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UVODNI SLOVO

Vazeni kolegové,

dostavé se Vam do rukou program 9. nérodniho kongresu Ceské spole¢nosti pro trombézu
a hemostazu (CSTH) CLS JEP, ktery byl sestaven zastupci rdznych odbornosti, jez mohou
zpracovavat klinicky problém poruchy krevniho sraZeni ve vztahu ke svému oboru.

Na toto téma probiha celd fada nejriiznéjSich konferenci na lokalni, ale i celostatni Grovni.
Tato konference navazuje na tradici kongres( poradanych nasi odbornou spolecnosti jiz
v predchozich letech a jejim prvotnim cilem je prezentovat a diskutovat poruchu krevniho
srazeni z hlediska rliznych specializaci a hledat jeji nejlepsi vzajemné reSeni. Cilem je také,
s ohledem na termin kondani 9. narodniho kongresu na konci roku, shrnout nékteré aspekty,
které jiz byly reSeny v pribéhu roku a zaroven prinést nékteré nejnovéjsi poznatky, které
navazujinaasinejvétsipravidelny svétovy kongres tohoto typu - ASH. Zazni zde tedy pfednasky
s nékterymi novinkami, ale i opakované diskutované otazky souvisejici s problémy obord,
které mezi sebou pracuji velmi Gizce na vytvoreni spole¢nych diagnostickych, terapeutickych
postupl i védeckovyzkumnych zamérh. Mély by zde tedy zaznit novinky i zavedené postupy,
zavazné chronické a akutni stavy, podobné jako dlouhodobé a preventivni postupy. Méli by
se setkat chirurgické obory s internimi a mladi specialisté se starsimi, aby si navzajem sdélili
svoje zkuSenosti a postoje.

Celd konference ma dvé dominantni ¢asti, a to klinickou a diagnostickou, opirajici se
o laboratornivysetreni. Vedle Gstnich sdéleni probéhne i posterova prezentace se zavérecnym
ocenénim nejlep&ich postert. Vyjime¢nymi okamziky budou Cepelékova a Dyrova slavnostni
prednaska, které prednesou vyznamni odbornici. Celou konferenci se podafilo rozvrhnout
do dvou dnd, a tak probéhne ve Ctvrtek a v patek, se sice velmi hutnym, ale véfim, Ze i velmi
zajimavym a naplnénym programem. Dostojime tak i jisté Zadouci GUspore ¢asu a energie.

Obracim se nav3echny, ktefi maji zajem, chut a moznost v pfedvanocnim ¢ase dva dny vénovat
odbornému rozptyleni, aby nevahali a kongresu se ztc¢astnili. Kongres probéhne v Congress
Hotelu Clarion v Praze v dobé od 15. do 16.12. 2022.

Nase odborna spolecnost je mezioborova, jak odrazi sama problematika, jiz se zabyva. Radi
bychom dosavadni strukturu kongresu zachovali i do budoucna a umoznili vSem uplatnit svdj
zdjem, at jiZ se jednd o jakykoliv obor souvisejici ze zakladnim tématem nasi spole¢nosti. Jsme

hrdi na to, Ze miZeme spolupracovat se vSemi medicinskymi obory a bude nam cti, rozsifime-Li
nase Fady o dalSi zajemce a jsme pFesvédceni, ze i k tomu letoSni kongres mize pfispét.

Vérim, jak jsem jiz pri zacatku organizace tohoto kongresu predeslal, Ze by program, misto
i ¢as mohly byt vyjime€nym okamzikem v naSem odborném zivoté a znamenat nejen posun

poznatkd, ale i nds samotnych.

Té&im se na setkani na 9. ndrodnim kongresu CSTH v Praze!

M. Penka
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VSEOBECNE INFORMACE

Misto konani kongresu
Clarion Congress Hotel Prague, Freyova 945/33, Praha 9

Registrace: foyer pred jednacimi saly
Jednaci saly: sdal Zenit (Lékarska sekce)

sal Leo + Virgo (NLZP)
Posterova sekce: sdal Zenit (zadni ¢ast)
Firemni expozice: foyer pred jednacimi saly
Registrace

Po celou dobu konéani kongresu je registrace umisténa ve foyer hotelu u jednacich sald.

Ctvrtek 15.12.2022 12.00 - 19.00 hodin

patek 16.12.2022 08.00 - 18.00 hodin

Registracni poplatky na misté

¢lenové CSTH 1.800Ke
neélenové CSTH 2 300K¢
organizaéni vybor, vybor CSTH  zdarma
studenti, lékari do 35 let 1 400K¢
jednodenni registrace 1500K¢
NLZP 1500K¢
Reprezentant firmy 2 300Ke

Veskeré platby na misté bude mozZné provést platebni kartou nebo v hotovosti v CZK.

Registracni poplatek zahrnuje
> vstup na odborny program béhem celého kongresu
> kongresové materidly
> volny vstup na vystavu firem (pro odbornou vefejnost)
> obcerstveni béhem prestavek a obéd

Vstupné na spolecensky vecer neni zahrnuto v registracnim poplatku.

Jednodenni registrace zahrnuje

vstup na odborny program - 1den
program kongresu
volny vstup na vystavu firem (pro odbornou vefejnost) - 1den

>
>
>
> obcerstveni béhem prestavek a obéd - 1den

15.-16.12.2022



Stravovani
Snidané jsou zajistény v misté ubytovani. Obéd a obcerstveni béhem prednasek budou
zajistény v misté konani kongresu.

Obéd bude vydavan v patek 16.12. 2022 v ¢ase 12.00 - 14.00 hodin v restauraci Veduta.

Certifikaty

Akreditovana akce systému celoZivotniho vzdélavani je garantovana CLK a ohodnocena
kreditnimi body. Vzdélavaci akce je porfadéna dle Stavovského predpisu CLK &. 16.

Pro NLZP bude akce garantovéna CAS.

Potvrzeni o Gcasti a certifikaty budou zaslény elektronicky po skonceni kongresu.
Jmenovky

Kazdy Gcastnik kongresu véetné vystavovatel( obdrzi pri registraci jmenovku, kterd ho
opravnuje ke vstupu do danych prostor.

Barvy jmenovek
. cervena celokongresova registrace (lékafi)
. hnéda jednodenni registrace (s vyznacenim konkrétniho dne)
. modra celokongresova registrace NLZP, studenti
. zelena vystavovatelé, partneri
zlutd organizacni tym

Bez jmenovky nebude vstup povolen - pfi ztraté bude vystavena kopie jmenovky proti
Ghradé 700Ke.
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INFORMACE K AKTIVNIi UCASTI

Jednaci jazyk
Jednacim jazykem kongresu bude ¢estina, slovenstina a angli¢tina (bez simultanniho
pfekladu).

Informace pro prednasejici
Prednasky prezentované pres PC (dataprojektor) je nezbytné predat na USB Flash.

PREDNASKY MUZETE PREDAVAT TECHNIKUM V SALECH: OD CTVRTKA 15.12. 2022

0D 14.00 HODIN, NEJPOZDEJI 60 MINUT PRED ZAHAJENIM PROGRAMU VASEHO
PREDNASKOVEHO BLOKU, JINAK NEMUZEME GARANTOVAT BEZPROBLEMOVY PRUBEH
VAS| PREZENTACE.

Média si vyzvednéte po ukonceni programového bloku vasi sekce.

Postery

Postery budou umistény v séle Zenit na panelech o rozméru 90 cm (3iFka) x 200 cm (vyska).
Posterova sdéleni budou vystavena dne 15.12. 2022 a 16. 12. 2022 po celou dobu konani
odborného programu.

Pomdicky k instalaci budou k dispozici.

Dne 16.12. 2022 v 15.55 hodin bude vyhlaseni vitéze o nejlepsi poster.

Z&dame autory sdélenti, aby v tuto dobu byli pFitomni v jednacim sale Zenit.

15.-16.12.2022



SPOLECENSKY PROGRAM

Ctvrtek 15.12. 2022

20:00 - 23.30 hodin
Spolecensky vecer, Clarion Congress Hotel Prague (sal Tycho + Kepler)

Cena vstupenky 650K¢ na osobu.
Vstupenky k zakoupeni u registrace (pouze do naplnéni maximalni kapacity).
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CTVRTEK SCHEMA
15.12. 2022 ODBORNEHO PROGRAMU
08:00

08:30

09:00

09:30

10:00

10:30

11:00

11:30

12:00

12:30

13:00

13:30 5
Schiize Vyboru CSTH
(Salének Zodiac)

14:00

14:30

15:00
@

15:30 Registrace

16:00

Pauza

16:30

17:00

17:30
Coffee break

18:00

18:30 2

20:00-24:00
Spolecensky vecer
Clarion Hotel, p—

1900 sal (Tycho, Kepler)
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PATEK

16.12. 2022
08:00

08:30

() Predndskovy sdl Zenit () Predndskovy sdl Leo + Virgo

09:00

09:30

10:00

10:30

11:00

11:30

12:00

12:30

13:00

13:30

14:00

14:30

15:00

15:30

16:00

16:30

Vyhlaseni vitéze
o nejlepsi poster

17:00

17:30

18:00

18:30

19:00
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CTVRTEK 15.12. 2022

IX. NARODNI KONGRES CESKE SPOLECNOSTI PRO TROMBOZU
A HEMOSTAzZU CLS JEP

ODBORNY PROGRAM KONGRESU

CTVRTEK 15.12. 2022

12.00 - 19.00 Registrace

13.00- 1445 Schize Vyboru ESTH < 15.00-16.30
(Salének Zodiac) Advisory board Roche

/uzavfend skupina/

15.30-16.15 Sympozium Astra Zeneca (Salének Taurus)

Atypicky hemolyticko-uremicky
syndrom

1. Transfuze desti¢kovych pripravka
u trombotické mikroangiopatie
> J. Gumulec (Ostrava)

2. Andexanet alfa v pohledu specialisty
> T. Kvasni¢ka (Praha)

16.15-16.30 Pauza

16.30-17.30 BLOK1

Odborny blok €GPS

Pfedsedaijici: M. Kacerovsky (Hradec Kralové), A. Pafizek (Praha)

1. Pospartalni tromboticky mikroangiopaticky syndrom
> 0. Simetka (Ostrava)

2. Zivot ohroZujici peripartalni krvaceni
> A. Parizek (Praha)

3. Management ITP v pribéhu téhotenstvi
> T. Binder (Praha)

17.30 - 18.00 Coffee break

18.00-18.15 SLAVNOSTNi ZAHAJENi KONGRESU
M. Penka (Brno)

18.15-19.00 Slavnostni Cepeldkova prednaska
Prevence tromboembolické nemoci
J. Maly (Hradec Kralové)

20.00 - 24.00 Spolecensky vecer (sal Tycho, Kepler)
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PATEK 16. 12. 2022
8.00 - 18.00 Registrace
8.30-9.30 BLOK 2

9.35-10.35

10.35-11.00

11.00 - 12.00

12.00 - 13.00

15.-16.12.2022

Post ISTH 2022 NEWS

Pfedsedajici: P. Duli¢ek (Hradec Kralové)
1. Hemlibra a vyvoj pokracuje
> P. Duli¢ek (Hradec Krdlové)

2. Trombotické mikroangiopatie
> J. Gumulec (Ostrava)

3. Koagulacni FVIII jako
trombofilni rizikovy faktor
> I. Hrachovinovd (Praha)

BLOK 3

Koagulopatie v onkologii

PATEK 16.12. 2022

9.00 - 15.20

Konference
nelékarskych povolani

Pfedsedajici: P. Tesafova (Praha), S. Vokurka (Plzer)

1. Zhoubny novotvar a riziko trombdzy
> P. Tesafovd (Praha)

2. Prevence a lécba trombdzy asociované se zhoubnym nadorem
(CAT) - aktuélni prehled z finalizovaného doporuceni kooperativni
skupiny zastupct odbornych spole¢nosti

> S. Vokurka (Plzeri)
Coffee break

BLOK 4

Odborny blok CAS
Potromboticky syndrom update

Pfedsedajici: D. Karetova (Praha), R. Maly (Hradec Kraloveé)

1. Potromboticky syndrom - Siroka skala symptomd,

malé moznosti jejich ovlivnéni
> D. Karetovd (Praha)

2. Moznosti endovaskularni rekanalizace chronickych panevnich okluzi

> S. Heller (Pfibram)

Obed

15



PATEK 16.12. 2022

13.00 - 14.00

14.05 - 14.45

14.45 - 15.00

15.00 - 15.55

15.55-16.00

16.00 - 16.20

16

BLOK S
Koagulace v intenzivni péci
Pfedsedaijici: J. Blaha (Praha)
1. (Anti)koagulace a anestezie
> J. Bldha (Praha)

2. Koagulace a ECMO
> M. Balik (Praha)

3. Plicni embolie... neni jenom trombus
> 0. Klementovd (Olomouc)

4. Zivot ohrozujici krvaceni u déti
> E. Klabusayova (Brno)

BLOK 6

Odborny blok CKS

Pfedsedaijici: Z. Motovska (Praha), P. Jansa (Praha)

1. Antitromboticka lé¢ba u pacient( s fibrilaci sini a akutnim korondrnim
syndromem a se stabilni ischemickou chorobou srde¢ni
> M. Hromddka, (Plzeri)

2. Antitromboticka lécba u starsich a polymorbidnich pacient(
> Z. Motovskd (Praha)

Pauza

BLOK 7

CNHP - novinky

Pfedsedajici: J. Blatny (Brno), E. Zapotocka (Praha)

1. Poprvé v historii CR je median krvéceni u hemofilie O - data registru CNHP
> 1. Blatny (Brno)

2. Genova lécba hemofilie - situace v roce 2022
» E. Zdpotockda (Praha)

3. Prenasecky hemofilie a Zeny s vWD - pohled gynekologa a porodnika
> V. Tdpalovad (Brno)

Vyhlaseni vitéze o nejlepsi poster

J. Gumulec (Ostrava), |. Hrachovinové (Praha), A. Bulikova (Brno)

Coffee break
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PATEK 16.12. 2022

16.20-17.10 Slavnostni Dyrova prednaska
L. Rauova (Phipladelphia)
What COVID-19 vaccination taught us about thrombocytopenia
> Co nas ockovanie proti Covid-19 naucilo o trombocytopeniach

1710-17.20 Pauza

17.20-17.45 Plenarni zasedani

17.45-1845 BLOKS

Nové sméry v antitrombotické prevenci a lécbé

Pfedsedaijici: T. Kvasnicka (Praha), R. Maly (Hradec Kralové)

1. Nové molekulérni aspekty antikoagulacni
terapie - sponzorovano Bayer s.r.o.
> T. Kvasni¢ka (Praha)

2. Atypické stavy v antikoagulacéni terapii — vybrané kazuistiky
» Z. Zendhlikova (Praha)

3. Vybér antitrombotika u komplikovanych gravidit
» Z. Kovdrovd Kudrnovd (Praha)

4. Davkovani antikoagulacii u vysocerizikovych stavi
> R. Maly (Hradec Kralové)

18.45-19.00 ZAKONCENi KONGRESU
M. Penka (Brno)

15. - 16.12. 2022 17



PATEK 16.12. 2022

IX. NARODNI KONGRES CESKE SPOLECNOSTI PRO TROMBOZU
A HEMOSTAzZU CLS JEP

(KONFERENCE NELEKARSKYCH POVOLANI )

PATEK 16.12. 2022

9:00 - 9:05

9:05 - 10:15

10.15-10.35
10:35 -11:45

18

Zahajeni programu samostatné konference zdravotnickych
pracovniki v nelékarskych profesich

BLOKNLZP1
Komplikace onemocnéni Covid - 19, laboratorni sledovani

pacienti v tézkém stavu
PFedsedaijici: I. Malikova (Praha), M. Pulcer (Ostrava)

1. Laboratorni metodiky vyuZivané u pacientd
s Covid-19 napojenych na ECMO
> I. Malikovad (Praha)
2. ECMO pri covidové pneumonii — balancovéani na ostfi noze

/ kfehkd hranice mezi krvacenim a trombotizaci
> P. Bradacovad (Usti nad Labem)

3. Casto opomijeny FXIII - kazuistika
> M. MikeSovd (Praha)

4. VySetrovani funkce trombocytl na pristroji Multiplate
u pacientl s tézkym pribéhem COVID-19
> M. Pulcer (Ostrava)

Coffee break

BLOK NLZP 2

»Non-hemorrhagic prolongantion aPTT*

Predsedajici: P. Brada¢ova (Usti nad Labem), L. Slavik (Olomouc)

1. Diferencialni diagnostika prodlouzeného aPTT
> L. Slavik (Olomouc)

2. Non kriteridlni markery v diagnostice antifosfolipidového
syndromu a jejich postaveni
> P. Bradacova (Usti nad Labem)

3. Trombogenicita jednotlivych marker( v diagnostice
antifosfolipidového syndromu
> L. Slavik (Olomouc)

4. Deficit prekalikreinu - kazuistika
> J. Ulehlovd (Olomouc)
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PATEK 16.12. 2022

11:50-13:00 BLOKNLZP3

Trombocytopenie

Pfedsedajici: I. Hrachovinové (Praha), |. Malikova (Praha)

1. MoZnosti méFeni trombocytopenickych vzork
> V. Vasova (Praha)

2. Tromboticka trombocytopenicka purpura TTP - laborator v prvni linii
> P. Braddc¢ovad (Usti nad Labem)

3. Problematika stanoveni ADAMTS13
> I. Hrachovinovd (Praha)

4. Heparinem indukovana trombocytopenie - sou¢asné moznosti stanoveni
> M. Husdkovad (Praha)

13.00 - 14.00 Obéd

14:00 - 15:20 BLOKNLZP4

Pfedsedaijici: M. Mike$ové (Praha), M. Husakova (Praha)
1. Laboratorni metody zjiStovani aktivace hemostézy
> M. MikeSovd (Praha)

2. Problematika stanoveni D - dimer( a EHK
> I. Hrachovinovd (Praha)

3. Kontrola Gcinnosti protidesti¢kové lé¢by pomoci agregacnich metod
> J. Bilkovad (Praha)

4. Novinky v problematice IVDR
> M. MikeSovad (Praha)

15.20-15.30 Zakonceni programu

15. - 16.12. 2022 19



SEZNAM POSTERU NLZP1-5

1. Bilkova J., Kettnerova K., Cechovska E., Bernatova V., Jaroova M., Kvasnicka T. (Praha)
Zavedeni novych hirudinovych zkumavek pro agregometr
Multiplate®, Casova zavislost od odbéru

2. Husékova M., Malikova I., Radek M., Kvasnicka J. (Praha)
Prikaz heparinem indukované trombocytopenie/Kazuistika pacient s COVID-19
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USKALI DEFICITU ANTITROMBINU V GRAVIDITE

Kovarova Kudrnova Z., Brzezkova R., Malikova I.
| Trombotické centrum a CHL ULBL VFN, Praha

Antitrombin (AT), glykoprotein ze skupiny inhibitor( serinovych protedz syntetizovany
vjatrech. Je pfirozenym inhibitorem faktor( koagulacni kaskady,zejména trombinu (Flla)
a aktivovaného faktoru X (FXa). Aktivita v plazmé se pohybuje v rozmezi od 80 do 120 %. AT
obsahuje dvé funkéné dilezité domény. Prvni je reakénim mistem (RS - reactive-site) pro
vazbu trombinu, FXa, pfipadné dalSich aktivnich koagulacnich faktort. Druhd je doména
vazici heparin (HBS - heparin-binding-site), ta po svém obsazeni vede ke konformacni
zméné molekuly AT, kterou se usnadni inhibice aktivnich koagulaénich faktord. U¢innost AT je
velmi vyrazné (cca 1 000x) zvySena heparinem. Hepariny bez antitrombinu nemohu uplatnit
svou antikoagulacni aktivitu. Deficit antitrombinu mazZe byt ziskany (napf. DIC, hepatopatie,
malnutrice, proteinurie...) nebovrozeny.Vrozeny deficit antitrombinuje relativné vzacny, aviak
vazny trombofilni stav, s prevalenci 0,02-0,2%. Riziko tromboembolické nemoci roste 5-50x.
Riziko se Llisi nejen dle hloubky deficitu, ale i typu deficitu (kvantitativni - typ | a kvalitativni -
typ Il) a kauzalni mutace. Vétsinou se jedna o heterozygotni formy mutaci, homozygotni formy
byly popsény jen u mutaci vdoméné pro vazbu heparin(, jinak nejsou slucitelné se Zivotem.
Deficit AT typu | (kvantitativni) - sniZeni aktivity i antigenu v plazmé pod 70%. Molekula
je vSak funkéni! Trombdza se vyvine az u 65% pacientl. Deficit AT typu Il (kvalitativni)-
Castéjsi v populaci, antigen je v normalnim mnozstvi, aktivita v plazmé je vSak pod 70%.
U typu lIA (RS) je porucha vazby antitrombinu k inhibovanému koagulaénimi faktoru. Riziko
TEN je podobné jako u deficitu kvantitativniho. U typu IIB je poSkozena doména pro vazbu
heparinu (HBS). Jeho aktivita se tedy vyrazné po podani heparinu nezvysuije, ale jelikoz ma AT
i antikoagulacni schopnost i bez exogenniho heparinu, je heterozygotni mutace domény HBS
méné rizikova z hlediska rozvoje TEN nizsi nez u typu lIA &i 1 (20-40%). Pfi mutaci HBS domény
v homozygotni formé je vSak riziko TEN az 80 %.

V naSi kazuistice chceme prezentovat pripad gravidni pacientky s homozygotni mutaci HBS
domény.

Van Cott EM, Orlando C, Moore GW et al. Recommendations for clinical laboratory testing for antithrombin
deficiency. Communication from the SSC of the ISTH. ) Thromb Haemost 2019; 18 (1): 17-22.

Maclean SP, Tait RC. Hereditary and acquired antithrombin deficiency: epidemiology, pathogenesis and
treatment options. Drugs 2007; 67 (10): 1429-1440. doi: 10.2165/00003 495-200767100-00005.

Di Minno MN, Ambrosino P, Ageno W et al. Natural anticoagulants deficiency and the risk of venous
thromboembolism: a meta-analysis of observational studies. Thromb Res 2015; 135 (5): 923-932.

Capova I,Salaj P, Hrachovinovéa I. Vrozeny deficit antitrombinu a gravidita — z&vazny trombofilni stav
ohroZujici matku i plod. Ceska Gynekol 2021; 86(3): 175-182
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MOLEKULARNI ASPEKTY ANTIKOAGULACNI TERAPIE

Kvasnicka T.
| Trombotické centrum a CHL ULBL VFN, Praha

Cil: Vyznam farmakogenetického pfistupu k terapii s Warfarinem (VKA) byl prokdzan ¢etnymi
studiemi. U DOAC je tato problematika relativné novou oblasti vyzkumu.

Metody: VKA predstavuji mnoho omezeni, zna¢né procento hemoragickych prihod, lékové
a potravinové interakce a vyzadujici Casté sledovani laboratornich parametrd. Primé
inhibitory trombinu (dabigatran) plsobi modulaci transformace fibrinogenu na fibrin a inhibici
trombinem zprostredkované aktivace faktord V, VII, Xl a XII s antikoagulaénim Géinkem. Kromé
toho blokada trombinu také inhibuje nékteré Gcinky zprostfedkované vazbou na receptory,
jako je agregace krevnich desticek. Inhibitory faktoru Xa (rivaroxaban, apixaban, edoxaban
a betrixaban) plsobi snizenim tvorby trombinu, ale neblokuji cirkulujici trombin.

Vysledky: U VKA bylvliv genetickych faktor( v reakci na lé¢bu prokézan u jednonukleotidovych
polymorfismi (SNP) gen VKORCT a CYP2C9, které vyznamné ovliviuji odpovéd na lécbu
warfarinem. Viz doporuceni konsorcia Clinical Pharmacogenetics Implementation
Consortium (CPIC). V posledni dobé byly u DOAC zkoumany polymorfismy gentt ABCBT a CEST.
Gen ABCBT (ATP-Binding Cassette, Subfamily B, Member 1), také znamy jako MDRT (Multidrug
Resistance Protein 1), ktery kdéduje transmembrénovy ATP-dependentni transportér
P-glykoprotein (p-gp) schopny vylu€ovat Sirokou Skalu LéCiv. CEST (Karboxylesteraza 1) kdduje
jaterni karboxylesterdzu schopnou hydrolyzovat riznad xenobiotika a endogenni substraty,
které se podileji hlavné na metabolismu léCiv a detoxikaci Skodlivych chemikalii. PFi hodnoceni
Gcink( polymorfisma na plazmatické hladiny lécCiv autori dospéli k zavéru, ze SNPABCBTa CEST,
nékdy dokonce kombinované do haplotypd, pFispivaji ke zménénym vrcholovym a minimalnim
hladindm dabigatranu a nékolik SNP ABCBT se podili na zménénych plazmatickych hladinach
rivaroxabanu a apixabanu.

Zaveér: Dosud ziskané vysledky naznacuji vliv nékolika variant sekvenci na farmakokinetiku
a klinické vysledky DOAC. Cesta k praktickému vyuziti farmakogenetiky v této oblasti vSak jeSté
musi byt stanovena. DosaZeni jasné genetické indikace odpovédi na lécbu neni jednoduché
a vyzaduje dalsi rozsahly vyzkum.

Kontaktni e-mail: tomas.kvasnicka@vfn.cz

Prace vznikla za podpory vyzkumného zameéru RVO VFN 64165.
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KONTROLA UCINNOSTI PROTIDESTICKOVE LECBY
POMOCI AGREGACNICH METOD

Bilkova J., Kettnerova K., Kvasnicka T.
| ULBLD Trombotické centrum VFN, Praha

Uvod: Cilem protidestickové lé¢by je primarni &i sekundarni prevence aterotrombdzy, kterd
je pricinou vaznych kardiovaskularnich onemocnéni. Kyselina acetylsalicylova a clopidogrel
jsou povazovany za zlaty standard soucasné protidestickové lécby s prokdazanym klinickym
prinosem. Jejich stinnymi strankami jsou nedostatecny efekt, rezistence k terapii u casti
populace ¢i lékové interakce. Do popredi se tak dostavaji nova léciva s acinnymi latkami
ticagrelor a prasugrel.

Cil: Zhodnotit tskali dostupnych laboratornich metod, se kterymi jsme se béhem 15 let pfi
vySetrovani Gcinku protidestickové lécby setkali. Posoudit vystupy vysSetfeni Gcinnosti lécby
a doplnit vhodnymi kazuistikami.

Metody: Byly pouzity metody zaloZené na indukované agregaci desticek, opticka transmisni
agregometrie (LTA, agregometr PAP 8E, Bio/Data Corporation, USA), impedancni agregometrie
(MEA, Multiplate®, Roche, Svycarsko), systém VerifyNow (Acumetrics, USA) a systém PFA 200
(Siemens, USA).

Vyhodnoceni: Vybrané metody jsou vhodné pro stanoveni Gcinnosti protidestickové écby.
Pfi stanoveni G¢innosti clopidogrelu pomoci LTA (agregace po indukci ADP) je v pFipadé dualni
protidestickové lécby patrny také vliv ASA, ¢imz se sniZuje specificita testu. U vySetreni na
agregometru Multiplate® hraje zésadni roli ¢as (vhodné do1,5 h od odbéru).

Utinnost protidestickové lé¢by enterosolventnim Stacylem je niZ&i neZ u Anopyrinu &
Godasalu. Metamizol mdze ovlivnit Gcinek ASA. Ticagrelor je vhodnou néhradou v pfipadé
rezistence na clopidogrel.

Zaveér: Monitorace ucinnosti lécby mize prispét ke véasnému zachyceni nedostatecného
efektu zvolené lécby. Vznikd tak moznost ndsledného prizplsobenilécebné davky nebo vybéru
dalSiho vhodného postupu. Velky diraz prikladéme predevsim spravné interpretaci vysledkd.

Studie byla podporena RVO-VFN64165/2022.
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TROMBOTICISA TROMBOCYTOPENICKA PURPURATTP
- LABORATOR V PRVNI LINII

Bradacova P.

Oddélenti klinické hematologie, Masarykova nemocnice v Usti nad Labem, Krajskd
zdravotni, a.s.

Uvod: Trombotickd trombocytopenickd anemie patii do skupiny mikroangiopatickych
hemolytickych anémii. Metaloproteindza ADAMTS13 (A Disintegrin And Metalloproteinase with
a ThromboSpondin) fyziologicky tépi vysoce reaktivni ultralehké multimery von Willebradova
faktoru v arteriolach a kapildrach za podminek vysokého smykového treni. TTP vznika pfi
deficitu ADAMTS13, kdy dochazi k akumulaci multimer( vWF, na které se nasledné navazi
trombocyty za vzniku tromb( v mikrocirkulaci a orgdnové ischemii. Bez lé¢by se mortalita
pohybuje okolo 90%. Pri zahdjeni vcasné a ucinné lécby pomoci vyménné plazmaferézy
a kortikosteroidd dosahuje Uspésnost témér 90%. U pacienta s TTP je charakekteristicka
pentdda pfiznak(: trombocytopenie, anémie s hemolyzou, rendlni selhdvani, neurologické
postizeni, horecka.

Cile: Pri neocekavaném poctu PLT <50 x10° vzdy provést neodkladné kontrolu krevniho natéru
na pfitomnost schistocytll. Pocet schistocytd =10 /1000 erytrocytd neprodlené nahlasit
Lékari. Pro konfirmaci TTP je nutno stanovit aktivitu ADAMTS13 a inhibitor ADAMTS13, idealné
do 24 hodin.

Metodika: ADAMTS13 lze stanovit chemiluminiscenéni metodou na BIOFLASH, nebo ELISA
metodou.

nahle vzniklou makroskopickou hematurii a pretrvévajici zvySenou teplotu. Laboratorni
vySetfeni prokazala anémii, trombocytopenii 9 x10°/l, schistocyty 35/1000 ery, postizni
renalnich funkci, hematurii. Vyménné plazmaferézy byly zahdjeny 3 hodiny od pfichodu
pacientky na Emergency a soucasné byla nasazena imunosupresivni lécba kortikosteroidy.
Druhy den byla stanovena velmi snizend aktivita ADAMTS13 0,2% a patologicky zvySeny
inhibitor ADAMTS13 136 IU/mLl. Diagnéza TTP byla potvrzena. Vyménné plazmaferézy byly
provadény po dobu 9 dni. Postupné dochazi k normalizaci vSech laboratornich parametr,
aktivita ADAMTS13 stoupa, inhibitor klesa.

Zavér: Cas v nékterych pripadech hraje velmi vyznamnou tlohu pfi uréeni diagnézy.
Onemocnéni TTP je velmi zavazné a Zivot ohroZzujici. Rychle stanovena diagnéza, neodkladné
zahdjend vyménna plazmaferéza u TTP, jsou vyznamnym benefitem pro preziti pacienta bez
dalSich nasledkd. V opacném pripadé je riziko trombotickych komplikaci s naslednym dmrtim
velmi vysoké.

26 IX. NARODNI KONGRES CESKE SPOLECNOSTI PRO TROMBOZU A HEMOSTAZU



NON KRITERIALNi MARKERY V DIAGNOSTICE

ANTIFOSFOLIPIDOVEHO SYNDROMU A JEJICH

POSTAVENI

Bradacova P., Slavik L.2, Ulehlova J.2, Ullrychova J.', Prochazkova J.2, Hlusi A.?
"Masarykova nemocnice v Usti nad Labem, Oddéleni klinické hematologie

2Fakultni nemocnice Olomouc, Hemato-onkologickd klinika, Lékarska fakulta Univerzity
Palackého Olomouc

Antifosfolipidovysyndrom (APS)jehyperkoagulaénistavdoprovazenyvyskytemheterogennich
antifosfolipidovych protilatek (aPL), které nespecificky ovliviiuji procesy hemostdazy. Klinicky
se APS projevuje rekurentnimi arteridlnimi a Zilnimi trombézami a reprodukénimi ztratami.
APS se vyskytuje prevazné u pacientll v mladSim a stfednim véku, ¢astéji u Zen. Mezi aPL,
které mohou vyvolavat klinické projevy APS, Fadime kriteridlni protilatky anti-cardiolipin,
anti-B2-glykoprotein-l, lupus antikoagulans. Diagnézu seronegativnino APS (SN-APS)
spliuji pacienti s klinickymi projevy APS s pozitivitou non kriteridlnich protilatek napriklad
anti-B2-glykoprotein-I domain |, anti-phosphatidylserin/prothrombin, anti-annexin V,
anti-B2-glykoprotein-I IgA, anti-cardiolipin IgA, anti-cardiolipin/vimentin a protilatky proti
fosfolipidovym antigendim.

Laboratorni diagnostika APS je pomérné narocnd, zahrnuje Siroké spektrum vysetfovacich
metod, které jsou zaloZeny na rdznych principech detekce a jsou provéddény za pomoci
rtizné laboratorni techniky. K diagnostice jsou vyuzivany koagula¢ni metody, enzyme linked
imunosorbent assay nebo chemiluminiscencni analyza. Mezi metody v ceskych laboratorich
spiSe nepouzivané patfi napriklad multiplex fluorescence flow immunoassay, fluorescence
enzyme immunoassay, line immunoassay, multiline dot assay a tenkovrstva chromatografie.
V praxi nachazime nezridka pacienty s klinickymi projevy APS, kterfi ale maji opakované
negativni viechny kriterialni antifosfolipidové protilétky. Cast téchto SN-APS pacient(
vykazuje opakovanou pozitivitu non kriteriadlnich protilatek typu anti-DI, anti-PS/PT, anti-
annexin V a dalsi. Pacienti se SN-APS mnohou byt také ohrozeni rekurentnimi trombotickymi
a téhotenskymi komplikacemi, je tedy vhodna dlouhodobéd profylaktickd lécba. Z tohoto
ddvodu se v soucasnosti stale vice ukazuje prinosné zahrnout do laboratorni diagnostiky APS
i stanoveni dalSich non kriteridlnich protilatek.
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ECMO PRI COVIDOVE PNEUMONII - BALANCOVANI
NA OSTRi NOZE / KREHKA HRANICE MEZI KRVACENIM
A TROMBOTIZACI

Bradacova P, Slavik L.2, Ullrychova ).
'"Masarykova nemocnice v Usti nad Labem, Oddélenf klinické hematologie

2Fakultni nemocnice Olomouc, Hemato-onkologickd klinika, Lékarska fakulta Univerzity
Palackého Olomouc

Uvod: Extrakorporalni membranové oxygenace (ECMO) je metoda pro mimotélni podporu
Zivota u pacientl s tézkym respiracnim selhanim plic pfi onemocnéni Covid-19. Davku heparinu
natolik Gc¢innou, aby se predeslo vzniku trombd v ECMO okruhu. Mezi komplikace ECMO patfi
tvorba srazenin v oxygenatoru - nutnd vymeéna pristroje, riziko krvaceni - trombocytopenie,
ziskany deficit FBG, FXIII a vWF, krvaceni okolo ECMO kanyl, do tréviciho traktu a dychacich
cest, fatalni intrakranialni krvaceni, riziko vzniku Heparinem indukované trombocytopenie.
Cil: Popis tfi kazuistik pacientd s covidovou pneumonii na ECMO, kdy na zdkladé sledovani
dynamiky zmén v koagulacnich parametrech lze vcas reagovat adekvatni lécbou.

Metody: U tfi pacientl na ECMO s covidovou pneumonii byly sledovany nasledujici parametry:
APTT, trombinovy cas, anti-Xa UFH, FXIII, antitrombin, fibrinogen, FVIII, von Wilebrand(v faktor,
lupus antikoagulans, antifosfolipidové protilkatky.

Vysledky:

Kazuistika 1 - Zena 27 let, gravidni 34 tydnd, Covid 19 pozitivni, pro zdvaznou dusnost
a soucasné bradykardii plodu je proveden akutni cisarsky fez. Pacientka napojena na V-V
ECMO, postupny rozvoj koagulopatie, pokles FXIII, fibrinogenu s nutnosti podat substituci.
Weaning od ECMO 16 den. Pro zlepSeni stavu je pacientka po dalSich 17 dnech prelozena
na oddéleni nasledné péce.

Kazuistika 2 - Zena 37 let, Covid 19 pozitivni, napojena na V-V ECMO. Dochézi k rozvoji
koagulopatie s nutnosti substituce FBG. Po 14 dnech weaning od ECMO. Po dalSich 14 dnech
pacientka prelozena na oddéleni nésledné péce.

Kazuistika 3 - Zena 35 let, Covid 19 pozitivni, napojena na V-V ECMO. Dochazi k rozvoji
trombocytopenie a koagulopatie s nutnosti substituce FBG. Pro opakované trombotizace
v ECMO okruhu a tézkou trombocytopenii heparin nahrazen argatrobanem. Postupné dochazi
k normalizaci PLT. 54 den weaning od ECMO.

Zaver: Pro pacienty s téZzkou covidovou pneumonii je nadéji ECMO pro preklenuti obdobi,
nez plice zregeneruji natolik, aby pacient mohl dychat sam. Pacient na ECMO vyzaduje
peclivy monitoring hemostazy, aby bylo mozZné bezprostifedné reagovat na pfipadné vykyvy
koagulaénich parametr( Gpravou antikoagulace nebo podanim substitucni l&Cby.
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HEPARINEM INDUKOVANA TROMBOCYTOPENIE -
SOUCASNE MOZNOSTI STANOVENI

Huséakova M., Malikova ., Radek M., Kvasnicka J.
| ULBLD Centrdlni hematologickd laboratoF a Trombotické centrum VFN, Praha

Uvod: Heparinem indukovana trombocytopenie (HIT) miiZe byt zdvaznou komplikaci u Covid
- 19 pozitivnich pacientt lé¢enych nefrakcionovanym heparinem (UFH) &i nizkomolekularnimi
hepariny (LMWH). HIT je zprostfedkovand autoimunnim mechanismem, kdy se na povrchu
desticky tvori komplexy heparin/PF4, které u nékterych jedinc indukuji tvorbu specifickych
protilatek (HIT-Ig). Pacienti s HIT jsou nasledné ohrozeni vznikem trombocytopenie, Zilni a/
nebo tepenné trombdzy, popf. poruchou mikrocirkulace. VSechny tyto aspekty mohou vést
ke staviim ohroZujicim Zivot pacienta.
Cil prace: seznameni s laboratorni problematikou vySetreni HIT a porovnani laboratornich
vySetreni, kazuistika pacienta s COVID-19, ktery byl preveden na lécbu Arixtrou
Metodika HIT:
6) detekce na pfitomnost protildtek HIT navazanych na komplex PF4/heparin - test PaGIA
(particle gel immunoassay), DiaMed
7) detekce na pfitomnost protilatek HIT - HIT-Ab (PF4-H), Instrumentation Laboratory
8) detekce na heparinu zdavislé aktivace krevnich desticek pacientovym sérem
(obsahujicim HIT protilatky) - funkéni test HITAlert, IQProducts.
Zaver: Diagnostika HIT se stale opira predevsim o klinické tidaje a pfi podezreni na HIT je nutné
okamzité ukoncit terapii hepariny. Diagnézu HIT je nutné potvrdit anebo vyloucit laboratornim
testovanim pfi pouziti obou typ( testd, jak imunologického tak funkéniho.

Studie byla podporena RVO-VFN64165/2021
Kontaktni e-mail: Martina.husakova@vfn.cz
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LABORATORNI METODIKY VYUZ{VANE U PACIENTU
S COVID-19 NAPOJENYCH NA ECMO

Malikova I. 7, Husdkova M. ', Flaksa M.2, Kvasnicka J. ', Kvasnicka T.!
" ULBLD Centrdlni hematologickd laboratoF a Trombotické centrum VFN, Praha
2Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny VFN, Praha

Uvod: Onemocnéni COVID-19 vyznamnym zplisobem ovlivnilo poéty hospitalizovanych
pacientd, u kterych bylo indikovéno pfipojeni na mimotélni membrénovou oxygenaci (ECMO).
ECMO jako pokrocilda metoda podpory zivotnich funkci nahrazuje dle zplsobu zapojeni funkci
srdce a plic. PouZziti modifikovaného mimotélniho obéhu poskytuje pacientovi ¢as na vyléceni
nemocného organu nebo k prechodu na dalsi dlouhodobéjsi podporu.

VSichni pacienti pripojeni na ECMO byli soustavné monitorovani a kromeé béznych vySetreni se
u kritickych pacientt sledovala i trombelastografie, hladina faktoru VIl a fibrinogenu, aktivita
faktoru XIII (FXII) a také se monitorovala t¢innost podavanych heparind.

Faktor Xl je molekula, kterd hraje vyznamnou tlohu nejen v procesech krevniho srazeni, ale
podili se vyznamnym zplisobem na procesech imunity, zanétu, hojeni ran a tkdnové reparace.
Deficity FXIIl jsou velmi vzacnou vrozenou chorobou, ale v posledni dobé nabyvaji na vyznamu
ziskané nedostatky FXIIl zplsobené napfiklad masivnim krvacenim, diseminovanou
intravaskularni koagulaci, jaterni cirh6zou a radou dalsich stavd. U pacientl na ECMO ma byt
kriticky pokles FXIII pod 50% , kdy je pfi krvaceni mozZnost substituce.

Cil prace: Na prikladech pacientl s onemocnénim COVID-19 chceme ukdzat, jak se stav
pacienta projevil na zménach v hemokoagulaci, které jsme sledovali na trombelastogramech,
pomoci hladin fibrinogenu, faktoru VIl a aktivity FXIII.

1.kazuistika: muz, 55 let, 1 mésic hospitalizace pfi onemocnéni COVID -19, 3 tydny napojen
na ECMO, tyden v kritickém stavu, BMI 34,6, komplikace lécby vznikem trombézy a PE
a vyvinutim HIT, nebyly kritické hodnoty FXIIl pFi napojeni na ECMO, hladiny FVIII a Fbg
nedosahovaly extrémné vysokych hodnot, pokles desticek se rychle normalizoval po zméné
Llécby, po mésici hospitalizace propusténi do domaci péce, prevedeni na Warfarin

2. kazuistika: muz, 54 let, hospitalizace pfi onemocnéni COVID -19, po celou dobu napojen
na ECMO, v kritickém stavu, BMI 41,4, leukocytdza, anemizace, nardst zanétlivych markerd
- CRP, PCT, zhorseni funce ledvin, elevace jaternich testd, vysoké hladiny FVIII a Fbg, nizké
hladiny FXIIl pod 20%, 17. den dmrti

Zaveér: Uvedené kazuistiky ukazuiji nejen zavaznost onemocnéni COVID-19, ale také na vyznam
monitorovani pacientd pFipojenych na ECMO, kdy hodnota FXIII mdze byt vyznamnym
prognostickym markerem.

Studie byla podpofena RVO-VFN64165/2021
Kontaktni e-mail: Malikova.ivana@vfn.cz
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VYSETROVANI FUNKCE TROMBOCYTU NA PRISTROJI
MULTIPLATE U PACIENTU S TEZKYM PRUBEHEM
CoVvID-19

Pulcer M., Burga F.2, Maca J.2, Stverdkova V.23, Recova L., Buffa D.4, Stejskal D.°
'0KH ULM FNO
?KARIM FNO
30U
“KHO FNO
sULM FNO

Pro spravné fungovani primarni hemostazy je mimo jiné dalezity nejen pocet, ale také funkce
krevnich desticek. Vedle zlatého standardu, tj. optické agregometrie se dnes pouzivaji i dalsi
metody. Jednou z nich je impedancni princip méreni plné krve na pristroji Multiplate. Pristroj
se pouzivad pro sledovani funkce krevnich desticek v€etné kontroly Gcinku protidestickové
lé¢by. Vysledky méfeni jsou udavény v tzv. agregacnich jednotkéch (AU), rychlosti agregace
(AU/min) a celkovou hodnotou plochy pod agregaéni kiivkou (AUC). Mezi nej¢astéji pouzivané
induktory patri ADP, Colagen, ASPI a TRAP. Cilem sdéleni je zhodnoceni vysledk( vySetfovani
funkce krevnich desticek na pfistroji Multiplate u pacientll s tézkym pribéhem COVID-19
na ECMO.
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DEFICIT PREKALIKREINU

Ulehlova J.,Slavik L.", PospiSilova D.2, Prochazkova J.', Hlui A
"Hemato-onkologickd klinika, FN a LF UP, Olomouc
2 Détska klinika, FN a LF UP, Olomouc

Nedostatek prekalikreinu je koagulaéni porucha obvykle bez klinické manifestace. Deficit je
charakterizovan prodlouZenym aktivovanym parcialnim tromboplastinovym €asem (@aPTT),
coz je obvykle spojovano s krvacivou diatézou, nicméné pri nedostatku prekalikreinu se
krvacivé komplikace obecné nevyskytuji. Tento stav je obvykle odhalen, kdyz se provadi
vysetreni koagulace z jinych dlvoda.

11 letd divka pfichdazi pro nalez koznich eflorescenci kolem kotnik(. Osobni anamnéza krvaceni
je negativni, nicméné rodinnd anamnéza je nejasnd, kdy stryc uvadi snad krvacivé projevy.
V ramci laboratorniho vySetfeni provedeno stanoveni po¢tu Plt 298x109/L, PT 12 s. (normal
11,5 s.) a aPTT R 3,47. pfi diferencialni diagnostice aPTT patologie bylo provedeno vy3etieni
inhibitoru s negativnim vysledkem, FVIII 125 %, FIX 122 %, FXI 115 %, FXII 106 %, vVWF 84 %.
Zadny z vysledk( nevysvétloval aPTT patologii. Proto bylo vysloveno podezieni na defekt
faktor( kontaktni faze. Za timto Gcelem bylo vySetfeni aPTT modifikovéno o prodlouZenou
inkubaci na 10 min. a vysledkem byla normalizace poméru na R 1,1. Nasledné bylo provedeno
stanoveni aktivity prekalikreinu s deficitni plazmou s vysledkem pod 1% aktivity.

Podpofeno grantem LF-2022-001a MH CZ - DRO (FNOL, 00098892)
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MOZNQSTI MERENI TROMBOCYTOPENICKYCH
VZORKU

Vasova V.!, Malikova I.!, Novotnd J.!, Komendova R.

| 'VFN Praha, Ustav lékaF'ské biochemie a laboratorni diagnostiky, Centrdlni hematologické
laboratore

Uvod: V hematologické laboratofi se stale setkdvdme s problémy pfi stanoveni spravného
poctu trombocytd. Riziko uvolnéni nespravného vysledku se za urcitych podminek vyskytuje
i pri pouzivdni novych technologii na automatickych hematologickych analyzatorech.
Interferujicimi latkami, které mohou pocty trombocytd ve vzorku faleSné zvysit, mohou byt
fragmentocyty erytrocytl ¢i mikroerytrocyty ¢i cytoplazmatické Gtrzky leukocytl. Naopak
falesné snizené pocty trombocytd mizeme zaznamenat pfi vétSim poctu makrotrombocytd
nebo v pfitomnosti shlukd trombocytl. U trombocytopenickych vzork( je stanoveni
spravného poctu trombocytl zcela zasadni. Cilem prace bylo ovérit schopnosti stanoveni
spravného poctu trombocytd rlznymi technologiemi hematologickych analyzatord, které
mame k dispozici v laboratorich VFN. Pouzili jsme vzorky krve, které obsahovaly zminéné
interferujici latky a dale trombocytopenické vzorky hematoonkologickych pacientd, u nichz
se interference vyskytuji ¢astéji. Konfirmacni metodou bylo mikroskopické stanoveni poctu
trombocyt( z natéru periferni krve.

Metody: Nesrazlivd (K,EDTA) periferni krev byla zméfena na krevnim analyzatoru
Sysmex XN 20, kde byl pocet trombocytli stanoven impedancni metodou a nasledné metodou
fluorescen¢ni pritokové cytometrie. Poté bylvzorek zméren naanalyzatoruAlinity hg metodou
Advanced MAPSS a vysledky byly porovnany. Poslednim krokem byla mikroskopicka analyza
nateéru perifernikrve, ktery byl zhotoven na analyzatoru Sysmex SP10 a mikroskopicka analyza
byla provedena na mikroskopu Olympus BX43. Fotografie natért byly pofizeny Fotoaparatem
Canon D200.

Vysledky: Vysetfili jsme vzorky s diagnézami trombotickd mikroangiopatie, anémie
z nedostatku Zeleza, idiopatickd trombocytopenickd purpura, akutni myeloidni leukémie,
difdzni velkobunécny B-lymfom, myelodysplasticky syndrom a dalsi. Vzorky byly ovéreny
mikroskopicky.

Zavér: Nejvetsi diskrepance jsou u impedancni metody, metoda fluorescencni pritokové
cytometrie je srovnatelnd s metodou Advanced MAPSS, resp. s optickym stanovenim poctu
trombocyta.

Kontaktni e-mail: veronika.vasovaa@vfn.cz
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ZAVEDENI NOVYCH HIRUDINOVYCH ZKUMAVEK PRO
AGREGOMETR MULTIPLATE’, CASOVA ZAVISLOST
OD ODBERU

Bilkova J., Kettnerova K., Cechovské E., Bernatova V., JaroZova M., Kvasnicka T.
| ULBLD Trombotické centrum VFN, Praha

Uvod: Multiplate® je agregometr pracujici na impedanénim principu. Jeho hlavnim vyuZitim

v nasi

laboratofri je stanoveni Gcinnosti protidestickové lé¢by. Analyza probihd z plné krve

odebirané do antikoagulantu hirudin. Po ukonceni vyroby zkumavek typu Vacuette® firmy

Greiner byly zavedeny zkumavky S-Monovette® od firmy Sarstedt.

Cil:

1. Porovnatagregacidesti¢ek u skupiny 10 zdravych darcda 10 pacientd s protidestickovou
lécbou, u nichz byl proveden odbér krve do obou typli zkumavek.

2. Zjistit zavislost agregace desticek na dobé od odbéru u obou skupin a urcit ¢as,
do kterého je vhodné provést analyzu.

Vysledky:

1. U skupiny 10 darcd a pacientll byla stanovena agregace po indukci ADP, AA a TRAP
(ADPtest, ASPItest a TRAPtest). Primérny CV u skupiny darct byl 10,5% a u skupiny
pacient(i 13,5 %.

2. U skupiny 7 darcd bylo provedeno méreni vySe zminénych testll v casech 60, 90
a 180 min od odbéru. CV 30-90 byl 5,6%, CV 90-180 6,7% a CV 30-180 byl 7,4 %.
U skupiny 7 pacientll s protidestickovou lécbou bylo provedeno méreni v casech
90,60 a 150 min. CV 90-30 byl 14,2%, CV 150-90 byl 19,3% a CV 150-30 byl 23,0 %.
Tendence namérenych hodnot je klesajici.

Zaveér:

1. Variacni koeficient mezi obéma typy zkumavek je uspokojivy, mizeme ponechat
normalni rozmezi hodnot stanovené s vyuzitim pavodnich zkumavek.

2. Vzhledem k vyrazné se zvySujicimu CV 90-150 a 30-150 u pacientl s protidestickovou

lé¢bou (ve srovnani s darci) by analyza vzorku krve méla probéhnout max. do 1,5 hod.

Pozdéjsi stanoveni vede k nizSim hodnotédm, tj. falesné vysoké Gcinnosti sledovanych
Lékd.

Studie byla podporena RVO-VFN64165/2021.
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PRUKAZ HEPARINEM INDUKOVANE
TROMBOCYTOPENIE/KAZUISTIKA PACIENT
S COVID-19

Husakova M., Malikova I., Radek M., Kvasnicka J.

| ULBLD Centrdlni hematologickd laboratof a Trombotické centrum VFN, Praha

Uvod: Heparinem indukovana trombocytopenie (HIT) mtZe byt zavaznou komplikaci u Covid
- 19 pozitivnich pacient léCenych nefrakcionovanym heparinem (UFH) &i nizkomolekuldrnimi
hepariny (LMWH). HIT je zprostfedkovana autoimunnim mechanismem, kdy se na povrchu
desticky tvori komplexy heparin/PF4, které u nékterych jedinct indukuji tvorbu specifickych
protilatek (HIT-Ig). Pacienti s HIT jsou nasledné ohroZeni vznikem trombocytopenie, Zilni a/
nebo tepenné trombdzy, popr. poruchou mikrocirkulace. VSechny tyto aspekty mohou vést
ke staviim ohroZujicim Zivot pacienta.
Cil prace: seznameni s laboratorni problematikou vySetreni HIT a porovnani laboratornich
vySetreni, kazuistika pacienta s COVID-19, ktery byl preveden na lécbu Arixtrou
Metodika HIT:
1) detekce na pfitomnost protilatek HIT navazanych na komplex PF4/heparin - test PaGIA
(particle gel immunoassay), DiaMed
2) detekce na pFitomnost protilatek HIT - HIT-Ab (PF4-H), Instrumentation Laboratory
3) detekce na heparinu zdvislé aktivace krevnich destiCek pacientovym sérem
(obsahujicim HIT protilatky) - funkéni test HITAlert, IQProducts.
- Kazuistika: muz, 54 let, 1 mésic hospitalizace pri onemocnéni COVID -19, 3 tydny
napojen na ECMO, podavani nefrakcionovaného heparinu (UFH), podezfeni na rozvoj
HIT - pokles desti¢ek o vice nez 50% vstupni hodnoty, ¢as poklesu 10. den, cerstva
trombdza potvrzena CT, ostatni mozna pricina trombocytopenie vyloucend - 4T score >
6, 11. den rozvinuti HIT, prikaz pomoci ID-Anti Heparin PF4 a HIT-Ab (PF4-H), potvrzeni
pozitivity pritokovou cytometrii HITAlert. Zména lé¢by z UFH na Fondaparinux (Arixtra
- hodnoty aXa 0,55 - 0,77 IU/ml), narudst poctu desticek, zlepSeni stavu.
Zaveér: Diagnostika HIT se stale opira predevsim o klinické tidaje a pfi podezreni na HIT je nutné
okamzité ukoncit terapii hepariny. Diagnézu HIT je nutné potvrdit anebo vyloucit laboratornim
testovanim pfi pouziti obou typ( testd, jak imunologického tak funkéniho.

Studie byla podpofena RVO-VFN64165/2021
Kontaktni e-mail: Martina.husakova@vfn.cz
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VYSETRENI UCINNOSTI PROTIDESTICKOVE LECBY
ANTAGONISTY RECEPTORU PROADPP,Y,

Kettnerova K., Bilkova J., Bobcikova P., Syrtckova A., JaroSova M., Tvarohova M.,
Rihova J., Kvasni¢ka T.

| ULBLD, Trombotické centrum VFN, Praha

Uvod: Clopidogrel a ticagrelor jsou protidesti¢kové léky, které inhibuiji desti¢kovy receptor

pro ADP zvany P,Y,,, a tim brani ADP indukované agregaci desticek. Clopidogrel je prolécivo,

12’
proto je nejprve nutnd jeho pfeména na aktivni metabolit. K té dochdzi v jatrech zejména
pomoci enzymu CYP2C19 (cytochrom P450 2C19). Thienopyridin clopidogrel blokuje desti¢ky
ireverzibilné na rozdil od ticagreloru, jehoz efekt je reverzibilni.

Ucinek clopidogrelu je znagné variabilni. Bylo pozorovéno, Ze trombotické pFihody pretrvavaiji
az u 30% pacientl lécenych clopidogrelem. Individualni odpovéd na clopidogrel mlize byt
ovlivnéna mnoha faktory, jako napf. vékem, komorbiditami nebo lékovou interakci. Dalsi
pricinou maze byt polymorfismus genu CYP2C19. V populaci jsou nejrozsifengjsi alely
CYP2C19*1, CYP2C19*2 a CYP2C19*3. Nositelé alel *2 a *3 jsou oznacovani jako ,pomali
metabolizatofi‘, protoze maji snizenou nebo dokonce Zadnou aktivitu vzniklého enzymu.
Z tohoto dlvodu je u nich stejnd davka clopidogrelu méné Gcinna nez u pacientd s wild-type
genotypem CYP2C19*1 (,rychli metabolizatofi*). Ticagrelor vykazuje dle multicentrické studie
PLATO vyssi stupen inhibice desticek nez clopidogrel.

Metody: Do této prace byli zarazeni pacienti uzivajici protidestickovou lécbu clopidogrelem
nebo ticagrelorem. Pomoci impedanéni agregometrie (Multiplate®, Roche, Svycarsko)
a systému Verify Now (Acumetrics, USA) u nich byla zjisténa Géinnost Lé€by. Zaroven byl
pomoci realtime PCR vySetren polymorfismus CYP2C19.

Cile: Cilem bylo porovnat, zda vysledky agregometrie koreluji se zjiSténym genotypem
a zamérit se na vybér vhodné metody a interpretaci vysledk( stanoveni Gi¢innosti ticagreloru.
Zaveér: Pritomnost alel *2 a *3 genu CYP2C19 hraje vyznamnou roli v G¢innosti clopidogrelu.
Pro monitorovani Gcinku ticagreloru jsou vhodné obé zvolené agregacni metody.

Studie byla podporena RVO-VFN64165/2022
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VYZNAM STANOVENi FAKTORU XIII U KRITICKY
NEMOCNYCH PACIENTU NAPOJENYCH NA ECMO/
KAZUISTIKY

Malikova I., Husdkova M., Kvasnicka J., Kvasnicka T.
| ULBLD Centrdlni hematologickd laboratof a Trombotické centrum VFN, Praha

Uvod: Onemocnéni COVID-19 vyznamnym zplisobem ovlivnilo poéty hospitalizovanych
pacientd, u kterych bylo indikovéno pfipojeni na mimotélni membrénovou oxygenaci (ECMO).
ECMO jako pokrocilda metoda podpory zivotnich funkci nahrazuje dle zplsobu zapojeni funkci
srdce a plic. PouZziti modifikovaného mimotélniho obéhu poskytuje pacientovi ¢as na vyléceni
nemocného organu nebo k prechodu na dalsi dlouhodobéjsi podporu.

VSichni pacienti pfipojeni na ECMO byli soustavné monitorovani a kromeé béznych vySetreni se
u kritickych pacientt sledovala i aktivita faktoru XIII (FXIII). Faktor XlII je molekula, kterd hraje
vyznamnou Glohu nejen v procesech krevniho srazZeni, ale podili se vyznamnym zplsobem
na procesech imunity, zanétu, hojeni ran a tkanové reparace. Deficity FXIII jsou velmi vzacnou
vrozenou chorobou, ale v posledni dobé nabyvaji na vyznamu ziskané nedostatky FXIII
zplsobené napriklad masivnim krvacenim, diseminovanou intravaskularni koagulaci, jaterni
cirh6zou a fadou dalSich stavd. U pacientd na ECMO ma byt kriticky pokles FXIII pod 50%, kdy
je pri krvaceni moznost substituce.

Cil prace: Na dvou kazuistikdch pacientd s onemocnénim COVID-19 chceme ukazat, jak se stav
pacienta projevil na hladiné FXIII.

1. kazuistika: muz, 55 let, 1 mésic hospitalizace pfi onemocnéni COVID -19, 3 tydny napojen
na ECMO, tyden v kritickém stavu, BMI 34,6, komplikace lécby vznikem trombézy a PE
a vyvinutim HIT, nebyly kritické hodnoty FXIIl pFi napojeni na ECMO, hladiny FVIII a Fbg
nedosahovaly extrémné vysokych hodnot, pokles desticek se rychle normalizoval po zméné
Llécby, po mésici hospitalizace propusténi do domaci péce, prevedeni na Warfarin

2. kazuistika: muz, 54 let, hospitalizace pfi onemocnéni COVID -19, po celou dobu napojen
na ECMO, v kritickém stavu, BMI 41,4, leukocytéza, anemizace, nardst zanétlivych markerd
- CRP, PCT, zhorseni funce ledvin, elevace jaternich testd, vysoké hladiny FVIII a Fbg, nizké
hladiny FXIIl pod 20%, 17. den dmrti

Zaveér: Uvedené kazuistiky ukazuiji nejen zavaznost onemocnéni COVID-19, ale také na vyznam
monitorovani pacientd pFipojenych na ECMO, kdy hodnota FXIII mdze byt vyznamnym
prognostickym markerem.

Studie byla podpofena RVO-VFN64165/2021
Kontaktni e-mail: Malikova.ivana@vfn.cz
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DETEKCIA REZIDUALNEJ REAKTIVITY TROMBOCYTOV
PLNOAUTOMATICKYM SYSTEMOM SYSMEX CS-2500
A POINT-OF-CARE TESTING SYSTEMOM VERIFYNOW

Pin¢akova K.?, Krastev G.3, Mako M.3, Haring J.3

'Katedra laboratérnych vysetrovacich metdd v zdravotnictve, Fakulta zdravotnictva
a socidlnej prdce, Trnavskad univerzita v Trnave,

2Hematologické oddelenie, Fakultnd nemocnica Trnava,

3Komplexné cerebrovaskuldrne centrum, Neurologické oddelenie, Fakultnd nemocnica
Trnava

Ciele: Detekcia rezidualnej reaktivity trombocytov (HTPR) pri protidosti¢kovej lie¢be kyselinou
acetylsalicylovou a klopidogrelom pomocou automatizovanej svetelnej transmisnej
agregometrie a systému VerifyNow a postdenie ich vzdjomnej korelacie.

Metédy: V obdobi od 1. oktébra 2019 do 31. decembra 2021 sme vo Fakultnej nemocnici
Trnava (Slovensko) realizovali pilotnti observaénd prospektivnu $tadiu. Do vyskumného
stboru boli zaradeni pacienti s recidivou aterotrombotickej iCMP, ktori vcase recidivy
uzivali sekundarnu prevenciu vo forme protidostickovej liecby kyselinou acetylsalicylovou
(ASA) alebo klopidogrelom. U pacientov bola po¢as hospitalizécie vySetrend Gcinnost lieCby
automatizovanou svetelnou transmisnou agregometriou (LTA) pomocou plnoautomatického
systému (S-2500 a Point-of-Care Testing systému VerifyNow. S cielom posidenia
porovnatelnosti metdd sme previedli korela¢nd analyzu ich parametrov — hodndt maximalnej
agregacie (%), aspirinovych reakénych jednotiek (ARU) a P2Y12 reakénych jednotiek (PRU).
Vysledky: Vyskumny sdbor tvorilo 53 pacientov (priemerny vek 73,1 = 9,1 rokov; 34% Zien).
Pomocou automatizovanej LTA sme pri zvolenej cut-off hodnote zachytili Sest nonresponderov
na ASA (11,3% vyskyt HTPR) a 14 nonresponderov na klopidogrel (26,4% vyskyt HTPR).
Systémom VerifyNow sme vo vyskumnom sibore detegovali pomocou odportcanych cut-off
hodnét zhodne &tyroch nonresponderov na lie¢bu ASA i na lie¢bu klopidogrelom (7,6 % vyskyt
HTPR). Vzdjomna korelacna analyza vysledkov oboch vy3etrovacich metdéd nepreukazala
v pripade vy$etrenia G¢innosti lie¢by ASA Ziadny Statisticky vyznamny vztah (r = 0,026; 95 %
Cl -0,343-0,398; p = 0,891). Pri korela¢nej analyze vysledkov vySetrenia Gcinnosti liecby
klopidogrelom sme v&ak zachytili stredne silnd pozitivhu koreléciu (r = 0,501; 95% Cl 0,184~
0,723; p = 0,004).

Zaver: Metdédou automatizovanej LTA sme v porovnani s POCT systémom VerifyNow zachytili
vysSSiu mieru HTPR, a to ako pri lie¢be ASA, taki pri liecbe klopidogrelom. PrivySetreni Gi¢innosti
liecby klopidogrelom je mozné povazovat automatizovanu LTA prevedend systémom CS-2500
a systémom VerifyNow za rovnocenné alternativy, ¢o vSak neplati v pripade vySetrenia
Gcinnosti liecby ASA.
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