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Úvod
Játra jsou klíčovým orgánem hemo-
koagulačních dějů. Při jaterním selhání 
se pak vyvíjí komplexní porucha, která 
však sama o sobě nemusí mít za násle-
dek krvácivý nebo trombotický stav, 
neboť se vytváří nová fl uidokoagulační 
rovnováha, která je však méně stabilní 
a mnohdy se projevuje až při krvácení 
z lokálních příčin nebo při invazivním 
zákroku.

Játra ovlivňují počet a kvalitu trom-
bocytů. V játrech se syntetizuje většina 
koagulačních a f ibrinolytických fak-
torů, ale i jejich inhibitorů. V játrech 
dochází k odbourávání aktivovaných 
koagulačních a f ibrinolytických fak-
torů. Z jater může být uvolňován he-
parin a tzv. heparin like substance [1].

Trombocytopenie
Trombocytopenie je častým doprovod-
ným laboratorním nálezem onemoc-

nění jater. Může mít řadu příčin. Nej-
známější příčinou trombocytopenie 
u jaterní choroby je poolování trom-
bocytů ve slezině u hypersplenizmu při 
portální hypertenzi u jaterní cirhózy. 
Trombocytopenie při hypersplenizmu 
je zpravidla doprovázena leukopenií 
s granulocytopenií a anémií [2]. Po 
úspěšné transplantaci jater se trom-
bocytopenie upravuje zpravidla do 
7– 10 dnů.

Játra jsou primárním místem pro-
dukce trombopoietinu (TPO), nej-
účinnějšího cytokinu, který fyziologicky 
reguluje produkci trombocytů. Poru-
cha tvorby a metabolizmu TPO při ja-
terní insufi cienci pak vede ke snížené 
produkci trombocytů [3]. U jaterní 
cirhózy někdy nacházíme následkem 
hepatitidy C klasickou autoimunitní 
trombocytopenii, která může přetrvá-
vat i po transplantaci jater, zejména při 
recidivě hepatitidy C, a to i přes velmi 

silnou imunosupresivní terapii, která je 
pacientovi po transplantaci podávána 
[4]. Trombocytopenie pak bývá velmi 
těžká, doprovázená krvácivými projevy 
a někdy rezistentní na jakoukoli léčbu. 
Jako další možné příčiny trombocyto-
penie u chronických jaterních onemoc-
nění jsou uváděny nedostatek folátů 
a alkoholem suprimovaná produkce 
trombocytů [5].

U akutního selhání jater se může 
trombocytopenie vyvinout velmi rychle. 
Příčinou bývá zvýšená destrukce trom-
bocytů a snížená produkce TPO játry 
s následnou poruchou maturace me-
gakaryocytů a uvolňování trombocytů 
do periferní krve. Trombocytopenie 
ovšem může být i doprovodným pří-
znakem onemocnění, které způsobilo 
poškození jater. Orgánovému selhání 
v hyperkoagulační fázi diseminované 
intravaskulární koagulopatie (DIC) 
nebo poškození jater u antifosfolipi-
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dového syndromu může sice trombo-
cytopenie i předcházet, laboratoř však 
trombocytopenii často zachytí až při 
hledání příčiny jaterní insufi cience.

Při vyšetření počtu trombocytů ne-
smíme zapomínat na možnost nálezu 
pseudotrombocytopenie. Moderní 
analyzátory zpravidla detekují přítom-
nost shluků trombocytů, ale neplatí to 
vždy a mnohdy se tato informace z la-
boratoře ke klinikovi ani nedostane. 
Pseudotrombocytopenie je in vitro fe-
nomén aglutinace trombocytů induko-
vaný antikoagulancií (zejména solemi 
EDTA), což má za následek nález níz-
kých počtů trombocytů. Při použití ji-
ných antikoagulancií (natrium citrát, 
heparin) je tento fenomén možný, ale 
mnohem vzácnější. Aglutinaci způsobují 
protilátky vážící se na glykoproteinové 
receptory IIb/ IIIa. Pseudotrombocyto-
penie sama o sobě nikdy nezpůsobuje 
krvácivé komplikace a výsledek vyšetření 
krvácivosti je normální [6].

Trombocytopatie
Při jaterním onemocnění se mohou pro-
jevit četné mechanizmy, které ovlivní 
funkci trombocytů v negativním i pozi-
tivním směru. Při mikroskopickém vyšet-
ření jsou popisovány morfologické ab-
normality. Střední objem trombocytů 
bývá menší, což patrně souvisí s poru-
chou uvolňování nových trombocytů 
z kostní dřeně do periferní krve a záro-
veň se snížením odstraňováním starších, 
menších trombocytů. Tyto starší trom-
bocyty pak bývají funkčně méně zdatné, 
což se může projevit sníženou adhezivi-
tou a agregací in vitro po stimulaci ADP, 
adrenalinem a kolagenem [7].

Zvýšená produkce dvou důležitých 
endoteliálních inhibitorů trombo-
cytů –  oxidu nitrátu a prostacyklinu –  
může dále přispívat ke snížené aktivaci 
trombocytů in vivo. Na snížené funkci 
trombocytů se dále může do jisté míry 
podílet zvýšená koncentrace plazminu 
při jeho zvýšené tvorbě a nedostateč-
ném odbourávání tím, že štěpí mem-
bránové glykoproteiny trombocytů.

Na snížené funkci trombocytů se do 
určité míry podílí i anémie doprová-

zející jaterní onemocnění. Bylo doká-
záno, že korekce anémie může zlepšit 
hemostatickou kapacitu cirhotických 
pacientů podobně jako u pacientů 
v uremii po transfuzi červených krvinek 
nebo po podávání erytropoietinu.

Jiní autoři naopak nalezli u akutního 
jaterního selhání zvýšenou adhezivitu 
trombocytů, což vysvětlují zvýšenou 
hladinou von Willebrandova faktoru 
a alterací v koncentraci a uspořádání 
membránových fosfolipidů trombo-
cytů. Nalezli i 5-  až 10násobné zvý-
šené koncentrace - tromboglobulinu 
a 4. destičkového faktoru jako citlivých 
ukazatelů aktivace trombocytů [8].

Porucha syntézy a odbourávání 
koagulačních faktorů
V játrech se tvoří téměř všechny pro-
koagulační faktory. Porucha pro-
teosyntézy v játrech má proto za ná-
sledek i poruchu tvorby koagulačních 
faktorů, zejména faktorů VII, V, II, X 
a dalších. Při obstrukčním ikteru, při 
parenterální výživě a jiných stavech 
vzniká i nedostatek vitaminu K s poru-
chou K vitamin dependentních faktorů. 
Protrombinový test (PT) je vhodný 
nejen k posuzování koagulačního stavu 
pacienta, ale používá se i jako jeden 
z prognostických ukazatelů chronické 
hepatopatie (Child Plug nebo MELD 
skóre) [9]. Vyjadřování výsledku PT 
v INR je však nevhodné, neboť zvětšuje 
mezilaboratorní variabilitu výsledků. 
Ta je nejmenší u vyjadřování PT v pro-
centech [10]. Procenta mají také vý-
hodu v celkovém posouzení stavu fl ui-
dokoagulační rovnováhy, protože se 
porovnávají výsledky PT s aktivitou an-
titrombinu (AT) a proteinu C (PC), 
udávanými rovněž v procentech. Hod-
noty PT poměrně málo korelují s kli-
nickými projevy krvácení na rozdíl od 
výsledků PT u pacientů užívajících war-
farin. Pacienti mnohdy nekrvácí ani při 
výrazně prodlouženém PT, protože zá-
roveň klesají i inhibitory koagulace 
a jindy krvácí při relativně dobrém PT 
z lokálních příčin (jícnové varixy) nebo 
se uplatňuje trombocytopenie a trom-
bocytopatie [11,12].

APTT bývá prodlouženo až při po-
kročilejší poruše funkce jater jednak 
nedostatečnou aktivitou faktorů IX, 
XI, XII a dalších, ale i přítomností en-
dogeního heparinu a „heparin like 
substancí“ uvolňovaných z poškoze-
ných jater a zároveň hůře odbourá-
vaných. Hladina fi brinogenu klesá při 
velmi těžké insufi cienci jater. U akut-
ního selhání jater se na rychlém po-
klesu hladiny f ibrinogenu navíc po-
dílí i vliv hyperf ibrinolýzy. Bývá zde 
přítomna též dysfi brinogenemie způ-
sobená poruchou glykosylace s ná-
slednou poruchou polymerizace de-
fektních monomerů.

Vyšetřování jednotlivých koagulač-
ních faktorů se většinou v běžné kli-
nické praxi neprovádí, nicméně ur-
čitý význam to má. Faktor VII ukazuje 
pro svůj krátký poločas rychlé změny 
ve funkci jater. Vyšetření hladiny fak-
toru V se používá jako prognostický 
ukazatel transplantace jater. Vyšetření 
hladiny faktoru VIII je užitečné v od-
lišení DIC od prostého selhání jater. 
U chronického jaterního onemocnění 
bývá hladina faktoru VIII normální, 
u akutního selhání bývá zvýšená, u DIC 
bývá naopak snížená.

V játrech probíhá odstraňování ak-
tivovaných koagulačních faktorů. 
Účastní se jej vitronectin syntetizovaný 
v játrech a řada dalších látek. Při jater-
ním selhání bývá i tento proces poru-
šen. Největší význam má však porucha 
odstraňování plazminu s následnou 
hyperfi brinolýzou, která je zde na roz-
díl od DIC primární.

Při selhání jater dochází i k poruše 
produkce zde syntetizovaných inhi-
bitorů koagulace [13]. Antitrombin 
může klesnout na velmi nízké hodnoty. 
Protein C může vzhledem ke svému 
krátkému poločasu klesnout velmi 
rychle při akutním selhání. Protein S 
klesá pomaleji. Nízkých hodnot dosa-
huje heparin kofaktor II u akutního se-
lhání jater. Společně s poklesem pro-
koagulačních faktorů se pak vytváří 
nová, i když poněkud labilnější fl uido-
koagulační rovnováha. To ostatně do-
kazují pokusy s trombinovým generač-
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souzení hemokoagulačních poměrů 
umožní racionální léčebný postup.
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a mnohdy nebezpečná u DIC. Rozlišo-
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padech klesají trombocyty, faktor VII, 
atitrombin, protein C, prodlužuje se 
PT i APTT, stoupají D-dimery, aktivuje 
se fi brinolýza. Faktor VIII je však nor-
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Trombotické stavy
Tromboembolická nemoc může být 
nezávislou komorbiditou jaterního 
onemocnění především na základě 
vrozeného či získaného trombofi lního 
stavu [20,21]. Jindy tyto stavy mohou 
způsobit jaterní onemocnění až k se-
lhání jater. Myeloprotliferativní syn-
drom, Leidenská mutace, mutace pro-
trombinu, antofosfolipidový syndrom 
a další trombofi lní stavy mohou být pří-
činou trombózy portální žíly či Budd-
-Chiariho syndromu [22,23]. Jindy se 
mohou uplatňovat komplikace těho-
tenství a porodu, užívání perorálních 
kontraceptiv, srpkovitá anémie a paro-
xyzmální noční hemoglobinurie. Jako 
další příčiny trombózy jaterních žil jsou 
uváděny záněty, autoimunitní poško-
zení žil, trauma a radiační poškození 
žil. Asi ve třetině až polovině případů 
však příčinu vzniku trombózy jaterních 
žil nedokážeme určit.

Trombóza portální žíly bývá mnohdy 
překvapením při zobrazovacích vyšet-
řeních jaterní cirhózy, při pátrání po 
příčině splenomegalie nebo při vyšetře-
ních různých gastrointestinálních ob-
tíží i bez nálezu trombofi lního stavu. 
U hepatocelulárního karcinomu se 
uvádí přítomnost trombózy portální 
žíly až v 30 % případů.

Závěr
Hematologické změny u pacientů 
s chronickým či akutním jaterním se-
lháním vyžadují úzkou spolupráci he-
patologa s hematologem s možností 
podrobného vyšetření hemokoagu-
lačního stavu pacienta. Správné po-

ním časem. Čím pokročilejší je jaterní 
onemocnění, tím méně trombinu se vy-
tváří. Jestliže je však do reakce přidán 
trombomodulin k aktivaci sy stému 
proteinu C, nebývá rozdíl mezi nemoc-
ným a zdravým jedincem příliš velký 
[14].

Hyperfi brinolýza
Příčin aktivace primární fi brinolýzy při 
jaterním selhání je celá řada. Syntéza 
plazminogenu je sice snížená, ale plaz-
min je hůře odstraňován, z endotelu je 
zvýšeně uvolňován tkáňový aktivátor 
plazminogenu (tPA), který je z cirku-
lace méně odstraňován. Aktivita inhibi-
toru tkáňového aktivátoru je relativně 
nižší, vazba plazminogenu a tPA k fi b-
rinu je zvýšená, aktivace trombinem 
aktivovaného inhibitoru fi brinolýzy je 
snížená stejně jako syntéza 2- antiplaz-
minu [15,16].

Disemovaná intravaskulární 
koagulace
Někdy činí značné diagnostické ob-
tíže odlišit přítomnost DIC od koagu-
lačních abnormalit při jaterním se-
lhání. Jsou zde přítomny mechanizmy 
spouštějící DIC (exprese a uvolňo-
vání tkáňového faktoru, vzestup hla-
din cytokinů a endotoxinu). Jsou zde 
přítomny známky aktivace koagu-
lace (vzestup fragmentů F1 + 2 a kom-
plexů trombinu a antitrombinu) [17]. 
Je přítomen nedostatek faktorů, anti-
trombinu, trombocytů a aktivace fi b-
rinolýzy. Přesto se nejedná o klasic-
kou DIC s excesivní tvorbou trombinu 
a konzumpční koagulopatií [18]. Ně-
kteří autoři stav nazývají „AICF“ (ak-
celerovaná intravaskulární koagulace 
a fi brinolýza) [19]. To ovšem nezna-
mená, že v určitých případech hepato-
patie nemůže být plně rozvinutá DIC 
přítomna. Jedná se zejména o septické, 
šokové a další stavy.

Rozlišení, zda je či není DIC pří-
tomna, má značný terapeutický vý-
znam. Léčebné podávání antitrombinu 
má význam u DIC, ale nikoli u jater-
ního selhání. Léčba heparinem může 
být užitečná u DIC, ale nebezpečná 
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