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Souhrn

Panhypopituitarizmus po resekci kraniofaryngeomu ma systémové dasledky s potencidlnim dopadem na fyzio-
logickou hematopoézu. Soucasné pfibyva dikazl o riziku rozvoje jaterni fibrézy az cirhézy v disledku akumulace
lipidl pfi alterovaném metabolizmu. Autofi predkladaji kazuistiku zeny po resekci kraniofaryngeomu dispenzarizo-
vané pro progredujici pancytopenii, u niz bylo podezieni na indolentni lymfoproliferativni onemocnéni s moznym
podilem syndromu ziskaného selhani kostni dfené pfi paroxyzmalni no¢ni hemoglobinurii. U pacientky byla na-
hodné zjisténa komplexni porucha hemostazy s deficitem ¢etnych koagulac¢nich faktort (FXII, FXI, FX, FIX, FVII, FX,
FV, FXIll, antitrombin, protein C, protein S). Navzdory normalnimu sonografickému obrazu jater byla cilené vylu¢o-
vana veskerd mozna chronicka jaterni onemocnéni (virové hepatitidy, hemochromatéza, Wilsonova choroba, defi-
cit a-1-antitrypsinu); byly prokazéany protilatky anti-LKM1 a antiENA. Teprve magnetickd rezonance definitivné po-
tvrdila obraz jaterni cirhézy - jiz se znamkami portéini hypertenze.

Klicova slova: jaterni cirh6za - koagulopatie — pancytopenie — panhypopituitarizmus

Pancytopenia, panhypopituitarism and liver cirrhosis: analysis
of a difficult clinical case

Summary

Panhypopituitarism following craniopharyngioma resection has systemic impact with potential influence on physio-
logical hematopoiesis. There is a growing body of evidence of liver fibrosis/cirrhosis risk development due to al-
tered metabolism and lipid accumulation. The authors present a case report of a woman with a history of cra-
niopharyngioma resection followed by aggravating pancytopenia with suspected indolent lymphoproliferative
disorder and possible acquired bone marrow aplasia syndrome due to paroxysmal nocturnal hemoglobinuria.
A complex hemostasis disorder with deficiency of multiple coagulation factors (FXII, FXI, FX, FIX, FVII, FX, FV, FXIII,
antitrombin, protein C, protein S) was accidentally detected. Despite normal sonographic liver imaging, all possi-
ble causes of chronic liver disease were systematically excluded (viral hepatitis, hemochromatosis, Wilson’s disease,
a-1-antitrypsin deficiency); anti-LKM-1 and anti-ENA antibodies were detected. Finally, the magnetic resonance im-
aging confirmed image of liver cirrhosis — with signs of portal hypertension.

Key words: coagulopathy - liver cirrhosis — pancytopenia — panhypopituitarism

Uvod jejiz slozity diferencialné-diagnosticky rozbor ved| ke sta-
Komplexni porucha hemostézy tvofi integralni soucast ~ noveni diagndzy jaterni cirh6zy.

projevl pokrocilého onemocnénijater a jeji feSeni patii

ke kazdodenni naplni prace hematologa s hemostazeo- ~ Popis pripadu

logickym zaméfenim. Autofi pfedkladaji kazuistiku pa-  V lednu roku 2019 pfisla na Kliniku ustni, ¢elistni a obli-
cientky s ndhodné zjisténou komplexni koagulopatii,  ¢ejové chirurgie LF MU a FN Brno, pracovisté Bohunice,
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24letd Zena k elektivni extrakci retinovanych zubnich
radix(i plsobicich opakované lokalni zanéty. Vzhledem
k tézké trombocytopenii (28 x 10%1) a prodlouzeni pro-
trombinového ¢asu (PT 1,39 R), aktivovaného parcial-
niho tromboplastinového c¢asu (@PTT 1,62 R) a trombino-
vého ¢asu (26,2 s) byl konzultovan hematolog kdoporuceni
predintervenéni pfipravy. Soucasné byl zjistén stfedné
tézky deficit antitrombinu (42 %) pfi normalni koncentraci
fibrinogenu (2,54 g/l). V krevnim obraze byla zjisténa i leu-
kocytopenie 2. stupné a anémie 1. stupné. Pacientka méla
vietnamské predky, narodila se viak v Ceské republice,
kterou nikdy ve svém zivoté neopustila. U rodicl se nevy-
skytlo onemocnéni krve, porucha krevniho srazeni, podle
nepiimé anamnézy ziskané od probandky neprodélali ani
infekéni hepatitidu. V 7 letech véku (roku 2002) byl paci-
entce diagnostikovan kraniofaryngeom, ktery byl nékoli-
krat resekovan a ozaren - disledkem byl rozvoj komplet-
niho panhypopituitarizmu a bilateralni hemianopsie. Byla
zavedena dlouhodoba hormondlni substituce adiureti-
nem, hydrokortizonem a tyreotropinem, v minulosti pre-
chodné uzivala i somatotropin, jehoz substituce viak byla
pfi minimalni odezvé vzestupu inzulinu podobného rus-
tového faktoru 1 (Inzulin-like Growth Factor 1 - 1GF1) hod-
nocena jako neefektivni, a proto byla pferusena. Stravu
udavala bez omezeni, alkohol nepila vibec, pravidelné
exponovana toxickym latkdm nebyla. S vyjimkou bledsiho
koloritu pokozky byl fyzikalni nalez bez pozoruhodnosti,
aktualni hmotnost byla 72,8 kg a télesna vyska 168 cm.
V roce 2009 byla opakované konzultovdna hematology
pro recidivujici tézkou epistaxi a silnéjsi krvaceni po po-
ranéni, v krevnim obraze byla poprvé zaznamendana
mirnd pancytopenie, v koagulogramu byl mirné pro-
dlouzeny aPTT (1,34 R), tab. 1. Pfi podrobnéjsim doset-
feni byl prechodné dokumentovan lehky az stfedné
tézky kvantitativni deficit von Willebrandova faktoru
(10-37 %), ktery se vsak v dalS$im pribéhu spontanné
upravil; v té dobé nebyl prokdzan kvantitativni deficit
jinych koagulacnich faktort (FVIII, FXI, FIX, FXII). Od roku
2014 probihala dalsi dispenzarni péce na Interni hemato-
logické a onkologické klinice LF MU a FN Brno, pracovisté
Bohunice. V fijnu roku 2014 byl prokézan velmi maly klon
paroxyzmalni no¢ni hemoglobinurie (PNH) na monocy-
tech - 0,3 %, ktery pfi kontroldch nejevil zndmky ex-
panze. V ramci Setfeni pancytopenie bylo v bfeznu roku
2017 provedeno vysetieni hrudniku a dutiny bfisni vypo-
Cetni tomografii (Computed Tomography - CT), ktera
zobrazila vicecetné lymfatické uzliny v mediastinu i v ret-
roperitoneu mirné nadhrani¢ni velikosti, nékolik nespe-
cifickych nodularit v plicnim parenchymu, splenomegalii
(16,3 x 9,3 x 15,0 cm), s normalnim obrazem jater a por-
talniho fecisté. | proto bylo v dubnu roku 2017 doplnéno
histologické vysetteni kostni diené, které vsak nepotvr-
dilo podezieni na lymfoproliferativni onemocnéni, byl
pfitomen 10-20% infiltrat polyklonalnich T-lymfocyta.
V té dobé jiz byla pfitomna tézkd trombocytopenie
a bylo dokumentovéno postupné prodluzovéani PT-R
i aPTT-R. V priibéhu let byla opakované zaznamendana
kolisava a jen mirné zvysena aktivita aminotransferaz
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pii zachovalé konjugacni schopnosti bilirubinu, postupné
se viak zvysovala aktivita laktatdehydrogenazy v séru,
coz potencovalo podezieni na indolentni lymfoprolifera-
tivni onemocnéni — dalsi dosetfeni pacientka v té dobé
odmitla. Vyvoj zékladnich laboratornich parametr(i v ¢ase
uvadi tab. 1. Pro doporuceni pfipravy na aktudlné zamys-
lené extrakce zubnich korfent bylo doplnéno vysetieni ro-
tacnim tromboelastometrem (ROTEM), které prokazalo
pomalejsi aktivaci hemostazy (redukce a uhlu) a snizenou
pevnost koagula. Stomatologicky vykon byl proveden
s maximalni moznou Setrnosti po predchozi nitrozilni apli-
kaci 10 mg vitaminu K, dvou transfuznich jednotek cerstvé
zmrazené plazmy, etamsylatu (Dicynone®) a kyseliny tra-
nexamové (Exacyl®) pfi soucasné disledné lokalni he-
mostaze a suture resorbovatelnym materidlem. Obdobi
béhem a po vykonu nebylo zatizeno aktivnimi krvaci-
vymi projevy s vyjimkou vétsich plosnych bukalnich he-
matom{. Soucasné bylo zahdjeno extenzivni patrani po
s ndlezem rGizné zévazného deficitu cetnych bilkovin koa-
gulacni kaskady (tab. 2). Naopak nebyl prokazan kvantita-
tivni deficit von Willebrandova faktoru, FVIII ani fibrino-
genu.Vramci diferencidlni diagnostiky aPTT bylo dopInéno
i vysetteni antifosfolipidovych protilétek (lupus anticoagu-
lans, protilatky proti B,-glykoproteinu 1 a protilatky proti
kardiolipinu), u kterych byl zjistén pouze hranicni titr
protilatek proti kardiolipinu ve tfidé IgG. Pomysleno
bylo i na pfipadnou pfitomnost protildtek s inhibi¢nim
plsobenim jednotlivych koagula¢nich faktora (tzv. in-
hibitord), nicméné vysetieni cirkulujiciho antikoagulans
na bazi aPTT bylo negativni. Naopak byla prokazéna po-
lyklonalni hypergamaglobulinemie se zvy$enou koncen-
traci volnych lehkych fetézcl « (49,72 mg/l, norma do
19,4 mg/l) i A (120,28 mg/l, norma do 26,3 mg/l), aviak
s fyziologickym pomérem 0,41 (norma 0,26-1,65). Ve
spektru bilkovin byla zachycena mirna hypoalbumin-
emie (32,7 g/1) a tézkd hypoprealbuminemie (0,07 g/1). N&-
padna byla i mirnd hypoglykemie 3,7 mmol/I. Testy k od-
haleni ptipadné hemolyzy byly nejednoznacné (volny
hemoglobin v normé 38,7 mg/I, snizeny haptoglobin na
0,03 g/l, mirné zvy3ena aktivita laktadtdehydrogenazy
v séru na 4,93 pkat/l), pocet schistocytll opakované
3-4/1000 bunék (norma do 3/1000 bunék), v moci
nebyl prokazan hemosiderin. Komplex deficitu naprosté
vétsiny hemostaticky ucinnych faktor(, hypoalbuminemie,
hypoprealbuminemie i hypohaptoglobinemie a hypoglyk-
emie nutily pomyslet pfedevsim na porusenou funkci jater,
pro coz nepiimo svédcila i mirné snizend aktivita cholines-
terdzy (69 pkat/l). Cilené byly vylouceny virové hepati-
tidy A, B, Ci E, ndkaza virem lidské imunitni nedostatec-
nosti (Human Immunodeficiency Virus — HIV), deficit
ceruloplazminuia,-antitrypsinu. Nebyla prokazana hyper-
feritinemie, kterd by svédcila pro moznou hemochro-
matdzu. Koncentrace a fetoproteinu byla rovnéz v normé
(2,55 kU/I). Probéhla i sonografickd kontrola dutiny
bfisni — jatra byla pfiméfené echogenity i velikosti, pfi-
tomna byla splenomegalie (16,0 x 6,5 cm), avsak rych-
lost pratoku krve portalnim fecistém byla fyziologicka,
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v retroperitoneu byla zachycena solitarni lymfaticka
uzlina hranicni velikosti 13 mm. Byly vsak prokazany
protilatky antiLKM1 ve tfidé IgG (28,96 RU/ml, norma do
19,9 RU/ml; antiLKM v titru 1 : 10 byly negativni) a proti-
latky proti extrahovatelnému nuklearnimu antigenu (anti-
ENA, index 2,0, norma do 0,99). Naopak revmatoidni
faktor, protildtky proti cirkulujicim citrulinovym peptidim
(@ntiCCP), antimitochondridIni protilatky @@ntiAMA), proti-
latky proti hladké svaloviné (antiASMA), antinuklearni pro-
tilatky (ANA) a protilatky proti cytoplazmé neutrofilt
(ANCA) byly negativni. Dale byla zjisténa klinicky asymp-
tomaticka kryoglobulinemie (blize dosud neur¢eno) a de-
ficit faktor(i komplementu C3 (0,48 g/I, norma 0,-91,8 g/1)
aC4 (0,08 g/l, norma 0,1-0,4 g/1). Neby! prokazan deficit vi-
taminl nezbytnych pro adekvatni hematopoézu (vita-
min B, folat); zjisténa byla zvysena aktivita erytropoetinu
v séru 37,8 U/I. Lipidogram byl kompletné v normé (cel-
kovy cholesterol 3,2 mmol/I, triglyceridy 0,93 mmol/I,
LDL-cholesterol 1,2 mmol/l, HDL-cholesterol 1,5 mmol/l);
glykosylovany hemoglobin vysetien nebyl. Cilené bylo
provedeno kontrolni flowcytometrické vysetieni k vy-
louceni klonu paroxyzmalni noc¢ni hemoglobinurie
s negativnim vysledkem. Flowcytometrie periferni krve
rovnéz neprokdazala ptipadnou klondini populaci lym-

focytl. Navzdory absenci zndmek chronického posti-
Zeni jater recentnim sonografickym vysetfenim bylo na
zdkladé zjisténych abnormalit doplnéno vysetieni jater
magnetickou rezonanci s ndlezem nepravidelné kontu-
rovanych jater s poklesem signdlu vlivem podilu tuku se
znamkami portalni hypertenze s varikozitami ve sténé
kardie zaludku a se splenomegalii (17,5 x 7,5 cm); navic
byly popsany cetné lymfatické uzliny v povodi v. portae
velikosti az 12 mm, v retroperitoneu lymfadenopatie
zjisténa nebyla, zobrazeni zlu¢ovod bylo fyziologické.
Doplnéné fibroelastografické vysetieni prokazalo obraz
hepatopatie charakteru fibrézy/cirh6zy s neostrymi kon-
turami jater a s hrubozrnnym parenchymem, bez moz-
nosti presného elastografického vyhodnoceni. Inva-
zivni vysetieni (kontrolnivysetreni kostni dfené, biopsie
jater) nebyla v této fazi provedena pro vyrazna rizika
krvacivych komplikaci. Pacientka byla predana do dalsi
specializované a komplexni hepatologické péce.

Diskuse

Predkladand kazuistika v sobé zahrnuje vice prolinaji-
cich se slozitych souvislosti. Prakticky prvnim hemato-
logickym ptiznakem byla klinicky nevyznamnd pancyto-
penie poprvé zjisténa v listopadu roku 2009. Podobné

Tab. 1. Vyvoj hlavnich laboratornich parametri v case

25.11.2009 14.11.2011 26.6.2013 4.4.2014 18.12.2015 20.7.2016 1.12.2017 1.11.2018 30.1.2019
leukocyty (x 10%/1) 3,09 4,88 4,32 3,84 3,55 2,77 2,43 3,32 2,33
retikulocyty (%) 0,98 1,3 2,49
erytrocyty (x 10'%/1) 3,93 3,96 3,92 4,17 4,2 4,63 3,72 4,11 3,53
Hb (g/1) 114 111 115 124 129 131 118 133 112
MCV (fl) 83,5 82,6 84,4 85,1 89,5 83,6 924 91,2 96,7
trombocyty (x 10%/1) 134 85 74 61 43,6 49 26,5 32 28,2
neutrofily (x 10%/1) 0,95 1,73 1,51 1,71 13 1,16 1,51 1,25
lymfocyty (x 10%/1) 1,78 2,15 2,01 1,54 1,26 1,0 1,5 0,86
PT-R 1Al 1,21 1,26 1,23 1,39
aPTT-R 1,34 1,27 1,31 1,71 1,62
fibrinogen (g/1) 32 2,5 24 2,96 2,54
bilirubin (mg/1) 17,0 9,9 8,8 14,1 15,0 21,6 22,7 35,1
ALT (pkat/l) 1,78 0,47 0,38 0,37 0,33 0,31 0,19 0,32
AST (ukat/1) 2,85 0,93 0,81 0,7 0,71 0,92 0,77 1,24
GGT (pkat/1) 1,36 1,11 1,27 1,27 0,75 0,5
CHE (pkat/l) 3,19
ALP (ukat/1) 23 1,24 1,65 1,75 2,22 23
feritin (ug/I) 146,9 152,9
transferin (g/1) 2,53 2,03 1,95
LD (pkat/l) 3,19 3,32 3,78 541 579

ALP - alkalick4 fosfataza ALT - alaninaminotransferdza aPTT-R - aktivovany parcialni tromboplastinovy c¢as-ratio AST - aspartdtaminotransferaza
CHE - cholinesterdza GGT - gamaglutamyltransferaza LD - laktatdehydrogendza MCV - stfedni objem erytrocytu/Mean Cell Volume PT-R - prot-

rombinovy cas-ratio
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odchylky viak nejsou u pacientl s panhypopituitariz-
mem - a to i navzdory adekvatni substitu¢ni terapii —
zadnou vyjimkou a v nékterych ptipadech mohou byt do-
konce prvnim projevem zavazné endokrinni dysbalance
[1-3]. Vzacné byly téZ popséany piipady postupného se-
Ihani kostni dfené v dlsledku fibrotizace v souvislosti
s kraniofaryngeomem - tzv. fibrodysplasia ossificans pro-
gressiva [4]. Ani tuto raritni nozologickou jednotku nebylo
mozno zpocatku spolehlivé vyloucit: pokrocila fibrotizace
kostni dfené se zpravidla projevuje rozvojem extramedu-
larni hematopoézy vedouci typicky k hepato/splenome-
galii, nékdy v3ak i k lymfadenopatii ¢i k postizeni jakékoli
jiné organové soustavy. U pacientl trpicich timto syn-
dromem byvaji popisovany anomalie skeletu zapéstnich
a zandrtnich kustek, coz se u probandky radiologicky ne-
prokazalo a béhem rozsifovani spektra jednotlivych pato-
logickych ndlezd u prezentované pacientky se tato moz-
nost stavala stale méné pravdépodobnou.

Postupné progredujici trombocytopenie vedla od roku
2009 k hlubsimu pétrani po moznych pficinach, pfitom
byla poprvé zjisténa splenomegalie, retroperitonealni
lymfadenopatie a zvysena aktivita laktatdehydroge-
nazy. Z téchto davodu bylo cilené vylu¢ovano lymfopro-
liferativni onemocnéni - histologické a flowcytometrické
vysetteni kostni dfené provedené v roce 2014 nevedlo ke
stanoveni jasné hematoonkologické diagndézy, avsak ne-
zvykly nédlez zmnozeni polyklondlnich T-lymfocytt stale
znamenal reélné riziko klonaini selekce a rozvoj indolent-
niho lymfomu. Nicméné ani v této chvili nebyly klinické pro-
jevy charakteristické, nebot lymfomy vychazejici z T-lym-
focyth mivaji zpravidla agresivni prabéh se systémovymi
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projevy a s medidnem preziti nékolika malo mésict [5]. Pa-
cientka se navic k moznosti opakovaného vysetieni kostni
drené stavéla negativné. Retrospektivné se jako pravdépo-
dobna jevi i snizend syntéza trombopoetinu v hepatocy-
tech jako jeden z etiologickych faktor(i trombocytopenie.

Pomysleno byloinavzacné a ve svych projevech pleio-
morfni onemocnéni — paroxyzmalni no¢ni hemoglobi-
nurii (PNH). Mezi hlavni projevy PNH patfi rdizné zdvazna
hemolytickd anémie, piipadné i trombocytopenie a leu-
kocytopenie a rlizné zdvazna konzump¢ni koagulopa-
tie, pravidlem byva deficit slozek komplementu vlivem
jejich setrvalé degradace; nékdy PNH doprovazi i T-lym-
foproliferativni onemocnéni. Je dobfe dokumentovana
skutecnost, Ze PNH se nezfidka vyviji z aplastické anémie
(AA) anebo naopak do AA v pribéhu ¢asu prechazi, one-
mocnéni véak mize i spontanné vymizet [6-8]. V popsa-
ném piipadé byl jednou zjistén zcela minoritni klon PNH
na monocytech (0,3 %), coz vsak samo o sobé nebylo do-
state¢nym dlvodem k zahdjeni ev. terapie, a proto ne-
zbylo nez i v tomto ohledu zvolit strategii disledného
sledovéni dalsiho vyvoje nemoci. Kontrolni flowcyto-
metrické vysetieni periferni krve poc¢atkem roku 2019 -
tedy v dobé jiz tézké trombocytopenie - neprokézalo
ani takto rezidudlni klon PNH, nebyly pfitomny presvéd-
¢ivé zndmky probihajici hemolyzy a nebyla naplnéna ani
kritéria pro aplastickou anémii.

Béhem hemolytickych epizod byva typicky signifi-
kantné zvysen pocet schistocytl v periferni krvi, sou-
casné byva vyrazné zvysend aktivita laktatdehydro-
gendzy, zvysena koncentrace volného hemoglobinu
a snizena koncentrace haptoglobinu v séru. Mirna forma

Tab. 2. Aktivita/koncentrace jednotlivych bilkovin tuéastnicich se hemostazy (koagulaénich faktorii)

FXIl

FXI

FX
faktory tzv. vnitini koagula¢ni kaskady FIX

FVIII

VWF :Ac

VWEF: Ag
faktor tzv. zevni koagulacni kaskady FVIl

Fll
faktory tzv. spole¢né koagula¢ni kaskady FV

FX
fibrinogen
fibrin-stabilizujici faktor EXII
protein C
antikoagula¢né-pusobici proteiny protein S

antitrombin

namérena aktivita/koncentrace referenéni rozmezi

31%({) 60-140 %
33%({) 65-135 %
35% ({) 70-130 %
43 % (}) 50-150 %

82% 50-150 %
105 % 50-150 %
143 % 50-150 %
43 % (}) 60-130 %
38% ({) 50-140 %
42% () 60-140 %
35% ({) 70-130 %
2,549/l 2,0-4,0g/l
35% ({) 60-130 %
50 % ({) 60-130 %
45% (}) 50-140 %
42% () 80-120 %

VWEF: Ac - aktivita von Willebrandova faktoru vWF: Ag - antigen von Willebrandova faktoru
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intravaskularni hemolyzy byla popséana i u pokrocilé mal-
nutrice, pfi niz byvé disledkem nestability erytrocytarni
membrany pfi zménéném kvantitativnim i kvalitativ-
nim zastoupeni jednotlivych bilkovinnych i lipidovych
slozek. Tézka malnutrice mlize soucasné vést k tzv. gela-
tindzni prestavbé kostni diené projevujici se pancytope-
nii a extramedularni hematopoézou (pfi dobfe vedené
realimentaci mohou byt tyto zmény i pIné reverzibilni)
[9]. Zvy$ena aktivita laktatdehydrogendzy vede hemato-
loga vzdy v prvni fadé k pomysleni na nddorové one-
mocnéni, neni vsak zdaleka specificka a doprovazii chro-
nickd onemocnéni jater ¢i hemolytickd onemocnéni.
Haptoglobin je bilkovina syntetizovand hepatocyty -
zjistény deficit tedy mize znamenat i primdrni poru-
chu na urovni jaterni bunky. Pfi hodnoceni markert
hemolyzy je tfeba vzdy vyloucit i pfipadnou preana-
lytickou chybu ve smyslu dlouhého intervalu mezi od-
bérem krve a doru¢enim do laboratore, ¢i neSetrné za-
chazeni se vzorky béhem transportu. V daném piipadé
neni bez zajimavosti, ze pfi chronické hemolyze byva
i deficit proteinu C a proteinu S [10]. Tézkou malnutrici
mohou mimo vyse uvedenych moznych poruch hema-
topoézy doprovazet i vyrazné poruchy hemostazy —
zpravidla byva rlzné tézky deficit koagula¢nich fak-
tord, jejichz syntéza je dependentni na vitaminu K (Fll,
FV, FVII, FIX, FX, protein C, protein S) s naslednym pro-
dlouzenim PT-RiaPTT-R, pfi dalsi progresi malnutrice se
odchylky od normy akcentuji prakticky na vsech urov-
nich [10]. U popisované pacientky byl nalez tézké hy-
poprealbuminemie (laboratorni korelat proteino-ener-
getické malnutrice) spise prekvapivy, protoze habitem
byla pacientka normostenicka nevykazujici znadmky
jednoznacné sarkopenie. Navic nebyla zaznamendna
prakticky zddna zména PT-R a aPTT-R v odstupu po in-
travendzni aplikaci 10 mg vitaminu K. V nékterych pfi-
padech tézkého deficitu vitaminu K je vsak k docilenfi
korekce zakladnich koagula¢nich ¢asd nutnad dlouho-
doba pravidelna substitu¢ni terapie vitaminem K [10].
Pomysleno bylo i na chronickou formu diseminované
intravaskularni koagulopatie (DIC), tato moznost se pfi
komplexnim hodnoceni veskerych nélezl jevila jako
nepravdépodobna. Normalni aktivitu von Willebran-
dova faktoru Ize v daném pfipadé vysvétlit jeho synté-
zou v endotelu cév, naopak fyziologicka koncentrace
fibrinogenu je v daném terénu spise prekvapiva. Vyset-
feni C3 a C4 slozek komplementu prokazalo jejich de-
ficit - pravdépodobné pfi chronické konzumpci. De-
ficit téchto proteinl byva u PNH, systémového lupus
erythematodes, u membranoproliferativni glomerulo-
nefritidy, u osteomyelitidy a u kryoglobulinemie [10].
Pacientka neméla klinické ani dalsi laboratorni projevy
systémového lupusu, chronické glomerulonefritidy i
osteomyelitidy, proto bylo jesté doplnéno screenin-
gové vysetieni kryoglobulinl - s pozitivnim vysled-
kem. Vyznam tohoto nalezu v tomto piipadé bude jesté
tfeba stanovit.

Vzhledem k vietnamskym kotenlim pacientky bylo
nutno pomyslet i na pfipadnou vrozenou hemoglobi-

nopatii (talasemii), klinicky relevantni forma tohoto one-
mocnéni je viak pfi normalnim MCV a MCH prakticky
vyloucena [10].

Zvysena koncentrace erytropoetinu korelovala s chro-
nickou anémii, presto byla ndpadna diskrepance tohoto
laboratorniho nélezu a normalniho (oproti ocekavani
nikoli zvyseného) poctu retikulocytl v periferni krvi.
Tento fakt nepiimo svédcil pro primarni poruchu erytro-
poézy v kostni dieni. Laboratorni stanoveni erytropoe-
tinu, adrenokortikotropniho hormonu, tyreotropinu,
nékterych dalsich hormon( hypofyzy, ale i ¢etnych koa-
gulacnich faktord maze byt navic ovlivnéno hypergama-
globulinemii (at jiz monoklonalni ¢i polyklonalni) - v pfi-
padé erytropoetinu mohou byt namérené koncentrace
falesné vyssi. Jiné mozné pficiny zvysené koncentrace
erytropoetinu v séru typu nddoru mozecku ¢i von Hip-
pel-Lindauovy choroby byly prakticky vylouceny [10].
Témér s jistotou lIze v souvislosti s hypergamaglobuli-
nemii vyloucit ovlivnéni vysledku méfeni koncentrace
antitrombinu a fibrinogenu. K vylouc¢eni interference
se stanovenim aktivity protrombinu (FIl) byla porov-
nana hodnota ptvodni a hodnota ve vysoce nafedéném
vzorku, mezi nimiz nebyl vyznamny rozdil. Test cirkulu-
jiciho antikoagulans na bazi aPTT pro tuto interferenci
rovnéz nesveédcil.

Polyklonalni hypergamaglobulinemie se zpravidla vy-
skytuje u onemocnéni s chronicky stimulovanym imunit-
nim systémem: maze se jednat o chronické parazitarni ¢i
protozoarni infekce typu malarie, leishmanidzy ¢i schis-
tosomidzy, o autoimunitni onemocnéni, jako je systé-
movy lupus erythematodes (SLE), revmatoidni artritida
(RA) ¢i Sjogrentv syndrom (SS) anebo o Castlemanovu
chorobu, byva viak i u chronickych onemocnéni jater
[10,11]. VySe uvedené ndkazy neprichazely u probandky
prakticky v Gvahu, protoze v zivoté neopustila stfedoev-
ropsky region. Pro SLE, RA ani SS neméla pacientka kli-
nické projevy, nebyl prokdzdn ani revmatoidni faktor
(byva typicky pfitomen u SS) ¢i protilatky proti cyklic-
kému citrulinovanému peptidu. Teoreticky byla zvazo-
vdna moznost multicentrické Castlemanovy choroby,
k definitivnimu potvrzeni této diagnézy by bylo treba
histologické vysetreni lymfatické uzliny, coz by predsta-
vovalo neumérné zatiZeni a riziko pro pacientku. Proti
této moznosti svédcila absence klinickych zndmek systé-
mové imunitni hyperreaktivity [10].

V literature se vyskytuji udaje o rGzné pokrocilé he-
patocelularni insuficienci v disledku nealkoholického
ztukovaténi jater (Non-Alcoholic Fatty Liver Disease -
NAFLD) u pacient(i [é¢enych pro kraniofaryngeom. Jako
hlavni etiologicky faktor jsou udavény systémova endo-
krinni dysregulace, deficit somatotropinu a tzv. hypota-
lamicka obezita [12]. Jung proved| retrospektivni studii
75 pacientd operovanych pro kraniofaryngeom v dét-
stvi, u 47 % z nich byla vysoka pravdépodobnost pfi-
tomnosti NAFLD, jednoznac¢né diagnostikovano bylo
toto onemocnéni u 22 jedincl (u 6 z nich béhem 1. roku
od operace). Autofi doporucuji pomyslet na NAFLD v pfi-
padé zvysené aktivity aminotransferaz > 40 U/l, coz od-
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povida 0,68 pkat/l - tuto hranici prekracovala aktivita
aspartataminotransferdzy v popsaném pfipadé prakticky
setrvale od roku 2009. | po Uspésné transplantaci jater
vsak muze NAFLD béhem nékolika malo let recidivovat,
coz je stav zatizeny vysokou mortalitou [13]. Soucasné
byly u pacientky zjistény protilatky antiLKM1 a antiENA,
a proto bude jesté nutno cilené vyloucit i pfipadny podil
autoimunitni hepatitidy na hepatocelularni insuficienci
(dle aktudlné platného skére pro diagnostiku autoimu-
nitni hepatitidy spada pacientka do kategorie ,pravdé-
podobné autoimunitni hepatitidy”) [14].

Zaver

Etiologie jaterni cirhézy v popsané kazuistice nenf jesté
plné dofesena, mize se jednat o kombinaci NAFLD
a autoimunitni hepatitidy. Kazuistika vsak demonstruje,
Ze na chronické jaterni onemocnéni je za jistych okol-
nosti tfeba pomyslet i v pfipadé pouze hrani¢né zvy-
Sené aktivity jaternich enzym( a normélniho konvenc-
niho sonografického zobrazeni jater - v tomto pfipadé
byla hlavnim voditkem komplexni porucha hemostazy.
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