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Souhrn: Jatra maji centrdlni dlohu v hemostdze. Je to hlavni misto syntézy vétsiny koagulaénich faktor(, inhibitort koagulace i slozek
fibrinolytického systému. SlouZi také jako misto odbouravani jejich aktivovanych forem. Onemocnéni jater vede k posunu citlivé kontro-
lovaného hemostatického systému jak v primarni, tak v sekunddrni hemostaze.
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Changes of the laboratory indicators of hemostasis in hepatopathy

Summary: The liver has a central role in hemostasis. It is the major site of synthesis of the coagulation factors, inhibitors and components
of fibrinolytic system. The liver also functions as a site for clearance of their activated forms from the circulation. Liver disease leads to
a shift in the delicately controlled hemostatic system in both primary and secondary hemostasis.
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Uvod

Jétra jsou centralnim orgdnem meta-
bolizmu a zaroven nejvétsi zlazou v lid-
ském téle. Jsou tedy kli¢ovym orgdnem
zajidtujicim energetickou latkovou vy-
ménu a pfeménu Zivin, jsou nezastu-
pitelnd pfi biotransformaci latek a de-
toxikaci organizmu a podileji se téZ na
trdveni potravy v tenkém strevé. Mezi
jejich daldi funkce patti produkce hor-
mond, které reguluji hospodarent
s vodou a solemi, slouzi jako zdso-
bédrna rady latek - glykogen, Zelezo, vi-
taminy. Diky schopnosti syntetizovat
vétinu koagulaénich faktord, inhibi-
tort koagulace i aktivatord fibrinolyzy
zastdvaji centrdlni dlohu v hemostéze.
P¥i jaternich onemocnénich dojde
k naruseni jejich funkci, coz se mize
projevit riznymi stupni koagula¢nich
poruch v zavislosti na povaze a stupni
onemocnéni. Vétsina pacient( s jaternf
poruchou ma néjaky métitelny defekt
v hemostdze [1].

Prvnim ukazatelem jaterniho one-
mocnénf je elevace jaternich testd, ze-
jména ALT a AST, jejichZ hladina mize
dosdhnout az 40ndsobku normalni
hodnoty. Soucasné se pfitomna hyper-
bilirubinemie projevi Zloutenkou.
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Na tomto misté je tfeba pFipome-
nout, Ze samostatné zvySend hladina

vy

bilirubinu nemusi byt zapfi¢inéna pro-
bihajicim jaternim onemocnénim, ale
mze se jednat o vrozeny defekt - Gil-
bertdv syndrom, coZz je pomérné casta
porucha projevujici se véts§im mnoz-
stvim nekonjugované formy tohoto
Zlu¢ového barviva v krvi. Kromé event.
Zloutenky a nékdy nevyraznych zaziva-
cich obtizi se neprokazaly vaznéjsi da-
sledky tohoto stavu [2].

Je cela Fada pFicin onemocnéni jater.
Na prvnim misté se pfimo nabizi zmi-
nit hepatitidy. Hepatitida je zanétlivy
stav, ktery mize byt lokalizovan v jat-
rech nebo muze byt soucasti genera-
lizovaného systematického procesu.
Hepatitidy byvaji nej¢astéji zapfici-
nény viry, léky (drogami) a alkoholem.
Zékladni déleni hepatitid je na akutnf
a chronické. Nejéastéjsimi akutnimi
hepatitidami jsou A, B, C, D, a E, exi-
stuji ale i dal3i. Nejrozsitengjsi typ A,
tzv. nemoc $pinavych rukou, je vyvo-
ldna virem AHAV, ktery vstupuje do
téla trdvicim Ustrojim a neprechdzi do
chronické formy. Hepatitida B se vét-
Sinou prendsi krvi. Proti témto dvéma
typim onemocnéni lze oc¢kovat. He-

patitida C md pribéh a progndzu
v mnohém shodnou s typem B, bohu-
Zel pfechdzi u vice nez 1/2 pacient(i do
chronického zdnétu, ktery muzZe vést az
k cirh6ze nebo vzniku naddoru. Hepati-
tida D je vzdy sdruZena s virem hepa-
titidy B. Hepatitida E se 3iff podobné
jako A a vyskytuje se zejména v rozvo-
jovych zemich.

Jako chronicka hepatitida byva ozna-
¢ovano onemocnéni pretrvavajici déle
nez pll roku. Zdrojem je nejéastéji in-
fekce viry typu B a C, autoimunitn{ one-
mocnéni, uzivani urcitych 1ékd. Tento
stav vede casto k rozvoji jaterni cirhézy.

Hepatitida mize byt zplisobena
i nadmérnym uzivanim alkoholu. Zeny
jsou v tomto sméru mnohem citlivéjsf
nez muzi. U muzl obvykle nedochazi
k rozvoji onemocnéni p¥i pozivani méné
nez 40 g etanolu denné, zatimco Zendm
staci polovina (20 g etanolu = napt. 2d|
vina) [3]. Obsah alkoholu v rdiznych né-
pojich je ukdzdn v tab. 1. Rozvoj jatern(
cirhézy prokazatelné souvisi s mnoz-
stvim a délkou obdobf konzumace al-
koholu. Bylo zjisténo, Zze pro muZe je
odhadované riziko vzniku cirhézy Sest-
krat vétsi pfi konzumaci 40-60g alko-
holu na den ve srovndni s 20 g (jedna

Vnit¥ Lék 2010; 56(Suppl 1): S120-5122



Tab. 1. Obsah alkoholu v riiznych népojich [4].
Druh alkoholu Koncentrace alkoholu Mnozstvi alkoholu g
g/100ml skleni¢ka/ldhev

pivo 3,9 13,3/-
Cervené vino 9,5 11/71

bilé vino suché 9,1 10/64

bilé vino polosuché 8,8 10/62

bilé vino sladké 10,2 11/71

bilé vino Sumivé 9,9 11/74
portské 15,9 -/124
sherry suché 15,7 - /123
sherry polosuché 14,8 -/15
sherry sladké 15,6 - /122
tvrdy alkohol 31,7 - /240

sklenice vina) a az 14krat vyssi p¥i po-
Zivani 60-80g EtOH/den. Pramérnd
»cirhogenni“ ddvka byla spoéitdna na
40-80g EtOH/den po dobu zhruba
10-12 let [4].

Mezi daldi plvodce jaterniho one-
mocnén{ patfi myeloproliferativni one-
mocnéni (polycytemia vera, esencidlni
trombocytopenie, chronickd myeloidn{
leukemie, idiopatickd myelofibréza),
kterd byvaji spojena s extrameduldrni
krvetvorbou situovanou prakticky v kte-
rémkoli orgdnu vcetné jater [5]. K po-
Skozenf jater mtze dojit pfi ischemii je-
jich tkané z mnoha dévodl nebo pfi
sepsi. Castd je polékova hepatotoxi-
cita. PH pomérné vzdcné paroxyzmaln{
noéni hematurii (PNH), kterd vznika
v disledku defektu glykosylfosfatidyli-
nositolu, je narudena regulace aktivace
komplementu, coz vede nasledné k he-
molyze. PNH muiZze byt komplikovdno
zilnimi trombdzami razné lokalizace,
opét vcetné jater [2]. Byla prokdzéna
souvislost mezi jaternf cirhézou a po-
lymorfizmem faktoru V Leiden. U pa-
cientll s infekei virem hepatitidy C zna-
menala pfitomnost Leidenské mutace
signifikantné vy33f riziko progrese jatern{
cirhézy. Podobna hypotéza pro mutaci
protrombinu potvrzena nebyla [6].

Disledky jaternich poruch pro
hemostazu

Trombocytopenie

U pacientd s akutni nebo toxickou he-
patitidou nebyvd trombocytopenie
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prilis casta, pokud nedojde k jater-
nimu selhdni. Nap¥. u akutnich hepa-
titid nachdzime pouze mirny pokles
trombocytdl (100-150 x 10°%/I). Oproti
tomu u téméf 71% pacientl se ob-
jevi béhem hospitalizace néjaky stu-
pen trombocytopenie. Ta rychle ode-
zni spolu s obnovou jaternich funkei.
Patogeneze je rGiznd. Trombocytope-
nie je pomérné ¢asta u chronickych ja-
ternich onemocnéni. Mdze byt zplso-
bena hromadénim desticek ve sleziné.
U zdravych jedincl obsahuje slezina
asi 1/3 populace desticek, zatimco
u cirhotickych pacientl je to 60-90%
[7]. P¥i poskozenf jater dochazi k sni-
Zeni tvorby trombopoetinu, cozZ je
hlavni hormondlni reguldtor tvorby
megakaryocytl v kostni dfeni. Trom-
bocytopenie byva také zptsobena su-
presi kostni dfené p¥i hematologic-
kych onemocnénich (MDS, aplazie),
ndsledkem [é¢by, pti infekénich one-
mocnénich (EBV, HIV, parvovirus),
v disledku malnutrice, alkoholu. Je
nutno zminit rovnéz zvyseny zanik des-
ticek z imunologickych dévodd. Sem
patfi zejména ITP, TTP, HELLP, DIC,
lupus antikoagulans, ale také snizenf
poctu trombocytl z dlvodu trans-
fuze nebo transplantace a fada dalsich

[5].

Trombocytopatie

U pacientl s chronickymi jaternimi po-
ruchami byly popsany rtizné destickové
funkéni abnormality. Je to zejména sni-
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7end adheze k endotelu nebo zhor-

Send agregace desti¢ek po ADP, epine-
frinu, trombinu a ristocetinu. U téchto
pacientll zjistujeme jak normalnf, tak
prodlouzenou dobu krvacivosti. Jedna
studie zaméFena na funkci primarnf he-
mostdzy u pacientl s cirhdézou, u kte-
rych byla priimérnd hodnota desti-
cek 126 x 10° /I a hematokrit 0,270,
za pouriti p¥istroje PFA 100 prokazala
mirné prodlouZeni uzaviracich ¢ash
u obou typt kartridgf (kolagen + ADP,
kolagen + epinefrin) ve srovndni se
vzorky zdravé kontrolni populace.
Casy byly normalizovény po podanf
autolognf transfuze erytrocytl s cilem
zvysit hematokrit na 0,320. To na-
znacuje, ze korekce anémie muzZe po-
zitivné ovlivnit primdrni hemostdzu in
vivo. Trombocytopatie mdze byt zpG-
sobena vnéjsimi vlivy, jako je zvySena
hladina FDP, lipoproteinu nebo alko-
holu. Defekt mGze byt ale i uvnit¥ des-
ticek - snizend hladina kyseliny arachi-
donové ovliviiuje syntézu tromboxanu
A2, zvysené mnozstvi cholesterolu
v membrdané ovliviiuje funkénost mem-
brédny a zhorSuje mechanizmus trans-
membranového prenosu signdlu. Nic-
méné vliv téchto dysfunkci na primarnf
hemostazu neni prokdzany. Vétsinou
se jednad pouze o posuny v laborator-
nich nalezech bez zavaznéjsich klinic-

kych projevti [7].

Abnormality éervenych krvinek
zpusobené jaternim onemocnénim
Bunécnd membrana erytrocytl stejné
jako u vyse zmiriovanych trombocytl
prochézi v souvislosti s onemocnénim
jater zménami struktury. Vysledkem je
zkrdcené prezivani a ndsledna hemo-
lyza, coz se odrazi v laboratornich na-
lezech. Typickym nélezem p¥i hemo-
lyze je zvySend hladina bilirubinu, LD
a snizeny haptoglobin. V krevnim na-
téru jsou cetné morfologické zmény
erytrocytd. Nejéastéji nachdzime ter-
Covité erytrocyty, echinocyty, akanto-
cyty, stomatocyty. Tercovité erytrocyty
jsou na rozdil od talasemickych mak-
rocytdrni. Ndlez stomatocytd je ty-
picky u alkoholikd. Vyskyt echinocytt
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je casty u pokrocilych jaternich chorob
stejné jako pfi rendlnim selhdnf [5].

Koagula¢ni abnormality

U jaternich onemocnénfi se vyskytuje
fada koagulaénich defektt. Zd4 se, ze
nejsenzitivnéjsim testem je protrombi-
novy ¢as (PT), ktery dobte koreluje se
zavaZznosti hepatoceluldrniho posko-
zeni stejné jako s abnormalnim krva-
cenim a celkovou prognézou nezavisle
na etiologii onemocnéni. Nékteré stu-
die ukazujf, ze PT je lepsim predikto-
rem stavu nez bilirubin, transamindzy
nebo albumin [7]. Izolovana elevace
PT mdze byt signdlnf laboratornf ab-
normalitou odrdzejici zdvaznou jaternf
dysfunkci [5]. Dlivodem je kratky polo-
¢as faktoru VII [8]. Ve skupiné pacientd
s jaterni cirhézou, keefi prodélali la-
parotomii, byla dmrtnost 7% vs 47 %
pro pacienty s normdlnim, resp. pro-
dlouzenym PT. Aktivita vitamin K de-
pendentnich faktord (zejména faktord
VII, X, 1) je oslabena kvali snizené syn-
téze v poskozenych jatrech. Faktory IX
a Xl jsou snizeny méné. Rovnéz dochdzi
ke snizenf faktoru V, pticemz jeho pro-
gresivni pokles je bran jako indikdtor
potieby transplantace jater. Faktory
VIl a vVWF jsou normdlni nebo zvysené,
prestoZe jatra jsou témé¥ vyhradnim
producentem F VIII. Plazmaticka kon-
centrace faktord kontaktni faze byva
mirné snizena, pfi¢emz nejméné citlivy
k jaternimu poskozenf se jevi F XII. Hla-
dina fibrinogenu je normalni nebo zvy-
Send (jde o protein akutni faze, stejné
jako FVIII a vWF), hypofibrinogenemie
se vyskytuje u pokrocilé jaterni cirhdzy
diky narusené syntéze, ztrdtdm v extra-
vaskularnim prostoru, zvySenému ka-
tabolizmu nebo masivnimu krvédcent.
Ziskand dysfibrinogenemie charak-
terizovand abnormdlni polymerizaci
a prodlouzenym trombinovym &asem
pfi hladiné fibrinogenu nad 1g/l a nor-
malni ¢i lehce zvy3ené hladiné FDP je
bézna u pacientl s chronickymi one-
mocnénimi. Nebylo ale jednoznacné
prokdzano, Ze by tato dysfibrinogene-
mie zplsobovala abnormaélni krvéceni

[7].
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Tab. 2. Laboratorni nalezy u pacient( se sepsi v riiznych fazich DIC [9].
Parametr Faze
kompenzovana dekompenzovana krvécejici

PT (s) 15,4 18,5 20,8
APTT (s) 46,2 55,7 60,3
fibrinogen (g/I) 4,96 3,56 1,66
D-dimery (mg/ml) 4,9 20,2 28,4
TAT (mg/!) 53 18,6 68,2
antitrombin (%) 79,4 69,1 50,6
trombocyty (x 10%/1) 306 138 78

Diseminovand intravaskularni
koagulace (DIC) a hyperfibrinolyza
Je zndmo, Ze DIC je ziskand porucha
v hemostatickém systému, pti které
jsou aktivovdny trombocyty, koagu-
la¢ni systém, fibrinolyza a endotel ve-
douci k pfeméné fibrinogenu na fibrin
[9]. Podeztfeni na DIC je vzdy pti na-
lezu hypofibrinogenemie spolu s niz-
kymi trombocyty, zvySenou hladinou
FDP a zkracenym polocasem radioak-
tivné znaceného fibrinogenu, ktery
se normalizuje po podanf heparinu.
Tento zavazny stav muze byt zplsoben
uvolnénim prokoagulaénich substancf
z nekrotické tkané jater a exprese za-
nétlivych medidtor( a tkanového fak-
toru na mononukledrech nebo en-
dotelu. Rozvoji DIC miize napomahat
porucha v odstrariovani aktivovanych
koagulaénich faktort a snizené hla-
diny hlavnich regulaénich proteind he-
mostdzy - antitrombinu, proteinu C,
S a heparin kofaktoru Il - souvisejici
s poskozenim jater. Nachazime rovnéz
nizké hladiny faktor( V a VIII, pFi¢emz
nizka aktivita F VIII teoreticky umoz-
nuje odlisit DIC od akutnich nebo
chronickych jaternich onemocnénf.
Hyperfibrinolyza se projevi zkrdcenim
¢asu euglobulinové lyzy. Diagnostika
tohoto stavu nenf jednoduchd, ob-
zvla8t u pacientl s jaterni poruchou,
protoze pro nélez jednotlivych koagu-
la¢nich abnormalit nachazime jina vy-
svétlenf [5].

Zavér

Variabilita laboratornich nélezd u pa-
cientd s jaternim poskozenim je velmi
vysokd a hodnoty se odvijeji od po-

vahy a stupné onemocnéni. Mezi za-
kladni ukazatele, které odrdzeji stav ja-
terni tkané, patfi zakladni koagula¢nf{
screeningové testy PT a aPTT spolu
s po¢tem trombocyt(.
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