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Sthrn

Autorka opisuje vplyv akitneho a chronického pouzivania alkoholu, ako aj alkoholotoxického
poskodenia pecene na hemostdzu a hemokoagulaciu. Alkohol poskodzuje trombocytopoézu a
prezivanie trombocytov v obvodovej krvi. Pri akitnom alkoholickom excese st normélne hodno-
ty vietkych koagulacnych faktorov, krvicanie sa zjavuje len pri sic¢asnej trombocytopénii alebo
poruche cievnej steny. Pri chronickom alkoholizme bez cirhozy pecene sa zjavuje trombocytopé-
nia. ktord je nasledkom megaloblastovej prestavby kostnej drene z deficitu kyseliny listovej. Po-
dobne pre nedostatok vitaminu K viazne tvorba koagula¢nych faktorov I1.. VIL., IX., X. Pri
chronickom alkoholizme s cirh6zou pecene sa okrem uvedenych porach pridruzuje porucha v
tvorbe koagula¢nych a fibrinolytickych faktorov, ako aj inhibitorov koaguldcic. ktoré sa tvoria
v peceni.
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B. dabpsrosa: BIMAHUE AJIKOTOJISA HA TEMOCTA3 I TEMOKOA-
IryJAalInIo

PeszwonMme

ABTOp JlaeT ormicaHyue BIMAHUA OCTPOTO M XPOHUHECKOTO NMoTpebseHns aakoros, a Tak-
JKe aJIKOTOJBHO-TOKCHMYECKOrO TOBPEKACHUA IeYeHM HacdeT reMocTa3a M reMoKoaryJi-
AP, AJIKOTOJIb MOBPEXRAaeT TPOMOOLMTOII093 M TPOMOOLUMTLI B repud epudecKon KpoBu.
[Ipy 0CTPOM aJKOrOJLHOM 9KCILeCCe BeJMYMHBI BCeX KOAryJALMOHHBIX (PaKTOPOB Ha-
XOAATCH B HOPME; KPOBOTCYEHUE TOSABJIAETCS TOJBLKO INPH OJHOBPEMEHHOM Tpomboim-
TOIEHUM MJIM TTOBPEIKIACHUM CTeHBI cocyaa. ITpy xponudeckoMm askoromamsme 6e3 umpposa
neyeHy BOZHMKAaeT TPOMOOLUMTONEHMA, KOTOPas ABJIACTCA CJICCTBMEM OITyX0JIeBOM TPaHC -
(hopMalMy KOCTHOTO MO3Ta, BBI3BAHHOM AeduumrtoM ¢osmeBon kuciaoTel. Kpome Toro, B
pesyJsbTaTe HepocraTka ButamyHa K npuocraHaBimbaeTca obpa3zoBaHMe KOAryJALMOH-
HeIx dakropos I1. VII. IX. X. TIpu XpoHN49eCKOM aJKOroJm3Me ¢ UMPPO30M I€YeHM K
MPUBECHHBLIM PACCTPONMCTBAM TPUCOEMHAETCA PACCTPONCTBO B 0oOpa30oBaHUM KoaryJs-
[MOHHBIX 1 (hUOPMHOIUTHYECKUX (PAKTOPOB, KaK ¥ MHIMOUTOPOB KOaryJsaumu, KOTopble
BbIpabaThIBAIOTCA B NTCYEHN.

Kawuesnie ¢.106a: AITKOroJb — relnaTonatusa — TPOMOOLIMTHI — KOAryJIAMOHHbIe (paKTo-
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V. Fibryova: THE INFLUENCE OF ALCOHOL UPON HEMOSTASIS
AND HEMOCOAGULATION

Summary

The authoress describes the influence of the acute and chronic use of alcohol as well as the alco-
holic-toxic damage of liver upon hemostasis and hemocoagulation. Alcohol damages thrombocy-
topoesis and the life of thrombocytes in circumferential blood. All the coagulatory factors show
normal values in the state of acute alcoholic excess. Bleeding begins only during simultaneous
thrombocytopenia or blood-vessel disorder. In chronic alcoholism without cirrhosis there appears
thrombocytopenia which is the result of the megaloblastic rebuilding of bone marrow from the de-
ficiency of leaf acid. Similarly, the shortage of vitamin K causes the stagnation of the production
of coagulatory factors I1., VIIL., IX., X. In chronic alcoholism with cirrhosis there appears, in ad-
dition to the above disorders, a defect in the production of coagulatory and fibrinolytic factors as
well as the inhibitors of coagulation which originate in liver.

Key words: Alcohol — hepatopathy — thrombocytes — coagulatory factors,

V. Fabryova: DER EINFLUSS DES ALKOHOLS AUF DIE HAMOSTASE
UND HAMOKOAGULATION

Zusammenfassung

Die Autorin beschreibt den Einfluss der akuten und chronischen Alkoholkonsumtion, sowie
der alkohol-toxischen Leber-Schidigung auf die Himostase und Hamokoagulation. Der Alkohol
beschadigt die Thrombozytopoese und das Uberleben von Thrombozyten im Umkreisblut. Bei
dem akuten alkoholischen Excess sind normale Werte aller Koagulationsfaktoren, die Blutung
erscheint nur bei der gleichzeitigen Thrombopenie oder einer Storung der Gefasswand. Beim
chronischen Alkoholismus ohne Leberzirrhose kommt die Thrombopenie vor, die als Folge des
Megaloblast-Umbaus des Knochenmarks wegen des Defizits der Blattsiure entsteht. Ahnlich
stockt die Bildung der Koagulationsfaktoren II, VII, IX, X wegen des Mangels von K-Vitamin.
Beim chronischen Alkoholismus mit der Leberzirrhose gesellt sich ausser der angefithrten Sto-
rungen noch Stérung in der Bildung von Koagulations- und Fibrinolysefaktoren, sowie der Koa-
gulations-Inhibitoren zu. die sich in der Leber bilden.

Schliisselwaorter: Alkohol — Hipatopathie — Thrombozyten — Koagulationsfaktoren.
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Normalna hemostaza a hemokoagulacia zavisi od interakcie medzi krvnymi dostic-
kami a koagula¢nymi faktormi. Vysledkom normalneho krvného zrazania je pevna fi-
brinova zatka. Aby sa udrzala rovnoviaha medzi koagula¢nym a antikoagulaénym sys-
témom. na uvedenom procese sa zucastiuju aj inhibitory krvného zrdzania, ako je
napr. antitrombin III. a fibrinolyticky systém. Preto pri hodnoteni kazd¢ho klinické¢ho
stavu v hemostdze a v hemokoaguldcii nds zaujima funkcia a sthra vsetkych $tyroch
uvedenych parametrov: krvné dosticky, koagulacné faktory, inhibitory koagulacie a fi-
brinolyticky systém. Pozivanie alkoholu vyvoldva poruchy na vietkych stupioch koa-
gulacnej kaskady. poskodzuje krvné dosticky, koagulaéné a antikoagulaéné faktory.
Alkoholotoxické poskodenie pe¢ene nadalej komplikuje situdciu nedostatoénou tvor-
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bou koagulac¢nych faktorov, ktor¢ sa tvoria v pecent, ako aj splenomegaliou s lienal-
nou sekvestraciou trombocytov.

Vplyv alkoholu na trombocytopoézu

Po akitnom alkoholickom excese az u 26 % intoxikovanych chorych klesni pocty
trombocytov pod 100.10%/1. Cowan (1982) a Levine (1986) u tvchto chorych zistili, ze
je postihnuta tak trombocytopocza, ako aj prezivanie trombocytov na periférii. Cirku-
lujtice trombocyty vykazuju zhorSent odpoved na agregujice litky ako ADP epine-
frin. ako aj zhorsen¢ uvolnovanie intrinsic ATP pri uvolnovacej reakcii. Ingeberg
(1985) a Jorgensen (1984) opisuju zmeny Struktiry trombocytov ako fragmentaciu ele-
mentov, stratu mikrotubdl, tvorbu obrovskych dosticick s nepravidelnymi okrajmi, s
vakuolami a s dilatdaciou kanadlikov, alebo aj tvorbu tplne malych trombocytov. Vy-
sledkom je nedokonald degranuldcia a formacia slabych agregatov.

Blizsie nepreskimané ostavaju zmeny v metabolizme glycidov. nukleotidov, pro-
staglandinov a biogénnych aminov. Predpoklada sa znizena hladina kyseliny arachido-
novej a tromboxanu, ¢o tiez vedie k zniZencj agregabilite trombocytov (Davi, 1985).
Je narusend reaktivita membrdnovej adenylateyklazy a cyklooxygenaza. Prezivanie
trombocytov je skratené — pri normalnych poctoch na 6.6 dna (oproti norme 7 — 11
dni), pri trombocytopénidach az na 3,8 dina (Cowan. 1982). Priama destrukcia trombo-
cytov alkoholom sa zistila viak az pri jeho vysokych koncentricidach in vitro. Krvacania
nie st Casté, ak nie je pritomny locus minoris rezistentiac. Po 2 az 3 dioch abstinencie
sa pocet trombocytov upravuje, svoj vrchol dosahuje po 10 az 14 dioch, kedy moze
vystipit az nad normalne hodnoty. potom znova klesid. V obdobi trombocytézy je je-
dinec ohrozeny tromboembolizmom.

V kostnej dreni pravdepodobne vplyvom priameho tic¢inku alkoholu vznikaji obrov-
ské megakaryocyty so slabo granulovanou cytoplazmou a zhorsenym uvolfiovanim do-
Sticiek.

V pripade chronické¢ho alkoholizmu je situdcia podobna ako pri akdtnom, avsak
vplyv alkoholu na trombocytopoézu je trvaly. Tiez sa pridruzuje deficit kyseliny listo-
vej s megaloblastovymi prejavimi v krvotvorbe (Larkin, 1984).

U chronickvch alkoholikov s cirhdzou pecene sa okrem vysSic uvedenych faktorov
pridruzuje aj splenomegdlia s licndlnou sekvestriciou a s rvchlejsou destrukciou trom-
bocytov. Tiez sa objavuje intravaskuldrne zrazanie, ¢o sa moze znova odrazat na pocte
a funkcii trombocytov (Schmidt, 1985).

Poruchy hemokoagulacie pri akiitnom alkoholickom excese

Po poziti velkého mnozstva alkoholu sa niekedy opisuje predizeny ¢as krvacania, aj
ked nie je pritomna trombocytopénia. Tento fakt tazko vysvetlit. avsak jednoznacne
sa da povedat, ze pri akatnom alkoholickom excese sa velké krvicania neopisuja. Ind
je samozrejme situdcia, ked je pritomna trombocytopénia alebo locus minoris rezis-
tentiae (trauma, pepticky vred. chirurgicky zakrok). V uvedenych pripadoch su krvné
straty vicsie a pacienti horsie odpovedaji na liecbu. Pri sledovani ostatnych koagulac-
nych parametrov nenachadzame odchylky od normy. V pokusoch na potkanoch, kto-
rym sa 14 dni podaval alkohol. sa zistilo, Ze maji predlzeny trombinovy ¢as, ¢o snad
stvisi s poruchou v molekule fibrinogénu. Sacasne sa zistili zvysend hladiny faktorov
V.. VII.. VIIL., X. a XII. Potkany. ktoré dostali len jednorazovii davku alkoholu, vy-
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kazovali normélne hodnoty, az na predlzeny ¢as krvacania. Nezistila sa porucha v koa-
gula¢nych inhibitoroch alebo vo fibrinolytickej aktivite (Larkin, 1984).

Poruchy hemokoagulacie pri chronickom alkoholizme bez hepatalnej cirhozy

V uvedenych pripadoch v popredi stoji trombocytopénia ako nasledok chronického
posobenia alkoholu na produkciu a funkciu dosti¢ick. Navyse sa zjavuje nedostatok
kyseliny listovej a vitaminu B ,. ¢o ma za nasledok megaloblastovi prestavbu kostnej
drene. Nedostatocny prijem vitaminov v strave vedie k nedostatku vitaminu K a tym
insuficientnej tvorbe koagulacnych faktorov zavislych od vitaminu K (1I., VII., IX.,
X.). Antitrombin III.. ktory sa tiez tvori v peceni za pritomnosti uvedeného vitaminu,
vykazuje rozne hodnoty. Canuso (1979) vo svojej stadii zistil, ze 20 % chronickych al-
koholikov malo hladinu antitrombinu III. pod 80 % normalnej hodnoty a zjavovali sa
u nich spontanne trombdzy.

U chronickych alkoholikov je vhodné sledovat tie koagula¢né faktory, ktoré odraza-
ju nedostatok vitaminov. Su to pocet a funkcia trombocytov, ¢as krvacania, trombino-
vy ¢as, protrombinovy ¢as a antitrombin 1. ZvySena pozornost sa ma venovat mozné-
mu Krvacaniu z gastrointestinalncho traktu. Pri trombocytopénii je vhodné podavat
kyselinu listovu. pri deficite faktorov protrombinového komplexu vitamin K. Pri zjave-
ni sa tromboembolizmu mozno zvazit heparinizdciu a starostlivo kontrolovat hemoko-
agulacny status.

Poruchy hemokoagulacie pri chronickom alkoholizme s hepatdlnou cirhézou

Pacienti s pecenovou cirhdzou vykazuju velmi pestry obraz hemokoagula¢nych
zmien. Okrem uvedenych porach sposobenych akutnym alebo chronickym prijmom
alkoholu, pripadne nedostatoénym prijmom plnohodnotnych bielkovin a vitaminov v
strave, zjavuja sa poruchy koagula¢nych faktorv z ich nedostato¢nej tvorby v peceni.
Navyse situdcia je komplikovana moznou portdalnou hypertenziou s ezofagealnymi va-
rixmi a splenomegdliou.

Pecen je miestom tvorby fibrinogénu, faktorov zavislych od vitaminu K, ¢asti mole-
kul faktorov XIII. a VIII. Faktor VIII. v§ak mdze byt normédlny, dokonca aj zvyseny,
kedZze sa netvori priamo v hepatocytoch. Hodnoty fibrinogénu sa mozu udrzat v nor-
me aj pri znacne redukovanej funkcii pecene. Plazminogén, aktivator fibrinolyzy, sa
ticz tvori v peceni. Pri tazkej hepatdlnej insuficiencii je jeho tvorba redukovana, ¢o sa
povazuje za jednu z pricin diseminovancj intravaskularnej koagulacie. Podobne klesd
aj tvorba antitrombinu III., ¢o dalej prispicva k rozvoju tromboembolizmu.

Diseminovana intravaskularna koaguldcia je patologicky proces, ktory spustaju roz-
ne faktory, ako nekroza, infekcia, zranenie a podobne. Ticto situdcie sa pri cirhéze
zjavuju casto. Vysledkom intravaskularneho zrdzania krvi je zvysend spotreba
krvnych dostic¢iek, fibrinogénu a ostatnych faktorov krvného zrdzania. Aj ked sa pe-
¢en snazi zvySenou syntézou nedostatok uvedenych faktorov vyrovnat, napokon dojde
k jej vycerpaniu a hladiny koagula¢nych faktorov sa znizuji. Zjavenic sa zvySenej hla-
diny fibrinovych monomérov a fibrinovych peptidov A a B je prejavom urychlenc]
formadcie fibrinu. Na druhej strane zvySena hladina fibrindegradac¢nych produktov je
prejavom zvysencho usilia fibrinolytického systému zabrdnit nadmernej tvorbe trom-
boz a vyrovnat povodni koagulacnu rovnovihu.

Vsetky tieto ndlezy — trombocytopénia, hypofibrinogenémia, nedostatok ostatnych
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koagula¢nych faktorov a zvySena hladina fibrinovyjch monomérov — si ¢astymi prejav-
mi pecenovej cirh6zy. Napriek tomu niektori autori vyvracaji dékazy o pritomnosti
intravaskuldrnej koaguldcie pri pe¢enovej cirhdze a varuji pred pouzivanim heparinu
u chorych s pecenovou cirh6zou (Canuso, 1979; Ztraub, 1975).

Ako teda postupovat v liecbe chronickych alkoholikov s hepatédlnou cirh6zou a
krvacanim?

Vitamin K moze upravit stav vtedy, ak pri¢inou krvécania je nedostatok koagulac¢-
nych faktorov zavislych od vitaminu K. Tito situdcia je ¢astd, prejavuje sa predizenym
protrombinovym ¢asom, ak je vSak ubytok pecenového paranchymu rozsiahly a koa-
gula¢né faktory sa nemaju kde syntetizovat, podanie vitaminu K je iluzérne. Vtedy je
mozna len substiticia hotovych faktorov, ktoré sa nachadzaju v cerstvej zmrazenej
plazme. Hodnoty faktora IX. by mali dosahovat hodnotu aspor 35 % normalu, fakto-
ry II. a X. 20 % a faktor VII. 5 % normdlnych hodnét. Koncentraty typu PPSB (fakto-
ry II., VII., IX., X.) st kontraindikované, kedZze ide o aktivované koagula¢né faktory,
ktoré po podani m6zu vyvolat spontdnnu trombozu. Pri tazkej trombocytopénii a hypo-
fibrinogenémii sa podava trombocytovy koncentrat a fibrinogén.

Zaverom treba povedat, Ze poruchy koagulacie pri alkoholizme a chronickom alko-
holotoxickom poskodem pecene st multifaktoridlne, réozne sa kombinujd a vytvaraja
zakazdym novy klinicky i laboratérny obraz. Casto ide o nahle kritické situdcie, ktoré
vyzaduji od lekdara rychlu orientaciu a rozhodovanie. Preto si uvedend problematika
zasluhuje dalSie $tidium, aby sa urychlila a zjednodusila diagnostika koagula¢nych po-
rich pri uvedenych chorobéch s naslednou cielenou efektivnou liecbou.
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