a im-
plantovanymi stenty, nikoliv jako obecné platné pravidlo.

Je pochopitelné také mozné, Ze se v tomto pfipadé
jedna o jinou, pfipadné dosud nepopsanou poruchu, kte-
ra je syndromu lepivych desticek podobnd, pro toto tvrze-
ni viak nemdme zadné ddkazy.
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Zavéry

Pfi trombdézach bez zjevné pficiny je vzdy potifeba myslet
na syndrom lepivych desticek (SPS).

Pokud vysledky test( na SPS nejsou spolehlivé kvali uzi-
vané antiagregacni terapii, kterou neni mozné vysadit, je
vhodné provést vysetfeni rodinnych pfislusnikd (mimo
jiné i pro jejich vlastni ochranu).

Existuji i pacienti, u nichz maze dochazet k opako-
vanym trombdzam navzdory silné antiagregacni lécbé
(hypotetizujeme na synergicky efekt SPS a aplikovaného
stentu).

Prohlaseni autorti o mozném stretu zajmu
Zadny stret zajmu.

Odkaz na clanek online
http://www.cksonline.cz/coretvasa-case-reports/clanky.
php?p=detail&id=148
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