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Cirhoza pecene
» Konecné stadium chronickych choréb pecene réznej
etiologie
» V SR dominuje alkoholova choroba pecene
» V USA sa na prvé miesto dostava hepatitida C

» Nealkoholova tukova choroba pecene (NAFLD) a
nealkoholova steatohepatitida (NASH) nadobudaju
epidemicky rozmer



Komplikacie cirhozy pecene

» Zavazné komplikacie

» Kilasifikacia Child - Pugh

» Priznaky vyplyvaju z
poruchy detoxika€nej a
syntetickej funkcie
pecene

—

Port. hypertenzia Infekcie
Kolateralny obeh SBP
Hypersplenizmus Sepsa
Ascites, HRS Mykozy
Encefalopatia TBC
Hypervolémia

Hyperkin. cirkulacia

Choroby GIT Poruchy
Vred, gastritida hemostazy
GERD = Krvacanie
Cholelitiaza = Trombodza
HCC Kardiomyopatia
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Syntéza - hepatocyty :
» Koagulacné faktory — vSetky okrem VWF (endotel, megakaryocyty)
» Inhibitory koagulacie: antitrombin, protein C, S, heparin kofaktor Il
» Faktory fibrinolyzy: plazminogén, a2-antiplazmin

» Vitamin K-dependentné proteiny - F II, VII, IX, X,
- Protein C, S

Klirens — mononuklearny fagocytovy systém:
» Aktivne formy koagulacnych faktorov a aktivatorov fibrinolyzy
» Fibrin degradacné produkty (FDP a D-D)



Poruchy hemostazy pri cirh6ze pecene

» Primarna hemostaza - trombocytopénia —

- trombocytopatia .
) — Hypokoagulacny stav
» Sekundarna hemostaza

¥ syntéza koagulacnych faktorov ==

¥ syntéza inhibitorov koagulacie

Hyperkoagulacény stav
¥ klirens aktivnych faktorov } yp 9 y

» ZvysSena fibrinolyza

» Kilinické prejavy: krvacanie / tromboza



Ciel prace

» U chorych s cirhozou peCene analyzovat vyskyt a stupen poruch
= hemostazy
= prirodzenych inhibitorov koagulacie a fibrinolyzy

= rovnovahy hemostatického a inhibicného systému
» Zistit suvislost zmien so Stadiom cirhozy

» Vyhodnotit’ vyskyt krvacania a trombozy pri cirhdze peCene a vztah k
zistenym zmenam hemostazy

» Zistit uCast vrodene] trombofilie na vzniku trombotickych komplikacii

» Navrhnut hemostazeologicky manazment krvacania, trombodzy a
predoperacnej pripravy u pacientov s cirhézou pecCene



Subory pacientov

» Retrospektivny Subor 1: Pacienti s cirhézou v r. 2012-2014

Subor 1 Hodnota

Pocet chorych/pocet hospitalizacii 217 / 389
Vek (r) medidn (rozptyl) 57 (19-85)

MUz N (%) 129 (60%)
Zeny n (%) 88 (40%)

» Prospektivny Subor 2: Pacienti s cirh6zou v r. 2013-2015

SuUbor 2 Hodnota
Pocet chorych (n) 43
Vek (medidn (rozptyl) 54 (19-85)

MUZ N (%) 21 (49%)
Zeny n (%) 22 (51%)




Metody

1. Klinické a pomocné vysetrenia

» Diagndza cirhozy — hepatologickeé vys., USG, CT, biopsia pecCene
» Klasifikacia stadia cirhozy podla Childa a Pugha

» Gastrofibroskopia — pazerakoveé varixy

» Trombodza — USG, Doppler, CT

» Hepatocelularny karcinom — USG, CT



2. Laboratorne vysetrenia

» Krvny obraz

Subor 1:
» Skriningové vysSetrenie hemostazy:
PT/INR, aPTT, fibrinogén, D-dimeéry

Subor 2:

» Komplexné hemostazeologické vySetrenie:
PT/INR, aPTT, fibrinogén, koagulacné faktory Il,V,VII,IX,X, X1, XII
Proteiny C a S, Antitrombin, Plazminogén, a-antiplazmin, FDP a D-D
Homocystein

» Genetické vysSetrenie markerov vrodenej trombofilie:
mutacia FVLeiden, FIIG20210A (MTHFR C677T)



Vysledky



Subor 1 Retrospektivny subor pacientov s cirh6zou
pecene (n=217)

Etiologia cirh6zy pecene Zastupenie stadii cirhozy pecene

H etanol (n=117)

M kryptogénna (n=25)
M hepatitida C (n=17)
H hepatitida B (n=9)
M autoimunita (n=11)
4 PSC (n=6)

& NASH (n=5)

Podiel pacientov (%)

M overlap sy (n=4)

AA AB BB BC cC
H HCV+etanol (n=6) (n=60) {n=20) (n=74) (n=14) (n=49)

A ostatné (n=17) Stadium




Subor 1

Vysledky hemoglobinu a zakladnych parametrov
hemostazy v subore 1

SO Norma Pacienti s cirh6zou (n=217)

n vys. Median IQR Rozptyl
g‘jgmgmb'" 120- 160 217 110 96-124 40 - 185
Trombocyty
CaE) 150 - 440 217 90 57 - 139 19 - 490
INR (index) 08-12 217 122-158  086-51
AP 08-12 217 104-148 0.73-4.62
(pomer)
g'ﬁ)"mge" 18-35 199 1,7-3.2 0.3-16.6
DRl 0-05 171 0,83-6,92 017 - 3585
(ug/ml)

IQR= interkvartilovy rozptyl



Subor 1

Frekvencia patologie INR a aPTTR v réznych stadiach cirhézy (% pacientov)

p<0,01 HINR>1,3 ®aPTTR>1,3
-

p<0,0001
f <0,01 !

p=0,001
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AB (n=20) BB (n=74) BC (n=14) CC (n=49)

Stadium cirhozy



Subor 1

Vyskyt krvacania a trombézy v celom subore 1

(n=217)

Komplikacia

Krvacanie

Tromboza

Krvacanie + tromboza

Bez krvacania / tromboézy

pocet / %

49/ 23%
27112 %

8/4 %

133/ 61%




Subor 1

Klinické formy krvacania a trombozy pri cirh6ze pec¢ene v subore 1

(n=217)

Krvacanie (n/%)

Typy krvacania

Pazerakové varixy

Vred zaludka
CNS krvacanie
SAH

Po punkcii ascitu

57 (26%)

48 (84%)
4 (7%)
3 (5%)
1 (2%)
1 (2%)

Vyskyt trombozy

Typy trombdzy

Vena portae (VP) spolu
VP
VP + v. mesenterica sup.
VP + v. lienalis

VP + v. lienalistv.mesenter. sup.

VP + vv. hepaticae
V. mesenterica sup.
V. cavainf. + v. iliaca ext. + PE
PE
V. poplitea
NCMP

35/ 16%

26/ 74,3%
18/ 51,4%
3/ 8.5%
2/ 5.7%
2/ 5.7%
1/2.9%
4/ 11,4%
1/2.9%
1/ 2,9%
1/2.9%
2/5,7%




Subor 1

Vyskyt klinickych prejavov krvacania a trombézy v subore 1

podfla pritomnosti hypokoagulacného stavu
Hypokoagulacny stav = INR a aPTTR >1,3, trombocytopénia<100.10°(1)

“Bez prejavov mKrvacanie ™ Tromboza #Krvacanie+tromboza

66%
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Hypokoagulaénystav (n= 73) Bez hypokoagulaéného stavu (144)




Subor 2 Prospektivnhy subor pacientov s cirh6zou
pecene s komplexnym vysetrenim
hemostazy (n=43)

Etioldgia cirh6zy v stibore 2 Stadia cirh6zy ( Child a Pugh) v
subore 2

M etanol (n=28)

M kryptogénna (n=3)

Podiel pacientov (%)

M virusova (n=4)

M autoimunita (n=7)

AA(n=7) AB (n=1) BB (n=20) BC (n=7) CC (n=8)

H1nd (n=1) Stadium




Subor 2

Vysledky Tr a komplexného vysetrenia hemokoagulacie

Pacienti s cirh6zou (n=43)
Parameter Norma

Tr (10.10°/1)
INR (index)
aPTTR (pomer)

FIl (%)
FV (%)

FVII (%)

FX (%)
FVIII (%)
FIX (%)
FXI (%)
FXII (%)
Fbg (g/l)

150-440

0,8-1,2
0,8-1,2
70-120
70-140
70-120
70-120
70-150
70-120
70-120
70-150
1,8-3,5

Median
73
1,49
1,38
51,9
74,79
34,67
52,7
201,34
64,64
44,74
53,79
2,31

IOR
52,5 - 121
1,21 -1,74

1,2 -1,6
39,8 - 71,3
50,6 - 88,7
25,9 - 55,8
47,2 - 75,8
154 - 266
47,9 - 83,85
34,5 - 59,6
35,6 - 69,14
1,4 - 2,99



Subor 2

Pritomnost’ deficitu koag. faktorov u pacientov bez klin. prejavov
a pacientov s krvacanim a trombézou.

“FI<70% ®WFV<70% ®EFVII<70% ®FIX<70% HFX70% @ FXI<70% = Fbg<1,8g/l

85%
77%
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Subor 2

Vysledky vysetrenia inhibitorov koagulacie

Parameter Norma | nvys. | Median IQR

Antitrombin (%) 75-125 29,3-58,3
Protein C (%) 70-140 26,2-43,9
Protein S (%) 75-130 43,8-72,4
Pro C Global 0,69-1,56 0,64-0,92

Vysledky parametrov fibrinolyzy

Parameter Norma | nvys. | Median IQR
Plazminogén (%) 37,3 - 65,3
o,-antiplazmin (%) -

PAI-1 (U/ml) 0-1,37
D-Diméry (ug/l) 1559 - 4530




Subor 2

Vyskyt krvacania a tromboézy v prospektivhom

subore 2 (n=43)

Klinicka manifestacia

Krvacanie

Tromboza

Krvacanie + Trombodza

Bez prejavov krvacania / tromboézy

pocet / %

14 /33 %

7116 %

1/2%

21/49 %




Subor 2

Klinické formy krvacania a trombdzy pri cirhéze pecene v subore 2

Vyskyt krvacania 15/43 (35%) | Vyskyt tromboézy 7143 (16%)

Typy krvacania Typy trombodzy
Vena portae (VP) spolu 6/ 86%
VP 3/ 43%
1 (6,5%) VP + v. lienalis 1/ 14%
VP +v. I|~9,nol|s+v.mesenfer. sup. 1/ 14%
+ krvQc. z varixov
VP + vv. hepaticae 1/ 14%
Vv. hepaticae 1/ 14%

Pazerakové varixy 13 (86,6%)

PaZerakové varixy
+ tromboza

Gingivalne krvacanie 1 (6,5%)




Subor 2

Pritomnost’ hypo- a hyper-koagulacného stavu u pacientov bez
klin. prejavov a pacientov s krvacanim a trombdzou.

® Hypokoaulacny stav (n=27) ®m hyperkoagulac¢ny stav (n=36)
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Bez klinickych Krvacanie (n=14) Tromboza (n=8)
prejavov (n=21)




Subor 2

Markery trombofilie v subore pacientov s cirh6zou a vyskyt
trombodzy u pacientov s pozitivhym vysledkom

Parameter n pozit/ Pacienti s trombézou
n vys. (%) | pacienti s pozitivnym markerom

Faktor V Leiden 2 143 (4,7%) 1/2  (trombdza + krvacanie)
F1120210 2 143 (4,7%) 0/2

MTHFR C677T* 16 /43 (37,2%)  1/16 (trombéza + Hyper-Hcy -)
Hyper Hc** 4143 (9,3%)  0/4
(6

Hyper Hcy/MTHFR C677T+  1/16(6,3%)  0/1

*Mutacia MTHFR nie je rizikovym faktorom trombozy
**HyperHcy = hyperhomomocysteinémia > 18 umol/l
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PocCetny subor 1 (n=217)
Posluzil na vyhodnotenie vyskytu a klinického vyznamu poruch
hemostazy v skriningovom vysetreni

Potvrdili sme casty vyskyt
trombocytopénie
patologie globalnych testov INR a aPTTR

Frekvencia poruch sa signifikantne zvySuje so stadiom cirhézy

Pritomnost poruch vSak nekoreluje s klinickym vyskytom
krvacania a trombodzy



avery

V prospektivhom subore 2 sme potvrdili sucasnu multifaktorialnu poruchu
- Koagulacnych proteinov
— deficit Casto na urovni hemostatického minima = hypokoagulacia
- Inhibitorov koagulacie ®» hyperkoagulacia
- Fibrinolyzy » zvySena fribrinolyza

Asymptomaticky priebeh u vacsiny pacientov svedcCi pre
rebalanciu hemostazy na nizsej urovni

Zmeny | N Zmeny
podporujice REBALANCIA HEMOSTAZY podporujlice
krvacanie trombézu

Tr-pénia Primarna hemostaza 2VWE

Tr-patia $ADAMTS 13
ANO, #PGI2 A A

$FILV,VILIX X XI Sekundarna hemostaza| 4 FVIII
Vit-K deficit & AT, Protein C,S

¥ Fbg, Dys-Fhg A A $a,MG, HCII

¥ a,antiplazmin Fibrinolyza ¥ plazminogén,

& FXIll, TAFI ¥ PAl
£+ t-PA A A

KRVACANIE TROMBOZA Cervené pismo: nami sledované paramatre




avery

Rebalancia hemostazy je vulnerabilna — pri malej zatazi - dysregulacia

26-33% pacientov ma epizodickeé prejavy krvacania

s prevahou krvacania z pazerakovych varixov (84%)
16 % pacientov vyvine trombozu — najma proximalne trombozy

s prevahou tromboézy v. portae (74-86%)

Klinicka manifestacia nekoreluje so sucCasne zistovanym
hyper- a hypokoagulaCnym stavom

Nepotvrdili sme suvis trombozy pri cirhéze s vrodenou trombofiliou



Odporucenia pre prax

» Standardné testy pri cirh6ze pedene nemaju prediktivny vyznam
pre krvacanie a trombozu

» Komplexné hemostazeologicke vySetrenie je indikované
pred invazivnymi vykonmi

» Rutinna korekcia zistovanych poruch hemostazy

- nie je bezne potrebna
- musi byt prisne individualna podla aktualnej klinickej situacie

» NajCastejSi prejav krvacania pri cirhdze - krvacanie z pazerakovych
varixov = doésledna prevencia a lieCba varixov !

» U pacientov s cirhozou neodporuCame pausalne vySetrovanie
markerov vrodenej trombofilie (FVLeiden, FIIG20210A)

» LieCba trombozy - prva volba — LMWH

» LieCba trombozy vena portae — u adeptov na transplantaciu pecene



Dakujem za pozornost’



