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Ciel* Cielom ¢lanku je podat stru¢ny prehlad o historii, diagnostike a lie¢be trombofilnych trombocytopatii, ale tiez o su¢asnych
vyzvach a perspektivach v tejto problematike so zameranim sa na dostickovu hyperagregabilitu a tzv. ,syndrém lepivych dosti-
Ciek” (sticky platelet syndrome — SPS).

Prehlad problematiky: Dostickova hyperagregabilita, ako zndma pricina trombdzy, bola po prvykrat popisana v 70. rokoch 20.
storocia. Nazov SPS bol zavedeny v 80. rokoch pre trombofilnd trombocytopatiu s familiarnym vyskytom a autozomalnym typom
dedic¢nosti, ktora bola charakterizovana hyperagregabilitou krvnych dosticiek po nizkych koncentracidch adenozindifosfatu (ADP)
a/alebo epinefrinu (EPI). V poslednych 30 rokoch viaceri autori, ale najma E. F. Mammen a R. L. Bick, sa zaslzili o to, ze boli vytvo-
rené doposial platné diagnostickeé kritérid. Na zaklade vysledku agregometrie dosticiek po ADP a EPI existuju 3 podtypy SPS, ktoré
sa moézu klinicky manifestovat viacerymi typmi trombdzy - a) artériovou trombozou, vratane infarktu myokardu a ischemickej
mozgovej prihody, b) vendéznym tromboembolizmom a c) tehotenskymi komplikdciami (strata plodu, intrauterinna rastova re-
tardacia). O SPS sa spociatku predpokladalo, Ze ide o zriedkavu poruchu, ale neskér bol popisany ako prekvapujico ¢asta pricina
inak nevysvetlitelnej trombdzy a tehotenskych komplikacii. Napriek tomu, niektoré klfu¢ové problémy, ako je etioldgia, genetika
a epidemioldgia SPS, zostali stale nejasné. Prva cast ¢lanku podava prehlad o publikovanych vysledkoch vyskumu SPS. Okrem
zahrani¢nych prac v nej uvadzame aj vysledky retrospektivnej studie nasho suboru pacientov s SPS (>450 symptomatickych oséb
s SPS). V druhej ¢asti sa venujeme suc¢asnym problémom a vyzvam pri SPS.

Zaver: Tromboza predstavuje vyznamnu pricinu morbidity a mortality v rozvinutych krajindch. Niektoré trombofilné trombo-
cytopatie, a v ramci nich najma SPS, sa zdaju byt kontroverzné, ale stale dolezité a nie celkom objasnené priciny trombdzy so
$pecifickym diagnostickym a lie¢ebnym pristupom.
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Sticky platelet syndrome - current status and perspectives

Aim: The aim of the review is to give a brief insight (history, diagnosis, treatment strategies, current issues) into thrombophilic
thrombocytopathies with a focus on platelet hyperaggregability and the so-called “sticky platelet syndrome” (SPS).

Problem overview: Platelet hyperaggregability as a distinct cause of thrombosis was recognized for the first time in the late 1970s.
In the 1980s, the term SPS was proposed for a thrombophilic thrombocytopathy with familiar occurrence and autosomal trait,
characterized by increased platelet aggregation after low concentrations of adenosine diphosphate (ADP) and/or epinephrine
(EPI). In the last 30 years, several authors — E. F. Mammen and R. L. Bick in the first place - provided clinical evidence that led to the
definition of exact diagnostic criteria, with three types of aggregation patterns, and associated SPS with a variety of thrombotic
events — a) arterial, including myocardial infarction and stroke, b) venous thromboembolism, and c) pregnancy complications
(fetal loss and intrauterine growth retardation). SPS was initially thought to be a rare disorder but it was subsequently reported
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unexpectedly often as a cause of otherwise unexplained thrombosis and pregnancy complications. However, key issues, such as
the syndrome’s etiology, genetics and epidemiology, remain unclear. The first part of the review summarizes the published results
of research on SPS. In addition to studies of well-known researchers, the authors include and demonstrate the syndrome’s char-
acteristics with a retrospective analysis of their own patient cohort (> 450 symptomatic SPS cases). The second part deals with

unresolved and controversial issues.

Conclusion: Thrombotic events represent a significant cause of morbidity and mortality in developed countries. Certain throm-
bophilic thrombocytopathies such as SPS seem to be controversial, yet important and not fully understood causes of thrombosis
with a specific diagnostic and therapeutic approach.

Key words: sticky platelet syndrome, platelet hyperaggregability, thrombosis, adenosine diphosphate, epinephrine.

Uvod

Poznatky o krvnych dosti¢kach a ich tlohe
v hemostédze sa zacali objavovat koncom 19.
a zaciatkom 20. storocia (1). Prvé kvalitativne po-
ruchy krvnych dosticiek boli popisané relativne
skoro, hoci ich podrobnejsia charakteristika bola
dokoncend az po vyvinuti novsich laborator-
nych metéd, obzvIdst po zavedeni agregometrie
trombocytov v 60. rokoch 20. storodia (1, 2). Je
zaujimavé, ze napriek tomu, ze tromboembo-
lické prihody su vo vieobecnosti Castejsie nez
krvacavé, v pripade dosti¢iek bol vyskum dost
jednostranny, zamerany hlavne na krvacavé
poruchy (1). V poslednych 30 rokoch v3ak bolo
popisanych viacero dosti¢kovych portch spo-
jenych s tromboembolizmom (trombofilnych
trombocytopatif) — syndrém lepivych dosticiek
(sticky platelet syndrome — SPS), Wien-Penzigov
defect, HPA-1 (PIA1/2) polymorfizmus glyko-
proteinu (GP) llla a polymorfizmus T-5C GPlb
(1-4). Spomedzi nich bol SPS identifikovany ako
prvy a zda sa, Ze z klinického hladiska je aj naj-

vyznamnejsi.

Historicky prehlad

Prva studia, venovana kvalitativnym po-
ruchdm dosticiek so zvysenou agregaciou do-
Sticiek a zvySenym rizikom trombdzy — trom-
bofilnym trombocytopatiam, bola publikovana
v roku 1979 (5). Al-Mefty et al. popisal 22 paci-
entov s tranzitornym ischemickym atakom (TIA)
so zvysenou adhéziou a/alebo agregaciou dos-
ticiek bez inej hemostatickej poruchy a bez inej
beznej priciny ischémie centrdlneho nervového
systému (CNS). Nasadenie protidostickového
lieku — acetylsalicylovej kyseliny (ASA) viedlo
k rychlemu klinickému zlepseniu, zatial¢o pre-
ruSenie tejto lie¢by malo u asti pacientov za
nasledok rekurenciu trombdzy (5).

V roku 1983 Holliday et al. prezentoval na
9th International Joint Conference on Stroke
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and Cerebral Circulation subor pacientov s is-
chemickou mozgovou prihodou a TIA, ktorf
mali abnormalnu hyperagregabilitu po nizkych
koncentracidch adenozindifosfatu (ADP) a/ale-
bo epinefrinu (EPI) (3). Holliday predpokladal,
Ze ide o vyznamny klinicky syndrém a oznacil
ho ,Sticky platelet syndrome” (SPS) v sulade so
zdoéraznenim podmieriujicej dostickovej po-
ruchy (3).

Pocas dalsich 30 rokov niekolko vyskumni-
kov publikovalo kazuistiky alebo retrospektivne,
rozsahom malé studie pacientov s trombdzou
a dostickovou hyperagregabilitou po ADP
a/alebo EPI, bez inej hemostatickej poruchy
(7-21). U tychto pacientov boli v rdmci klinic-
kej manifestacie zistené rozlicné trombotické
prihody artériové, ale aj vendzne (napr. ciev-
na mozgova prihoda — CMP, angina pectoris
a infarkt myokardu, retindlna trombdza, strata
plodu a intrauterinna rastova retardacia plodu,
hlboka vendzna trombdza a plicna emboliza-

Tab. 1. Diagnostické kritérid a klasifikdcia SPS (7-1

cia), pricom artériové trombdzy boli Castejsie
nez venozne. Neobvyklym nédlezom nebol ani
vyskyt artériovej a vendznej trombdzy u toho
istého pacienta alebo jeho pribuzného. Potvrdil
sa tiez vztah SPS k znizenej funkcii Stepu po
transplantacii oblicky (22-23). Aj ked SPS bol
povodne popisany ako samostatnd porucha bez
inej sprievodnej poruchy hemostazy, relativne
¢asto —az u 1/3 pacientov s tymto syndréomom,
sa neskor zistila kombindcia s inou dobre defi-
novanou trombofiliou (napr. defekt inhibitorov
koagulacie, zvyseny factor VI, mutécia protrom-
binu G20210A, factor V Leiden, hyperhomocy-
steinémia, antifosfolipidovy syndrém) (12, 24).
O definiciu a klasifikaciu SPS sa zasluzili dvaja
vyskumnici — E. F. Mammen a R. L. Bick (7-10).
Na zaklade ich skisenosti s vyznamnym poctom
pacientov boli definované presné laboratdrne
kritéria s 3 typmi SPS (tabulka 1).

TaktieZ bol pozorovany familidrny vyskyt
SPS s autozomalnym typom dedi¢nosti a vo

0, 19, 38 — upravené)

Laboratdrne vysetrenie: agregacia krvnych dosticiek

Agregacia dosticiek po indukcii:

ADP EPI
Koncentrécia induktora [UM] 0,58 117 2,34 0,55 1,10 11,00
Referencné hodnoty (% agregacie) 0-12 2-36 7,5-55 9-20 15-27 39-80
*NCHT Martin (% agregacie) 3-10 11-23 20-60 8-15 11-30 20-60

Diagnostickeé kritéria

Suspektnd dg.: anamnéza TE

+ hyperagregabilita po 1 konc. 1 induktora,

jednorazovo vys.

Potvrdena dg.:

anamnéza TE + hyperagregabilita po 2 konc. 1 induktora

anamnéza TE + hyperagregabilita po 1 konc. 2 induktorov

anamnéza TE + hyperagregabilita po 1 konc. 1 induktora,
opakovane vys.

Laboratérna klasifikacia

ADP hyperagrega- | EPI hyperagrega- prevalencia®
bilita bilita
typ | + + ~1/3
typll - + najcastejsi; ~ 2/3
typ lll + - velmi zriedkavy

a—informativne, mézu (-e) byt rozdielne (-a) pre vybranu populdciu a dané laboratérium; conc. — koncentrdcia;

*NCHT — Ndrodné centrum hemostdzy a trombdzy; dg.
difosfdt; EPl — epinefrin (adrenalin); vys. — vysetrené
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- diagndza; TE — tromboembolizmus; ADP — adenozin-
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Tab. 2. Prehlad klinickych Stadif zameranych na prevalenciu SPS vo vybranych populdcidch pacientov

(9,10, 13, 17,18, 21, 24 — upravené)

Autori Charakteristika suboru Typ populacie | SPS pocet pac. (%)
Bick et al., 1998 195 pac. s nevysvetlenou trombdzou | biela rasa 34(17,6)
Andersen et al,, 1999 195 Zien s trombdzou biela rasa 56 (28,0)
Bick et al., 2005 351 Zien s opakovanym potratom biela rasa 64 (18,2)
Ruiz-Argielles et al.,, 2005 | 46 pac. s neprovokovanou trombdzou | Mexicki mestici | 22 (48,0)
Tekglindiz et al,, 2013 28 pac. s neprovokovanou trombdézou | biela rasa 6 (21,0)
Vasilev et al,, 2013 172 ambulantnych pacientov, biela rasa 70 (41,0)
vys. pre trombofiliu
SPS - syndrém lepivych dosticiek; pac. — pacienti
Tab. 3. Charakteristika suboru pacientov s SPS v NCHT Martin (25)

Charakteristika pacientov vysetreni na SPS / pacienti s SPS, N/n (%) 2730/600 (21,9)

pohlavie, muzi/ Zeny, N/n (%) 186 (31,0)/414 (69,0)

priemerny vek, roky 475 (9-64)
Typ SPS, n (%) typ ! 164 (27.3)

typ Il 426 (71,0)

typ lll 10 (1,7)
klinické manifestacia, n (%) asymptomaticki 147 (24,5)

symptomatickf 453 (75,5)

B vendzna tromboza/plicna embolia 156 (34,4)

B artériova trombdza 239 (52,8)

= cievna mozgovd prihoda, TIA 168 (371)
= korondrne syndromy 3270
B artériové a vendzna trombdza 9(1,9)
B tehotenské komplikacie 58 (12,8)

SPS = syndrdm lepivych dosticiek; NCHT — Ndrodné centrum hemostdzy a trombdzy; N/n — pocet vysetrenych/po-
Cet pacientov resp. pocet muZov/pocet Zien; TIA — tranzitdrny ischemicky atak

vacsine pripadov Ucinnost liecby ASA (norma-
lizécia agregacie dosticiek a prevencia trombo-
tickych prihod) v nizkej davke (80-100 mg/den).
SPS bol obzvlast casty medzi pacientmi bielej
rasy s nevysvetlitelnymi trombotickymi priho-
dami a u Zien s tehotenskymi komplikaciami
(8-10, 13, 17-18, 21, 24) (tabulka 2).

Uvedend charakteristika SPS je v sulade
s nasimi vysledkami retrospektivnej analyzy 600
pacientov s SPS, vedenych v Narodnom registri
trombofilnych stavov SR (25) (tabulka 3).

Pocas poslednych 10 rokov sa niekolko studif
zameralo na vyskum etioldgie SPS. Napriek to-
mu, Ze porucha zodpovedna za SPS mala vztah
k procesu dostickovej aktivacie (zvysend povr-
chové expresia neoantigénov — CD62P, CD51,
CD63 - bola pozorovana len po dostickovej
aktivacii u SPS pacientov) (26), presna pricina SPS
zistend nebola. Genetické analyzy urobené v po-
slednych rokoch (27-34) predpokladali vztah
urcitych jednonukleotidovych polymorfizmov
(single nucleotide polymorphisms — SNP), alel
a haplotypov dostickovych glykoproteinovych
receptorov a agregéacie dosticiek k trombotic-
kym prihoddm (GPIlla PIA1/A2 a GP la polymor-
fizmus, Gasé c. 834+7G>A, GP6, PEAR1, MRVI1
ai). Avsak, doposial neboli ndjdené konzistentné

zmeny tychto genetickych varidcif u pacientov
s SPS, ktoré by boli typické pre fenotyp SPS, resp.
pre jednotlivé typy SPS alebo pre definovanu
klinicki manifestaciu pri SPS (artériova a/alebo
vendzna trombdza a/alebo opakovana strata
plodu) (27-34).

SPS - suhrn su¢asného poznania

SPS je definovany klinickymi a laboratér-
nymi charakteristikami, ktoré su zalozené na
kritéridach zavedenych Mammenom a Bickom
(7-10) (tabufka 1). Pri SPS ide o trombofilnu
trombocytopatiu s familidrnym vyskytom
a autozomalnym typom dedi¢nosti (hoci nie
vsetci pokrvni pribuzni musia byt nositelmi
SPS), charakterizovanu hyperagregabilitou dos-
ti¢iek in vitro po nizkych davkach ADP a /alebo
EPI, pricom agregdcia po inych dostickovych
induktoroch je fyziologickd. Syndrom sa ma-
nifestuje tromboembolickymi prihodami, na-
jma artériovymi, tehotenskymi komplikdciami
(intrauterinna rastova retardacia plodu, opako-
vané straty plodu), a pravdepodobne aj poru-
senou funkciou Stepu po transplantacii oblicky
(22-23). Podla vysledku agregdcie dosticiek sa
rozlisuju 3 typy SPS (7-10) (tabulka 1), aj ked
klinicky ¢i terapeuticky vyznam tejto klasifika-
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cie nie je znadmy (nie je korelat medzi typom
SPS a typom klinickej manifestacie, ani korelat
medzi typom SPS a typom liecby).

Klinickd manifestacia SPS ma niekolko dole-
Zitych charakteristik (tabulka 4). Prva tromboticka
prihoda sa bezne vyskytuje v relativne mladom
veku (<40 rokov), vynimkou viak nie je ani detsky
vek. SPS sa pomerne ¢asto zisti u pacientov s ne-
vysvetlitelnym tromboembolizmom. V sibore
195 pacientov s nevysvetlenou trombdézou na-
Siel Bick 21 % pacientov s artériovou a 13,2%
pacientov s vendznou trombozou (9). V pripade
vendznej trombdzy ide najma o hlbokd venoz-
nu trombdzu (HVT), pri artériovej trombodze
sU postihnuté najma cerebrdlne a korondrne
artérie. Trombozy sa sice vyskytuju prevazne
v typickych lokalizacidch, ale vynimkou nie je
ani atypicky vyskyt v menej Castych lokalitach,
ako s mozgové splavy, retindlne, mesenterialne,
rendlne, axildrne cievy a pod. Dokonca starsie
Studie uvadzaju, ze SPS ma veduce postave-
nie ako pricina trombozy v atypickej lokalizacii
Tab. 4. ,Specifickd” klinickd charakteristika SPS
(19,21, 38)

B mladi dospeli < 40 rokov) bez inych zndmych
rizikovych faktorov pre tromboembolizmus

B tehotné zeny (opakované straty plodu - fetal
loss syndrome)

B (asto atypickd/menej obvykla lokalizacia trom-
bézy (retinalne vény, cerebralne sinusy a i)

B artériova (Castejsie) a vendzna trombodza

B rekurentné trombdzy napriek adekvatnej anti-
koagulac¢nej lie¢be (najma AVK)

B pozitivna rodinnd anamnéza na tromboembo-
lizmus s postihnutim oboch pohlavi

SPS — syndrém lepivych dosticiek; AVK — antivitaminy K

Tab. 5. Stratégia liecby SPSv rizikovych situdcidch
(10, 21, 38 — upravené)

B invazivny vykon:

= pred planovanym vykonom vysadit ASA
aspon na 3 dni a prejst na tromboprofy-
laxiu LMWH

" na2.-3.pooperacny den zacat znova lie¢-
bu ASA

B tehotenstvo:

= pritehotenstve bez trombotickych kompli-
kécif od zaciatku tehotnosti je indikovana
liecba ASA kontinudlne, obvykle v davke
100 mg/den (50-130 mg/den), ¢o je bez-
pecné pre matku aj plod

= 35.-36.tyzden vysadenie ASA, prechod na
LMWH v preventivnej davke

= znova nasadit ASA 7-10. den po porode

= vniektorych pripadoch je potrebné uzna 2.
den po pérode zacat kombinovanu lie¢bu
LMWH s redukovanou davkou ASA a po
10-14 dnoch prejst na monoterapiu plnou
davkou ASA

ASA — kyselina acetylsalicylovd; LMWH — heparin s niz-
kou molekulovou hmotnostou (low molecular weight
heparin)
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Obr. 1. Familidrny vyskyt SPS (36, 37)

spontaneous / TIA
abortion

O zena
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B ® pyperagregabilita Tr
o klinicky manifestny
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*  antiagregaéna th. (ASA)

Kubisz P et al., Rev Hematol Mex 2011; 12 (2): 99-104, Simonové R et al., Clin Appl Thromb Haemost 2013, 19(4): 395-401

Obr. 2. Algoritmus liecby SPS (910, 19, 21, 38-39)

= antikoagulaéna lie€ba nie je dostato&na na prevenciu TE !
= liek 1. volby: kys. acetylsalicylova - ASA

ASA
80-100 mg p.o./dei

rezistencia/Kl
. : nie
iné antiagregancia |
(ADP antagonisty)
+/-

|iné antitrombotika?

trombdzy, napr. pri retindlnej trombdze je to
az 50 % pacientov (9). U Zien je bezna klinicka
manifestacia SPS pocas tehotnosti. V sibore
351 Zien s opakovanym potratom bol SPS zis-
teny az u 18,2 % Zien (10). Typické je tiez, ze ak
sa syndrém vyskytne familidrne, su postihnuté
obe pohlavia, a Ze ¢astym vyvolavajucim pod-
netom je stres. Pozoruhodnym je vztah SPS k mi-
grendznym stavom. Je zaujimavé, ze v tej istej
rodine mézu mat jedinci rozli¢ny typ SPS (napr.
jedni SPS 1. typu a dalsi SPS Il. typu) (obrazok 1)
(35-37). SPS sa moze vyskytovat v kombindcii
sinou znamou trombofiliou, preto by mal byt
u pacientov s SPS urobeny komplexny skrining
trombofilie (21, 38, 39).

Bezne pouzivané antikoagulancid (anta-

gonisty vitaminu K- AVK; hepariny s nizkou

www.iakardiologie.cz

ASA v -T davke
(max. 325 mg/den)

kontrolna agregometria:

_normalizécia nalezu?
nie ano

| }

pokracovanie v th.

kontrolna agregometria:
normalizacia nalezu?

ano

pokracovanie v th.

molekulovou hmotnostou, low molecular wei-
ght heparins — LMWH) st pri SPS obvykle neu-
¢inné, a napriek ich adekvatnemu davkovaniu
moze vzniknut recidiva trombdzy (7,9, 10, 19, 21,
38, 39). Naopak, protidostickové lieky, hlavne ASA,
su v liecbe, ako aj v prevencii trombdzy velmi
Ucinné uz v nizkej davke; ASA (80-100 mg/dery)
vedie k normalizacii hyperagregability in vitro
u vacsiny pacientov (obrazok 2). U pacientoy, ktorf
nedosiahli adekvatnu odpoved je indikovana
titracia a eskalacia davky ASA az do 325 mg (9,
10, 19, 21, 38, 39).

Skusenosti s inymi protidostickovymi liekmi
(najma antagonisty ADP — tiklodipin, klopidogrel
ai) sulimitované, hoci nedavno boli publikované
prospektivne Udaje aj o liecbe klopidogrelom pri
SPS (40). V studii Veldzquez-Sanchez-de-Cima et
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al. bolo sledovanych 55 pacientov s trombdzou
a SPS pocas 1-129 mesiacov, pricom 40 z nich
uzivalo ASA, 13 pacienti dostavali kombinaciu
ASA s klopidogrelu a 2 pacienti len klopidogrel.
Agregécia dosticiek sa pri lie¢be vyznamne zni-
zila alen u 2 pacientov sa vyvinula trombdza
(40). V pripade niektorych pacientov méze byt
nedostato¢nd odpoved na liecbu ASA, preto je
opravnené po zacatf liecby kontrolne testovat
agregaciu dosticiek (9, 10, 19, 21, 38, 39) (obra-
zok 2). Lie¢ba pacientov s SPS kombinovanym
s inymi trombofilnymi stavmi je problematicka
a vyzaduje kombindciu antitrombotickej liecby —
najcastejsie AVK alebo LMWH s protidostickovymi
liekmi. Osobitnu stratégiu si vyZaduje lie¢ba SPS
v rizikovych situdcidch ako je invazivny vykon,
a tehotenstvo (tabulka 5) (10, 21, 38).

Napriek tomu, Ze SPS je definovany presny-
mi klinickymi a laboratornymi kritériami, jeho
pric¢ina zostava neznadma. Familidrny vyskyt SPS
s autozomalnou dedi¢nostou bol pozorovany uz
od prvotnych popisov SPS. Doposial bolo r6z-
nymi autormi popisanych niekolko rodokmeriov
rodin s az 4 generaciami postihnutymi tymto
syndrémom (35-37) (obrazok 1). Preto bol SPS
povazovany, prinajmensom vo vyznamnej ¢asti
postihnutych jedincov, za vrodenud poruchu.
Avsak, v aktudlne publikovanych $tudiach sa
nepodarilo identifikovat spolo¢ny geneticky
defekt pre vsetkych jedincov s SPS. A to na-
priek studiu polymorfizmov génov kddujlcich
proteinov, u ktorych sa predpoklada kontrola
dostickovej aktivity (GPllla, Gasé protein, GPVI).
7da sa, Ze patofyzioldgia tohto syndrému je
multifaktoridlna a Ulohu pri nej zohravaju tak
vrodené (pravdepodobne viaceré mutacie), ako
aj ziskané faktory (19-21, 27-34).

Otvorené a kontroverzné otazky

Napriek tomu, Ze klinické a laboratérne na-
lezy pri SPS uz boli podrobne popisané, nezod-
povedanych zostava viacero klinicky zdvaznych
otédzok, ktoré naznacuju mozné ciele pre dalsf
vyskum SPS. Ako uz bolo spomenuté vyssie,
patofyzioldgia syndréomu nie je jasna. Absencia
univerzalneho molekulového defektu, neupl-
ny dokaz o dedi¢nosti (rodinnd anamnéza nie
je pozitivna u vietkych ¢lenov rodiny, rozlicny
typ syndrému v tej istej rodine) a skuto¢nost,
7e dostickova agregécia moze byt zvysend aj pri
urcitych chronickych ochoreniach (napr. atero-
sklerdza, diabetes mellitus, chronické oblickové
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ochorenie, systémové autoimunitné ochorenie)
viedli k tomu, Ze vyznamnd ¢ast odbornikov zo-
stala kritickd k prijatiu SPS ako skutoc¢nej klinickej
jednotky. Argumentom pre kritikov SPS je aj to,
Ze viaceré predchddzajuce studie pravdepodob-
ne zahrnuli sucasne jedincov s vrodenou a zis-
kanou hyperagregabilitou, kedZe kritérid pre ich
rozlisenie v tychto studidch neboli jednoznacné.

Nie su zname ani epidemiologické Udaje SPS
pre cell populdciu, rovnako ako ani pre subpo-
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