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Trombocytopenie a koagulopatie u hepatopatie:
uvod do problematiky
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Souhrn: Jatra jsou klicovym orgdnem hemokoagulac¢nich déja. Jatra ovliviiuji pocet a kvalitu trombocytd. V jatrech se syntetizuje vétsina
koagulaénich a fibrinolytickych faktord, ale i jejich inhibitord. V jatrech dochazi k odbourdvani aktivovanych koagula¢nich a fibrinolytic-
kych faktord. Z jater mGze byt uvolfiovdn endogenni heparin a tzv. heparin like substance. Pacienti mnohdy nekrvaci i pfi vyrazném defektu
prokoagula¢nich faktord, protoze zaroven klesaji i inhibitory koagulace a jindy krvdci pti relativné dobrém stavu koagulacnich faktord
z lokalnich p¥icin (jicnové varixy) nebo se uplatriuje trombocytopenie a trombocytopatie. Spravné posouzeni hemokoagulac¢nich pomérd
zkuSenym hematologem umozni racionaln{ [écebny postup.
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Thrombocytopenia and coagulopathy in hepatopathy: an introduction into the issue

Summary: The liver is the key organ for blood coagulation processes. The liver has an effect on platelet count and their quality. Ad-
ditionally, it is the organ where most coagulation and fibrinolytic factors as well as their inhibitors are synthesized. Degradation of
activated coagulation and fibrinolytic factors also occurs in the liver. Likewise, endogenous heparin and what is called heparin-like
substance may be released from the liver. Patients often do not bleed even in the presence of a substantial deficiency of procoagula-
tion factors as this condition is associated with decreased levels of coagulation inhibitors while, in other cases, they do bleed for local
causes (esophageal varices) even at relatively adequate levels of coagulation factors, or thrombocytopenia and thrombocypathy are at
play. Appropriate assessment of blood coagulation status by an experienced hematologist will allow choosing a rational therapeutic

option.
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Uvod

Jatra jsou kli¢ovym orgdnem hemo-
koagula¢nich déja. Prijaternim selhanf
se pak vyviji komplexni porucha, kterd
viak sama o sobé nemusi mit za nésle-
dek krvacivy nebo tromboticky stav,
nebot se vytvaii nova fluidokoagulaéni
rovnovdha, kterd je v8ak méné stabilni
a mnohdy se projevuje aZ pii krvaceni
z lokalnich pfi¢in nebo pfi invazivnim
zakroku.

Jatra ovliviiuji pocet a kvalitu trom-
bocytdl. V jatrech se syntetizuje vétSina
koagula¢nich a fibrinolytickych fak-
tord, ale i jejich inhibitord. V jatrech
dochdzi k odbouravani aktivovanych
koagulaénich a fibrinolytickych fak-
tordl. Z jater mGze byt uvolfiovan he-
parin a tzv. heparin like substance [1].

Trombocytopenie

Trombocytopenie je ¢astym doprovod-
nym laboratornim nalezem onemoc-
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néni jater. M(ize mit fadu pt¥icin. Nej-
znaméjsi pri¢inou trombocytopenie
u jaterni choroby je poolovani trom-
bocytt ve sleziné u hypersplenizmu pfi
portélni hypertenzi u jaterni cirhdzy.
Trombocytopenie pfi hypersplenizmu
je zpravidla doprovdzena leukopenif
s granulocytopenii a anémif [2]. Po
Uspésné transplantaci jater se trom-
bocytopenie upravuje zpravidla do
7-10 dna.

Jatra jsou primarnim mistem pro-
dukce trombopoietinu (TPO), nej-
ucéinnéjsiho cytokinu, ktery fyziologicky
reguluje produkci trombocytli. Poru-
cha tvorby a metabolizmu TPO p¥i ja-
terni insuficienci pak vede ke sniZené
produkci trombocytd [3]. U jaterni
cirhézy nékdy nachdzime nésledkem
hepatitidy C klasickou autoimunitni
trombocytopenii, kterd miize pretrva-
vati po transplantaci jater, zejména pfi
recidivé hepatitidy C, a to i pres velmi

silnou imunosupresivni terapii, kterd je
pacientovi po transplantaci podadvéna
[4]. Trombocytopenie pak byva velmi
tézka, doprovazend krvacivymi projevy
a nékdy rezistentni na jakoukoli lé¢bu.
Jako dal3i mozné p¥iciny trombocyto-
penie u chronickych jaternich onemoc-
néni jsou uvddény nedostatek folatd
a alkoholem suprimovana produkce
trombocytl [5].

U akutniho selhanf jater se mize
trombocytopenie vyvinoutvelmirychle.
Pfi¢inou byva zvysena destrukce trom-
bocytll a sniZzenad produkce TPO jatry
s ndslednou poruchou maturace me-
gakaryocytl a uvolriovani trombocytl
do periferni krve. Trombocytopenie
oviem muze byt i doprovodnym p¥i-
znakem onemocnéni, které zplsobilo
poskozenf jater. Orgdnovému selhanf
v hyperkoagula¢ni fazi diseminované
intravaskuldrni koagulopatie (DIC)
nebo poskozeni jater u antifosfolipi-
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dového syndromu mizZe sice trombo-
cytopenie i predchazet, laborato¥ viak
trombocytopenii ¢asto zachyti az pfi

Ve .

hledanf pFiciny jaternf insuficience.

PFi vySetfeni poctu trombocytl ne-
smime zapominat na moZnost nalezu
pseudotrombocytopenie. Modernf
analyzatory zpravidla detekuji pfitom-
nost shlukd trombocyt(, ale neplati to
vzdy a mnohdy se tato informace z la-
boratofe ke klinikovi ani nedostane.
Pseudotrombocytopenie je in vitro fe-
nomén aglutinace trombocytd induko-
vany antikoagulancii (zejména solemi
EDTA), coz md za nasledek nélez niz-
kych poctl trombocytdl. P¥i pouzitf ji-
nych antikoagulancifi (natrium citrat,
heparin) je tento fenomén mozny, ale
mnohem vzdcnéjsi. Aglutinaci zplsobuji
protildtky vazici se na glykoproteinové
receptory llb/llla. Pseudotrombocyto-
penie sama o sobé nikdy nezptsobuje
krvécivé komplikace a vysledek vysetien(
krvécivosti je normalni [6].

Trombocytopatie

P¥i jaternim onemocnéni se mohou pro-
jevit cetné mechanizmy, které ovlivn{
funkci trombocytli v negativnim i pozi-
tivnim sméru. P¥i mikroskopickém vyset-
feni jsou popisovany morfologické ab-
normality. Stfedni objem trombocytd
byva mensi, coz patrné souvisi s poru-
chou uvolriovani novych trombocytd
z kostni dfené do periferni krve a zéro-
ven se snizenim odstrafiovdnim starsich,
mensich trombocyth. Tyto stardi trom-
bocyty pak byvaji funkéné méné zdatné,
coz se mliZe projevit snizenou adhezivi-
tou a agregacf in vitro po stimulaci ADP,
adrenalinem a kolagenem [7].

Zvysena produkce dvou dulezitych
endotelidlnich inhibitord trombo-
cytd - oxidu nitrdtu a prostacyklinu -
muze dale prispivat ke snizené aktivaci
trombocytd in vivo. Na sniZzené funkci
trombocytli se dale mdze do jisté miry
podilet zvySend koncentrace plazminu
p¥i jeho zvy3ené tvorbé a nedostatec-
ném odbourdvani tim, Ze $tépi mem-
branové glykoproteiny trombocytd.

Na snizené funkci trombocytl se do
urc¢ité miry podili i anémie doprova-

Vit Lék 2010; 56(Suppl 1): S66-S69

zejici jaterni onemocnéni. Bylo doka-
zano, ze korekce anémie muize zlepsit
hemostatickou kapacitu cirhotickych
pacienttl podobné jako u pacientd
v uremii po transfuzi ¢ervenych krvinek
nebo po podavani erytropoietinu.

Jini autofi naopak nalezli u akutniho
jaterniho selhani zvy3enou adhezivitu
trombocytd, coz vysvétluji zvysenou
hladinou von Willebrandova faktoru
a alteraci v koncentraci a uspofadani
membranovych fosfolipidi trombo-
cytl. Nalezli i 5- az 10ndsobné zvy-
Sené koncentrace B-tromboglobulinu
a 4. destickového faktoru jako citlivych
ukazatel( aktivace trombocytd [8].

Porucha syntézy a odbouravani
koagulacnich faktort

V jétrech se tvofi téméF vsechny pro-
koagulaéni faktory. Porucha pro-
teosyntézy v jatrech md proto za na-
sledek i poruchu tvorby koagula¢nich
faktord, zejména faktord VII, V, I, X
a dal3ich. P¥i obstrukénim ikteru, pfi
parenterdInfi vyzivé a jinych stavech
vznikd i nedostatek vitaminu K's poru-
chou Kvitamin dependentnich faktord.
Protrombinovy test (PT) je vhodny
nejen k posuzovani koagulaéniho stavu
pacienta, ale pouZivd se i jako jeden
z prognostickych ukazatel(i chronické
hepatopatie (Child Plug nebo MELD
skére) [9]. Vyjadfovani vysledku PT
v INR je v8ak nevhodné, nebot zvétsuje
mezilaboratorni variabilitu vysledkd.
Ta je nejmensi u vyjadfovani PT v pro-
centech [10]. Procenta maji také vy-
hodu v celkovém posouzenf stavu flui-
dokoagulaéni rovnovéhy, protoze se
porovndvaji vysledky PT s aktivitou an-
titrombinu (AT) a proteinu C (PC),
uddvanymi rovnéz v procentech. Hod-
noty PT pomérné malo koreluji s kli-
nickymi projevy krvaceni na rozdil od
vysledkd PT u pacient(l uzivajicich war-
farin. Pacienti mnohdy nekrvéci ani pfi
vyrazné prodlouzeném PT, protoze z4-
roven klesaji i inhibitory koagulace
a jindy krvacf p¥i relativné dobrém PT
z lokélnich pFic¢in (jicnové varixy) nebo
se uplatfiuje trombocytopenie a trom-
bocytopatie [11,12].
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APTT byva prodlouzeno az pti po-
krocilejsi poruse funkce jater jednak
nedostate¢nou aktivitou faktor( IX,
Xl, Xl a dal3ich, ale i pfitomnosti en-
dogentho heparinu a ,heparin like

s

substanci“ uvolfiovanych z poskoze-
nych jater a zdroveri hdte odboura-
vanych. Hladina fibrinogenu klesd pf¥i
velmi tézké insuficienci jater. U akut-
ntho selhdnf jater se na rychlém po-
klesu hladiny fibrinogenu navic po-
dili i vliv hyperfibrinolyzy. Byva zde
ptitomna téz dysfibrinogenemie zpu-
sobend poruchou glykosylace s na-
slednou poruchou polymerizace de-
fektnich monomerd.

Vysetfovani jednotlivych koagulac-
nich faktord se vétdinou v bézné kli-
nické praxi neprovadi, nicméné ur-
¢ity vyznam to ma. Faktor VII ukazuje
pro svij kratky polocas rychlé zmény
ve funkci jater. Vy3etfeni hladiny fak-
toru V se pouZziva jako prognosticky
ukazatel transplantace jater. VySetfeni
hladiny faktoru VIII je uZite¢né v od-
liseni DIC od prostého selhanf jater.
U chronického jaterniho onemocnénf
byva hladina faktoru VIII normélnf,
u akutniho selhani byvd zvysend, u DIC
byvd naopak snizena.

V jatrech probihd odstrariovani ak-
tivovanych koagula¢nich faktord.
Ucastni se jej vitronectin syntetizovany
v jatrech a fada dal3ich l4tek. P¥i jater-
nim selhdnf byva i tento proces poru-
Sen. Nejvétsi vyznam ma viak porucha
odstrafovan{ plazminu s naslednou
hyperfibrinolyzou, kterd je zde na roz-
dil od DIC primérni.

P¥i selhani jater dochdzi i k poruse
produkce zde syntetizovanych inhi-
bitorl koagulace [13]. Antitrombin
muze klesnout na velmi nizké hodnoty.
Protein C muZe vzhledem ke svému
kratkému polocasu klesnout velmi
rychle p¥i akutnim selhdni. Protein S
klesa pomaleji. Nizkych hodnot dosa-
huje heparin kofaktor Il u akutniho se-
lhanf jater. Spole¢né s poklesem pro-
koagulaénich faktor se pak vytvati
nova, i kdyz ponékud labilngjsi fluido-
koagula¢ni rovnovaha. To ostatné do-
kazuji pokusy s trombinovym generac-
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nim ¢asem. Cim pokrocilejsi je jaternf
onemocnéni, tim méné trombinu se vy-
tvafi. Jestlize je v8ak do reakce ptidan
trombomodulin k aktivaci systému
proteinu C, nebyva rozdil mezi nemoc-
nym a zdravym jedincem p¥ilis velky
[14].

Hyperfibrinolyza

PFi¢in aktivace primdarnf fibrinolyzy p¥i
jaternim selhdnf je celd fada. Syntéza
plazminogenu je sice snizena, ale plaz-
min je h(¥e odstrariovdn, z endotelu je
zvySené uvoliovan tkarovy aktivdtor
plazminogenu (tPA), ktery je z cirku-
lace méné odstrafiovan. Aktivita inhibi-
toru tkdriového aktivatoru je relativné
nizsi, vazba plazminogenu a tPA k fib-
rinu je zvySend, aktivace trombinem
aktivovaného inhibitoru fibrinolyzy je
snizend stejné jako syntéza a,-antiplaz-
minu [15,16].

Disemovand intravaskularni
koagulace

Nékdy ¢ini zna¢né diagnostické ob-
tize odlisit pfitomnost DIC od koagu-
la¢nich abnormalit pfi jaternim se-
lhani. Jsou zde pfitomny mechanizmy
spoustéjici DIC (exprese a uvoliio-
vani tkanového faktoru, vzestup hla-
din cytokinG a endotoxinu). Jsou zde
pfitomny zndmky aktivace koagu-
lace (vzestup fragmentd F1 + 2 a kom-
plexti trombinu a antitrombinu) [17].
Je pfitomen nedostatek faktord, anti-
trombinu, trombocytl a aktivace fib-
rinolyzy. Ptesto se nejednd o klasic-
kou DIC s excesivni tvorbou trombinu
a konzumpéni koagulopatif [18]. Né-
ktefi autoti stav nazyvaji ,, AICF“ (ak-
celerovand intravaskularni koagulace
a fibrinolyza) [19]. To ov8em nezna-
mend, Ze v urcitych ptipadech hepato-
patie nemiZe byt plné rozvinutd DIC
pfitomna. Jednd se zejména o septické,
Sokové a dalsi stavy.

Rozliseni, zda je ¢i neni DIC p¥i-
tomna, mda znadny terapeuticky vy-
znam. Lé¢ebné podavani antitrombinu
ma vyznam u DIC, ale nikoli u jater-
niho selhani. Lécba heparinem mdaze
byt uzite¢nd u DIC, ale nebezpecnd
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u jaternfho selhdni. Lé¢ba koncent-
raty koagulaénich faktor (Prothrom-
plex) je pfinosna u jaterniho selhdnf
a mnohdy nebezpe¢na u DIC. Rozliso-
vacich znakd neni mnoho. V obou p#i-
padech klesaji trombocyty, faktor VII,
atitrombin, protein C, prodluzuje se
PT i APTT, stoupaji D-dimery, aktivuje
se fibrinolyza. Faktor VIII je v8ak nor-
malni ¢ stoupd u jaterni léze, ale klesa
u DIC. Nélez schistocytt je u DIC ob-
vykly, ale pfi hepatopatii méné casty.

Trombotické stavy

Tromboembolickd nemoc mize byt
nezdvislou komorbiditou jaterniho
onemocnéni predevsim na zdkladé
vrozeného ¢&i ziskaného trombofilniho
stavu [20,21]. Jindy tyto stavy mohou
zpusobit jaterni onemocnéni aZ k se-
Ihani jater. Myeloprotliferativni syn-
drom, Leidenskd mutace, mutace pro-
trombinu, antofosfolipidovy syndrom
adal3i trombofilni stavy mohou byt p¥i-
¢inou trombdzy portalni Zily ¢i Budd-
-Chiariho syndromu [22,23]. Jindy se
mohou uplatriovat komplikace tého-
tenstvi a porodu, uzivani perordlnich
kontraceptiv, srpkovitd anémie a paro-
xyzmalni no¢ni hemoglobinurie. Jako
dal3i priciny trombdzy jaternich Zil jsou
uvadény zanéty, autoimunitni posko-
zeni zil, trauma a radiaéni poskozenf
zil. Asi ve tfetiné az poloviné ptipadd
viak pFicinu vzniku trombdzy jaternich
zil nedokazeme ur¢it.

Trombdza portélni Zily byva mnohdy
prekvapenim p¥i zobrazovacich vyset-
fenich jaternf cirhdzy, pfi pdtranf po
pFiciné splenomegalie nebo pti vy3ette-
nich raznych gastrointestinalnich ob-
tizi i bez ndlezu trombofilniho stavu.
U hepatoceluldrniho karcinomu se
uvadi pfitomnost trombdzy portalni
zily az v 30% ptipadd.

Zaveér

Hematologické zmény u pacientl
s chronickym ¢i akutnim jaternim se-
lhanim vyzaduji tzkou spolupraci he-
patologa s hematologem s moznosti
podrobného vysetfeni hemokoagu-
la¢niho stavu pacienta. Spravné po-

souzeni hemokoagula¢nich pomérd
umoznfi racionalnf lé¢ebny postup.
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