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Monitorace parametru koagulace a moZnosti
jejich ovlivnéni u pacientii s jaterni cirhézou
pred invazivnimi vykony
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Souhrn: Pro monitoraci koagulaci u cirhotikl je dostacujici vySetteni PT, aPTT, fibrinogenu, po¢tu trombocyt a anamnéza antiagregacni
|é¢by. PFi nejasnostech nebo rozsahlém neosettitelném krvdcent je indikovano nativni trombelastografické vySetteni a vy3etieni s heparind-
zou | pro detekei vlivu heparinu a endogennich heparinoidd. Pro tpravu koagula¢niho stavu k invazivnimu vykonu je nejdlezitéjsi priprava
trombokoncentratdl pti trombocytopenii a korekce PT tésné pred vykonem, nebo pokud to situace dovoli, i v jeho pribéhu.
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Monitoring of coagulation parameters and options to influence them in patients with liver cirrhosis prior to invasive procedures

Summary: For coagulation monitoring in cirrhotic patients it is sufficient to measure PT, aPTT, fibrinogen, platelets and to take his-
tory of antiaggregation therapy. In doubt, or in extensive untreatable bleeding, native thrombelastography and modified heparinase |
thrombeastography measurement for detection of heparinoid influence is indicated. The most important for adjustment of the coagula-
tion state is platelet concentrate preparation for thrombocytopenic patients and correction of PT close before procedure, or in the begin-

ning of procedure if possible.
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Uvod

Jaterni cirhéza je chronické jaterni
onemocnéni charakterizované postup-
nou prestavbou jaterni tkané a cév-
niho Fecisté jater a ma charakteristicky
histologicky obraz fibrézy jater s no-
dularni regeneraci. Klinické projevy ja-
terni cirhézy jsou rdznorodé, nékteff
pacienti s jaterni cirhézou mohou byt
zcela asymptomaticti, jini pacienti vy-
kazuji mnoZstvi zdvaznych symptom
kone¢ného stadia jaternitho one-
mocnéni se snizenou Sanci na pre-
ziti. V Ceské republice se jedna o stéle
rozsirenéjsi onemocnéni s prevalencf
15-20 ptipadt/100 000/rok. Posti-
huje odhadem 40 000-70 000 oby-
vatel a mortalita se pohybuje mezi
1 500 a 2 000/rok. Redlny stav neni
zndm a odhady vychdazeji ze sekénich
nalezd a povrchnich prazkuma. Ceska
republika md mimoradné vysokou spo-
trebu alkoholu a prevalence cirhézy
je u zdvislych na alkoholu v rozmezi
40-80% [1]. Odhadovany pocet zavis-
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lych na alkoholu v CR je asi 140 000,
z nichz 27 000 se roc¢né [é¢i. Udavané
pocty cirhotikéi v CR tak naplni jen
cirhotici etylické etiologie a skute¢ny
pocet viech cirhotikd bude jesté vyssi.
Vyrazné mensi podil jaterni cirhdzy ve
srovnani se zemémi EU tvofi nemocnf
s chronickymi virovymi hepatitidami.
Hepatitida B ma v CR prevalenci 0,3%
a prevalence hepatitidy C se pohybuje
pod 0,2%. Ostatni pF¥iciny cirhdzy, ani
jejich podil v populaci, se od okolnich
zem{ vyrazné nelisi.

Jaterni selhani i dysfunkce jater jsou
provazeny poruchami srézlivosti pro-
jevujicimi se nejéastéji krvdcenim.
Koagulace cirhotikd je v rovnovdzném
stavu, ale rovnovdha prokoagula¢nich
a antikoagulaéné pusobicich faktord
je malo stabilni. Proto i maly inzult,
nékdy souvisejici s [é¢bou, vede k z&-
vazné poruse projevujici se trombézou,
nebo castéji krvacenim. Tromboticka
onemocnéni u cirhotikl jsou asi pét-
krat etnéjsi nez v ostatni populaci a je

tfeba s nimi poditat i pfi tézké trom-
bocytopenii. Mezi krvécivé komplikace
se casto Fadi i krvdcenf z jicnovych va-
rixi, které neni zphsobené poruchou
sraZlivosti, ale ¢asto k ni pfimo vede.
INR (International Normalized Ratio)
je soucasti skérovacich systéma chro-
nického postizenf jater, jako je MELD
skére (Model for End-Stage Liver Di-
sease) a Child-Pugh skére. Pouzivani
INR md vyznam predevsim pro moni-
toraci |é¢by warfarinem, pro monito-
raci koagulacf je doporucena hodnota
protrombinového ¢asu (PT).

PFiciny poruchy srazlivosti

U cirhotikd dochazi k poklesu synte-
tické schopnosti jater a nasledné i k vy-
raznému poklesu hladin plazmatic-
kych faktord II, V, VII, IX, X a XI. Tento
pokles dosahuje u tézkych (dekom-
penzované cirhézy) cirhotikd 15-40%
normalni aktivity. Pokles hladin plaz-
matickych faktort je kompenzovan po-
klesem hladin proteint C, S, Z, AT Il
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a ADAMTS 13, které plsobi proti-
koagulaéné. Kompenzaci na prokoagu-
laéni strané je vzestup hladiny faktoru
VIl (moZna i proto se stdle mylné pise,
Ze f. VIIl nevznikd v jatrech, ale jen v en-
dotelu) spojeny se vzestupem vWF (von
Willebrandova faktoru) [2].

U nékterych nemocnych lze v krvi de-
tekovat heparinoidy, které jsou endo-
genniho pdvodu. Endogenni hepari-
noidy vznikaj p¥i zdnétu (nejcastéji se
jedna o spontanni bakteridIni peritoni-
tidu) jen u cirhotikd. Nékdy jsou dete-
kovatelné i u nemocnych v tézké sepsi
s poruchou funkce jater. Endogennf
heparinoidy patii mezi glysoamino-
glykany (dermatan, heparan a chon-
droitin sulfat) a uvolfiuji se z mas-
tocytl a hepatocytl. Jsou casteéné
antagonizovatelné protamin sulfatem
a pro laboratornf vySetteni antagoni-
zovatelné heparindzou | [3].

U fulminantniho selhdnf jater (FHF)
je podil poklesu koagulaénich faktor(
jiny, nedochazi ke kompenzaci, pro-
toze k selhanf jater dochdzi akutné,
a s nim i k vyraznému poklesu fak-
tord |1, V, VIl a X [4], zatimco z{stavaji
vy88i hladiny f. IX a XI. Riziko trombdzy
u pacient s FHF je minimalni. Moni-
torace PT a faktoru V jsou dileZité pro
zafazeni na &ekacf listinu k urgentnf
transplantaci jater (Clichy kritéria sle-
duji hladinu faktoru V a King’s college
kritéria hodnotu PT).

Trombocytopenie u cirhotiki ma
multifaktoridlni p¥iciny. Hlavnimi fak-
tory jsou nedostate¢nd tvorba trom-
bopoetinu, ktery je u vice nez 90 % téz-
kych cirhotikl v krvi nedetekovatelny.
Podili se i sekundarné vznikld spleno-
megalie pfi portalni hypertenzi. Pokles
poctu desticek u cirhotikdl s hepatiti-
dou C velmi dobte koreluje se stupném
cirhézy a inverzné s portalni hypertenzi
[5]. Vedlejsimi faktory mohou byt de-
ficity vitamind, destickové protilatky
u chronické hepatitidy C, které jsou
obtizné detekovatelné, a v neposlednf
fadé i lé¢ba hepatitidy C interferony
s naslednou myelosupresi a poklesem
hladiny desti¢ek. Trombocytopenie
je u cirhotikli kompenzovana ptede-
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TEG
souhlasicf 80%
falesné pozititivni 20%
falesné negativni 0

Tab. 1. Predikce krvaceni podle provedenych koagula¢nich vy3ettent.

ACT aPTT, Quick
40% 30%
50% 70%

10 0

v§im vzestupem hladiny vWf a pokle-
sem TAFI (thrombin-activatable fibri-
nolysis inhibitor) se snizenim hladiny
ADAMTS13 [6]. U pacientt bez cirhézy
dochézi pti krvdceni ke konzumpci des-
ti¢ek diive nez ke konzumpci koagula¢-
nich faktord. U cirhotikd nejsou k dis-
pozici data, ale d4 se predpokladat, ze
vyznam desticek pro koagulaci je vy-
razné vétsi a klinické zkusenosti z fady
pracovist to potvrzuji.

Kontrola a monitorace na oddéleni
Zatim neexistuje standard koagula¢-
niho vySetfeni pacient(i ani jeho hod-
noceni a vzdy je tfeba i klinicka zku-
Senost pro interpretaci. Zikladni
koagula¢ni vySetteni na oddélenich
intenzivni péce zahrnuji PT a aPTT
a rozsifend pak i ¢as fibrinolyzy, D-di-
mery a hladinu fibrinogenu a ATIII. PT
a aPTT jsou velmi vhodné pro monito-
raci Gc¢innosti antikoagulaénf 1é¢by, ale
predikce krvacenf na jejich zdkladé je
nedostate¢nd a spiSe matouci. Pfesto
je vySetfovani PT a aPTT stale jednim
z rutinnich predoperacnich vysetfeni
(tab. 1).

Interpretace izolovanych rutinnich
vySetieni je pro nehematologa ob-
tiznd a u pacientll bez cirhdzy jater je
pozitivni hodnota PT a aPTT pro pre-
dikci rozvoje krvaceni mala. Protoze
jsou tato zakladni koagulaéni vyset-
feni provddéna v laboratofi za supra-
optimdlnich podminek, nelze je hod-
notit bez ptihlédnuti ke klinickému
stavu pacienta. Pro presnéjsi zhodno-
cenf je tieba zndt i teplotu pacienta,
pocet krevnich desti¢ek, pH a ionizo-
vané kalcium, jejichz poruchy mohou
byt p¥i¢inou krvaceni. Daldim rutin-
nim vySetfenim je vySetfeni poctu, veli-
kosti a hematokritu krevnich desticek.
Souddstfi je i peclivd anamnéza uzivan{
antiagregancif, kterd jsou ¢asto prehli-

Zena. Bez toho je ale pocet trombocytd
jen ,laboratornim ¢islem“ a pacient
muiZze p¥i invazivnim vykonu neosetti-
telné krvacet s ,plnym poctem desti-
cek”, které jsou cdste¢né nebo uplné
dysfunkéni, a pFi¢ina se hledd pozdé
anakladné. Cirhotici uZivajici antiagre-
gancia by proto méli byt monitorovani
obzvlast peclivé.

Ke zméndm v koagulaénich testech
dochazi az pt¥i poklesu hladin koagu-
la¢nich faktort na 20-30%. Trva
dlouho, nez se projevi pokles synte-
tické funkce jater v PT a aPTT, protoze
je zde velka funkéni rezerva. Stanovenf
hladin koagulaénich faktort je na fadé
pracovist nedostupné, vysetieni je na-
kladné a dostupnost neni v fadu desi-
tek minut nebo hodin a pro béznou kli-
nickou praxi nenf tieba. Nejvhodnéjsi
kombinaci se ndm jevi trombelasto-
grafické vySetreni se zakladnimi koagu-
la¢nimi vySetfenimi aPTT, PT, fibrino-
genem a poctem desticek. Na zdkladé
téchto vysetfenf |ze vyloucit vaznéjsi ri-
ziko perioperaéniho krvédceni, nebo
upravit koagulaci, aby ke krvaceni ne-
doslo. Trombelastografické vysetten(
(TEG) je viskoelastografické vysetieni
napodobujici pomaly vendzni tok.
Jeho limitem je chybéjici detekce de-
ficitu VWT a acetylsalicylové kyseliny.
U cirhotikl je TEG vySetieni velmi vy-
hodné, protoze zohledriuje i funkci
a pocet trombocytdi (obr. 1).

TEG také lépe zohlednf deficity pro-
tikoagulaénich faktort. Vyhodné je
modifikované vysetteni s heparindzou |
pro detekci vlivu heparinoidd a moni-
torace hyperfibrinolytickych stavil. Pe-
rioperacni monitorace koagulace TEG
je na specializovanych pracovistich ru-
tinni zdleZitosti, ale izolované vySetren(
je obtizné hodnotitelné a vidy bychom
méli mit k dispozici i PT, aPTT, hladinu
fibrinogenu a pocet desticek.
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Obr. 1. Pacientka po transplantaci jater s difuznim krvdcenim, INR 1,2,
34 x 10°/I desti¢ek; zelena k¥ivka je po ptijezdu z OS, bila k¥ivka po podanf
2 trombokoncentrat z aferézy.

2. Polocasy koagula¢nich faktora.
Polocasy koagulaénich faktort

Faktor t % (hod)
fibrinogen (1) 72-120
protrombin(Il) 60-70
\% 12-16
VII 3-6
VIII 8-12
IX 18-24
X 30-40

Faktor t% (hod)

Xl 52

Xl 60
protein C 6
protein S 42
tkanovy faktor -
trombomodulin -
antitrombin Il 72

Uprava koagulaci u cirhotik
Uprava koagula¢niho stavu ma za cil
zabrdnit ,,nechirurgickému® krvacenf.
To je krvédcent, které neni z vétsich
zdrojd a nenfi chirurgicky oSettitelné.
Védecké prace a studie zabyvajici se
predikci krvdceni u pacientd s cirhé-
zou se vyhradné tykajf krvaceni z jicno-
vych varixt a rizik opakovaného krva-
cenf a doporucenf, nebo studie chybi.
Pro postupy lpravy koagulaci pred-
operacné, pfi traumatu, pfi krvdcenf
do CNS, u ortopedickych nebo srdec-
nich operaci existuji ve vét$iné evrop-
skych zemi doporuceni. Pro cirhotické
pacienty jsou doporudenf jen pfi krvd-
cenf z jicnovych varixi a obecnd dopo-
rucenf chybi.

Evidence pro periopera¢ni krvaceni
se tykd ,necirhotickych pacientt®,
ktefi podstupuji kardiochirurgické
a ortopedické vykony. Pro cirhotické

nemocné je velmi dobra evidence kr-
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vaceni z jicnovych varixt, které ale
neni primarné krvdcenim vyvolanym
koagulaéni poruchou. K té dochazi
az béhem krvaceni, pokud je masivni.
Proto u cirhotikll postupujeme ob-
vykle na zdkladé empirie. Jedna z prv-
nich a dodnes citovanych praci zaby-
vajici se Upravou koagulaci pred jaterni
biopsif je stale aktudlni a po precteni
podobnych pracf je mozno zjistit, Ze za
vice nez 30 let nedoslo na tomto poli
k vyznamnym zméndm [7]. Dodnes je
cilem Gpravy koagulace dosazenf hod-
not PT a aPTT v pdsmu normy. Pro-
stredkem k dosaZeni normokoagu-
lace jsou cerstvé zmraZend plazma
(CZP) a prothrombin complex con-
centrate (PCC) - faktory protrombi-
nového komplexu. Nejbéznéjsi chybou
je podavani CZP a PCC den pied vyko-
nem s kontrolou v den vykonu. Aktivita
faktoru VIl se podili na PT asi ze 70%
a polocas f. VII je 3-6 hod. Ostatni

faktory maji delsi polocasy (tab. 2).
U warfarinizovanych nemocnych do-
chazi okamZité po antagonizaci vita-
minem K k rozvoji syntézy plazmatic-
kych faktor( a pfi pred¢asném podant
CZP jsou plazmatické faktory s krat-
kym polo¢asem nahrazeny vlastni syn-
tézou. U nemocnych s cirhézou je ne-
dostatec¢nd syntéza v jatrech primarn{
pFi¢inou poruchy, a nedojde tak k pre-
kryti nastupu vlastni syntézy s poda-
nim koagulacnich faktord exogenné.

Po podani 2 TU CZP pak nemohou
byt prekvapenim ranni nabéry koagu-
laci se stejné Spatnym vysledem jako
pFi ndbéru, na ktery jsme reagovali. Pa-
cient pak ¢eka s invazivnim vykonem na
podani dalsich krevnich ptipravkiy/de-
rivatl a navic je zbyte¢né zatizen ob-
jemem. V hor$im ptipadé dojde k po-
déni krevnich ptipravkd/derivatd
odpoledne pred vykonem a vykon je
pacientovi proveden nezdvisle na $pat-
ném aktualnim stavu koagulace.

Postup tpravy
U planovanych vykond je nezbytna eli-
minace infekce (¢asto infekce ascitu -
spontdnni bakteridlni peritonitida
s cirkulujicimi heparinoidy v obéhu),
je nutné vysadit antikoagulancia a an-
tiagregancia a u warfarinizovanych
podatvitamin Ka prevést je na LMWH.
Pacienti s antiagregacéni |é¢bou by ji
méli vysadit 4-7dni pred vykonem.
Pozadovany pocet trombocytt k vy-
kondim s minimalnim rizikem krvécenf
je 50 x 10°/l a PT s aPTT postacuji na
horni hranici, nebo 10-20% nad horni
hranici normy. Malo invazivni vykony
s vétsim rizikem krvaceni jako ERCP,
sneseni polypu nebo TIPS by mély mit
stejnou pfipravu jako vykony s niz-
kym rizikem a pocet trombocytl okolo
100 = 10%/I (hranice 100 x 10%/I by ne-
méla byt jasné arbitrarni, 93 x 10%/1 je
funkéné stejné jako 103 x 10%/1).

Urgentni vykony s vysokym
rizikem krvéceni

V urgentnich p¥ipadech neni moznost
dlouhého vy3ettovani, ale vzdy je tfeba
anamnesticky zjistit vyznamnéjsi an-
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tiagregacnf a antikoagulaénf [é¢bu, pFi
poctu trombocytli pod 100 x 10%/1 za-
jistit trombokoncentraty (podani pred
vykonem nebo dle dohody s aneste-
ziologem) a podle zvyklosti pracovisté
upravit koagulace. P¥i INR > 1,6 je in-
dikovédno podani CZP nebo PCC. Po-
dévani CZP nenf bez rizika, protoZe asi
15% CZP od darkyn obsahuje HLA DR
protildtky a pfi podani vétsiho mnoz-
stvi CZP je vysoké riziko predeviim plic-
nich komplikaci (TRALI - transfusion
related acute lung injury) [8]. Dalsf
riziko, které hrozi p¥i podavani CZP
i PCC u cirhotikd, je vy33i procento
trombotickych komplikaci. Proto
by se pfi podavani vétsiho mnozstvi
CZP/PCC mél podavat LMWH a mo-
nitorovat hladina AT Ill, s jeji Gpravou
pii poklesu pod 50% pro snizenf rizika
trombotickych komplikaci. Posledni
doporucent se tykd fibrinogenu, jehoz
hladina k opera¢nim vykondm nenf ar-
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bitrarné stanovena, ale dle obecného
doporuceni (ESICM 2010 - European
Society of Intensive Care Medicine) by
hladina fibrinogenu méla byt > 2 g/I.
Protoze pfi jaterni cirhéze nenf trom-
bocytopenie spojend s trombocyto-
patif, je hladina 2-2,5 g/l dostate¢na
i u cirhotikdt [9].
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