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AA
AAA
ABR
ACA
ACE
ACI
ACM
ACT
ADL
AFC
AIDS
ALL
ALT
AMCHA
AML
AMS
ANA
APA
APACHE
APC
APL
APS
aPTT
ARDS
ASA
ASH
ASL
AST
AT
ATIII
ATRA
AV
AVM
BAE
BMI

Seznam zkratek

kyselina arachidonové

aneuryzma abdominalni aorty

acidobazicka rovnovaha

arteria cerebri anterior

arteria carotis externa

arteria carotis interna

arteria cerebri media

activated clotting time (aktivovany srdzeci cas)

activities of daily living (skdre zakladnich sebeobsluznych tkonit)
arteria femoralis communis

acquired immune deficiency syndrome (syndrom ziskané imunodeficience)
akutni lymfoblasticka leukémie

alaninaminotransferaza

acidum tranexamicum (kyselina tranexamova)

akutni myeloidni leukémie

a. mesenterica superior

antinuclear antibodies (antinuklearni protilatky)
antiphospholipid antibodies (antifosfolipidové protilatky)

acute physiology and chronic health evaluation

aktivovany protein C

akutni promyelocytarni leukémie

antifosfolipidovy syndrom

activated partial thromboplastin time (aktivovany parcialni tromboplastinovy ¢as)
acute respiratory distress syndrome (akutni syndrom dechové tisné)
kyselina acetylsalicylova

American Society of Hematology

akutni selhani ledvin

aspardtaminotransferdza

antitrombin

antitrombin III

kyselina all-trans-retinova

arteria vertebralis

arteriovendzni malformace

emblizace bronchialni arterie (bronchial artery embolization)
body mass index
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cANCA protilatky proti cytoplazmé neutrofili (antineutrophil cytoplasmic antibody)

CBA collagen binding activity (vazebna kapacita pro kolagen)
CEP cyklické endoperoxidy

CHRI chronicka renalni insuficience

CHRS chronické selhani ledvin

CLL chronicka lymfaticka leukémie

CMP cévni mozkova prihoda

CNS centralni nervovy systém

COX cyklooxygenaza

Cp cancer procoagulant (nadorové prokoagulans)
CpPP cerebralni perfuzni tlak

CT vypocetni tomografie (computed tomography)
CTA pocitacova tomografie angiografie

CUSA ultrazvukovy aspirator

CZT centralni ziln{ tlak

Czp Cerstvd zmrazZend plazma

DD D-dimery

DDAVP 1-deamino-8-D-argininvazopresin
DIC (DIK) diseminovana intravaskularni koagulace

DK dekompresivni kraniektomie

DRVVT dilute Russel viper venom time

DSA digitalni subtrakéni angiografie

EACA acidum aminocaproicum (kyselina e-aminokapronova)
ECM extracelularni matrix

EEG elektroencefalogram

EGT etanol-gelifika¢ni test

EHEC enterohemoragicka Escherichia coli

EIA enzyme immunoassay (enzymova imunoanalyza)
EID electro-immuno diffusion

EIEC enteroinvazivni Escherichia coli

ELISA enzyme linked immuno-sorbant assay

EPCR endotelovy protein C receptor

F faktor

FBG fibrinogen

FDP fibrinogen a fibrin-degrada¢ni produkty

FFP fresh frozen plazma (Cerstvé zmrazend plazma)
FL fosfolipidy

FM fibrinovy monomer

FPA fibrinopeptid A

FPB fibrinopeptid B

FR fyziologicky roztok

FVL faktor V Leiden

GAG glykozaminoglykan

GCS Glasgow coma scale

GF glomerularni filtrace

GGT gamagalutamyltransferdza

GIT gastrointestindlni trakt

GOS Glasgow outcome score

GP glykoprotein

GvHD graft versus host disease (nemoc $tépu proti hostiteli)
HELLP hemolysis, elevated liver enzymes and low platelet count

HGG high grade gliom
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HIT
HMWKg
HRCT
HUS
ICG
ICP
IgA
IgG
IgM
ICHS
IL-1P
IMO
INR
1IUD
IUGR
IVIG
JIP
KCT
KO
LIA
LMWH
MAHA
MAP
MDCT
MGUS

MMP
MODS
MOF
MR
MRA
NA
ORL

PA

PAI
PAI-1
PAM
PAMBA
PAR
PbtO,
PC
pCO
PET
PF
PFA
PGI-2
PIVKA
PKK
PLA
PLG
PNO
PP

heparin induced thrombocytopenia (heparinem indukovana trombocytopenie)
high molecular weight kininogene (vysokomolekuldrni kininogen)
vypocetni tomografie s vysokym rozliSenim (high resolution CT)
hemolytic uremic syndrome (hemolyticko-uremicky syndrom)
indocyaninovd zelen

intrakranialni tlak

imunoglobulin A

imunoglobulin G

imunoglobulin M

ischemicka choroba srde¢ni

interleukin 1p

invazivni meningokokova onemocnéni

intenational normalized ratio (mezindrodni normalizovany pomér, INR protrombinového ¢asu)
nitrodélozni télisko

intrauterine growth restriction (intrauterinni ristova retardace plodu)
intravendzni imunoglobulin

jednotka intenzivni péce

kaolin clotting time (kaolinovy srazeci ¢as)

krevni obraz

latex immuno assay

low molecular weight heparin (nizkomolekularni heparin)
mikroangiopaticka hemolytickd anémie

stredni arterialni tlak

multidetektorova pocitacova tomografie

monoclonal gammapathy of undetermined signifikance
(monoklondlni gamapatie nejasného vyznamu)

matrix metaloproteinaza

multiple organ dysfunction syndrome (syndrom multiorganové dysfunkce)
multiple organ failure (multiorganové selhani)

magneticka rezonance

magneticka rezonance angiografie

noradrenalin

otorinolaryngologie

plasminogen activator (aktivator plazminogenu)

plasminogen activator inhibitor (inhibitor aktivatoru plazminogenu)
inhibitor aktivatorti plazminogenu 1

stfedni arterialni tlak

acidum aminomethylbenzoicum (kyselina paraaminometylbenzoova)
protease activated receptors (trombinové receptory)

parcialni tlak kysliku v mozkové tkani

protein C

parcialni tlak oxidu uhli¢itého

pozitron emition tomogram

platelet factor (destickovy faktor)

platelet function analyzer (analyzator funkce desti¢ek)

prostacyklin

proteins induced by vitamin K absence/or antagonism

prekalikrein

fosfolipaza A

plazminogen

pneumotorax

perfuzni tlak
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PPC koncentrat protrombinovych faktora

PS protein S

PTCA perkutanni transluminalni koronarni angioplastika

PVA polyvinylalkoholové ¢astice

PZOK peripartalni Zivot ohrozujici krvaceni

RCF red cell folate (obsah folatu v erytrocytech)

RFA radiofrekven¢ni ablace

RIPA ristocetin-induced platelet aggregation (ristocetinem indukovana agregace trombocyti)
RTG rentgen

SAK subarachnoidalni krvaceni

SF solubilni fibrin

SIRS systemic inflammatory response syndrome (syndrom systémové zanétlivé odpovédi)
SMCs smooth muscle cells (hladké svalové bunky)

STS syndrom toxického $oku

TAE transarteridlni embolizace

TAFI thrombin activatable fibrinolysis inhibitor (trombinem aktivované inhibitory fibrinolyzy)
TBC tuberkuléza

TEG tromboelastografie

TEN tromboembolicka nemoc

TF tissue factor (tkdnovy faktor)

TFPI tissue factor pathway inhibitor

TIMPs tissue inhibitors of matrix metalloproteinases

TIPS transjugularni intrahepaticky portosystémovy zkrat

™ trombomodulin

TMA thrombotic microangiopathy (trombotickd mikroangiopatie)

TNF-a tumor nekrotizujici faktor a

t-PA tkanovy aktivator plazminogenu

TS tromboxansyntetaza

TTP thrombotic thrombocytopenic purpura (tromboticka trombocytopenicka purpura)
TXA2 tromboxan

UFH unfractionated heparin (heparin nefrakcionovany)

u-PA urokinaza

UPE unilateralni plicni edém

VOD venookluzivni nemoc

VWEF von Willebranduv faktor

WFH World Federation of Hemophilia (Svétova hemofilicka federace)

ZOK zivot ohrozujici krvaceni



Publikace si klade za cil shromdzdit soucasné po-
znatky dotykajici se diagnostiky a terapie krvaceni
z nejsirstho pohledu celého problému zasazeného
do ramce klinické mediciny.

Ve své casti teoretické by méla pojednat o za-
kladnich aspektech krevniho srdZzeni a moZnostech
vzniku krvéaceni jak z lokdlnich, tak i systémovych
pricin, provazejicich poruchy koagulace, nebo bez
jejich prvotni pritomnosti. Dal$im teoretickym od-
dilem je pojednani o moznostech diagnostiky krva-
ceni z hlediska laboratorniho a dale pak z hlediska
detekce lokalnich zdrojii krvaceni spolu s alternati-
vami jejich odhaleni.

V terapeutickém oddile obecné ¢asti jsou rozebi-
rany moznosti systémové 1é¢by a pouziti lokalnich
medicinskych pripravki. Samostatnd stat je v této
kapitole vénovana pouziti transfuznich ptipravka
a krevnich derivati.

Ve specialni ¢ésti je pozornost soustfedéna ze-
jména na lokalni aspekty krvaceni a jejich specifici-
tu v dané oblasti podle jednotlivych medicinskych

Uvod

Miroslav Penka

obort. Zacatek specialni ¢asti je v§ak vénovan speci-
fické problematice krvacivych stavi ze systémovych
pri¢in, jako hematologické problematice krvéceni,
a kapitola pak pokracuje rozborem moznosti péce
o nemocné krvacejici v dusledku internich, chirur-
gickych a gynekologickych chorob a patologickych
stavll v porodnictvi. Pozornost je také soustiede-
na na vybrané typy krvaceni — epistaxi, hematurii,
krvaceni z GIT, menoragii, menometroragii, nitro-
lebni krvaceni apod.

Publikace je doplnéna obrazovou prilohou, sché-
maty, tabulkami a grafy. V souvislosti s jednotlivy-
mi okruhy jsou poskytovany ptipadné i informace
o bézicich ¢i probéhlych studiich a jejich zavérech
a souc¢asnych doporucenich. Kniha je doplnéna rejs-
tfikem, seznamem zkratek a souhrnem.

Publikace by méla poslouzit $irokému okruhu
klinickych lékari, ktefi se v rdmci své profese mo-
hou s krvacenim setkat a ktefi v ni mohou najit ne-
jen pomocnika, ale i inspiraci pro dal$i naméty ve
své praci.
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Patofyziologie krevniho srazeni

Jan Novotny, Miroslav Penka

Hemostaza je integralni soucasti nespecifické obra-
ny organismu, je uzce provazana se systémy, inici-
ujicimi a modulujicimi pochody zanétu a imuno-
logické obranné mechanismy. Pfitom tyto systémy
mohou reagovat v ruznych situacich jak vice ¢&i
méné nezavisle, tak se i vyrazné navzajem ovliv-
novat. Endotelové bunky, které predstavuji jeden
z nejdalezitéjsich bunécnych systémi v obrané or-
ganismu proti vnéj$im i vnitfnim noxam, exprimuji
na svém povrchu a produkuji do krevniho proudu
fadu molekul, které hraji bazalni role jak v oblasti
hemostdzy (napf. trombomodulin, prostacyklin,
t-PA, PAI), tak v oblasti imunitnich déju (cytokiny,
cytoadhezivni molekuly aj.). Z nespecificity hemo-
statického systému navic vyplyvd, Ze mnoho dosti
rozdilnych podnétt (trauma, operace, infekt, zanét,
tumor aj.) maze vyvolat do jisté miry nespecifickou
uniformni odpovéd v podobé aktivace hemostazy
a tato odpovéd se muize v jednotlivych pripadech
lisit pouze v kvantitativnich kritériich.

Zakladnim tkolem hemostatickych mechanismu
je zajistovat v cirkulaci stav tzv. fluidokoagulacni
rovnovahy. Nejde ptitom o staticky, nybrz vysoce dy-
namicky stav, kdy vSechny zicastnéné systémy (en-
zymatické kaskady s inhibitory, cévni sténa, bunécné

Tab. 1 Hemostatické systémy

populace) jsou vzdjemné propojeny slozitym, doposud
ne zcela prozkoumanym systémem pozitivnich i ne-
gativnich zpétnych vazeb, majicich zabezpe(it jednak
uc¢innou lokalni hemostazu v misté traumatu se za-
branénim nezadouci systémové generalizace koagula-
ce, jako nasledny krok pak zajistit repara¢ni pochody
ve smyslu fibrinolyzy koagula a hojeni rany. Vrozena
nebo ziskana porucha jednoho ¢i vice faktort tohoto
systému miiZe mit pak za nasledek nezadouci vychyle-
ni této slozité vybalancované rovnovahy na stranu hy-
pokoagulace nebo hyperkoagulace, navic s moznosti
kombinace obou tendenci.

Zakladni aktéry ,ve hie hemostazy“ predstavuji
enzymatické kaskady a jejich inhibitory, cévni sténa
a celularni soucasti krve. Z didaktickych diivoda pro-
bereme jednotlivé systémy oddélené, je nutno si véak
uvédomit, Ze hemostaza reaguje vzdy jako celek, jen se
vjednotlivych pripadech miize lisit podil jmenovanych
faktor (tab. 1) na celkové hemostatické odpovédi. Kva-
litu koagulace navic mohou ovlivnit i nekoagulaéni
proteiny (napt. pfi hypoalbuminémii se popisuje kva-
litativni porucha tvorby fibrinového koagula se zvyse-
nou rezistenci k lyze plazminem), nebo zavazné poru-
chy metabolismu (u diabetikt glykozylace fibrinogenu
i faktort fibrinolytického potencidlu muze vést rovnéz
k sniZené solventnosti fibrinu).

systém

kaskady

koagulacni, fibrinolyticka, prekalikrein-kininogenova, komplementu

inhibitory kaskad

celularni soucasti krve

trombocyty, leukocyty, erytrocyty

faktory cévni stény

endotelie, hladké svalové buriky, fibroblasty, pericyty, mezangialni buriky, mezibunécna matrix
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Pfi poranéni cévy dochazi k vazokonstrikci
a k adhezi trombocytt na mista s porusenym endo-
telem. Tyto reakce probihaji v sekundach, hovotime
zde o tzv. primarni hemostaze. V dalsim prabéhu
v fadu minut spolu s generaci trombinu vznika fib-
rinové koagulum, pfedstavujici definitivni hemo-
statickou zatku, kterd je pak degradovana fibrinoly-
tickym systémem.

1.1 Enzymatické kaskady

Enzymatické kaskady jsou systémy koagulacnich
faktoru s kofaktory a inhibitory koagulace, sys-
tém fibrinolyticky a jeho inhibitory, systém pre-
kalikrein-kininogenovy a systém komplementu.
Z hlediska hemostazy maji nejvétsi klinicky vyznam
prvni dva — systém koagula¢ni a fibrinolyticky, sys-
koagulace zanétem.

Systém koagula¢ni lze schematicky a historicky
rozdélit na zevni a vnitfni. Je vSak zndmo, Ze oba
systémy se mohou vzajemné aktivovat (napt. fak-
tor VIla je schopen aktivovat faktor IX, faktor XIIa
muze aktivovat faktor VII), nedaji se proto od sebe
oddélovat. Jak je zfejmé z obr. 1.1, oba systémy se
setkavaji pri aktivaci faktoru X na faktor Xa. Na
rozdil od starSich ndzorti o vétsi dtlezitosti vniti-
niho systému (pramenily z klinického pozorovani
nejtézsich vrozenych krvacivych poruch u pacien-
td s hemofilii A a B) je dnes vSeobecné prijimand
zavaznéjsi tloha zevni cesty aktivace koagulace,
vyznam aktivace koagulace vnitfni cestou je méné
jasny. Faktory VIII a IX jsou totiz aktivovany pfe-
vazné zevni cestou. Je vSak nepochybné, e faktory
vnitfniho systému, zvlasté pak faktory VIII a IX,
hraji nezastupitelnou roli ve fazi amplifikace koagu-

x| @

fosfolipidy

wipidy
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Obr. 1.1 Simplifikované schéma hemostdzy

lace, kdy malé mnozstvi trombinu, vzniklé aktivaci
zevni cestou, pozitivni zpétnou vazbou (aktivace
faktort XI, IX a VIII) generuje vznik vétsiho mnoz-
stvi trombinu, nutného pro vytvoreni fibrinového
koagula. Pacienti s defekty FVIII a FIX a FXI proto
trpi rizné vyjadrenymi krvacivymi pfiznaky, je-
jichz zavaznost je pfimo zavisla na hloubce defektu
(nejzavaznéjdi jsou spontanni a intraartikularni kr-
vaceni u tézkych hemofilik).

Faktor VIII je v plazmé vazan na nosi¢ v podobé
von Willebrandova faktoru. Tato vazba je dalezitd,
jak je zfejmé u pacientt s riznymi typy von Wille-
brandovy nemoci, kdy u nejtézsich jednotek vidime
i hemofilicky typ krvaceni (vyrazné zkraceny polo-
¢as faktoru VIII u téchto nemocnych).

Von Willebranduv faktor (vWF) hraje dilezi-
tou roli v primarni hemostaze a v koagulaci.

V primarni hemostaze se vaze na subendotelové
struktury (kolagen) na jedné strané a na destickovy
specificky receptor GP Ib v komplexu glykoproteint
I/V/IX na membrané trombocyti a zprostfedkova-
va tak adhezi desti¢ek na mista traumatizace cév.
Vazbou na aktivovany komplex GP IIb/IIIa na po-
vrchu trombocytll rovnéz zajistuje jejich agregaci.
Tyto funkce jsou vazany na velké multimery vWE.

V koagulaci (funkce vazand na koagula¢ni fak-
tor VIII) chrani vazbou na FVIII tento faktor pred
proteolytickou degradaci, lokalizuje FVIII do mist
poskozeni cévni stény, uvolnuje jej do obéhu (pod-
pora vazby mezi lehkym a tézkym fetézcem FVIII)
ama efekt kofaktoru pti proteolytické aktivaci FVIII
trombinem. V téchto funkcich jsou stejné ucinné
vSechny multimery vWF bez ohledu na velikost.

Teorie koagulace na bazi kaskadové reakce, kdy
aktivovany enzym aktivuje svij substrat (proen-
zym), ktery je dal$im c¢lankem koagulacni kaska-
dy, byla postulovana v 60. letech minulého stoleti.
Zaroven byl kladen diraz na aktivaci koagulace
vnitfni cestou, vyznam zevni cesty byl podceno-
van. Oba systémy byly navic nazirany jako relativ-
né nezavislé. Tyto predstavy se zdaly byt potvrzeny
i koagula¢nimi reakcemi in vitro, kdy pfi aktivaci
koagulace vnitfni cestou u pacientl s hemofilii A
a B je vyrazné prodlouzen cas srazeni aPTT a zevni
cesta je intaktni.

Na koagula¢ni systém se tedy podle tohoto mo-
delu mizeme divat jako na kaskadovité aktivovany
systém serinprotedz (maji serin v aktivnim centru
enzymu) s vyjimkou faktora VIII a V, které fun-
guji jako kofaktory. Oba kofaktory jsou aktivovany
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na ucinnéjsi aktivované faktory Va a VIIla trom-

binem, ktery tak mnohondasobné urychluje svou

vlastni generaci - ptiklad pozitivni zpétné vazby.

Posledni vyjimku ze schématu serinprotedzové
kaskady predstavuje faktor XIII, ktery po aktivaci
trombinem na FXIIIa zptisobi zpevnéni fibrinové
sité vytvorenim pri¢nych vazeb mezi fibrinovymi
vlakny (transglutaminaza).

K aktivaci vnitfniho systému muze dojit na ne-
gativné nabitych povrsich (porucha endotelu, sklo,
mimotélni obéh apod.). Normalni endotel predsta-
vuje nesmacivou plochu, za urcitych fyziologickych
i patologickych podminek se miize preladit na vyso-
ce aktiva¢né pusobici ¢initel. Pti aktivaci vnitfniho
systému jde o slozitou, do podrobnosti jesté ne zcela
probadanou interakci mezi faktory XII, vysokomo-
lekularnim (high molecular weight) kininogenem
(HMWKg) a prekalikreinem (faktory kontaktu)
a faktorem XI. Pri této interakei:

1. jeaktivovana vnitiniizevnikoagula¢nikaskada
(faktor VII muze byt aktivovan faktorem XIIa);

2. cestou FXIIa - prekalikrein - kalikrein - plaz-
minogen - plazmin je aktivovana fibrinolyza.
Plazminogen muze byt aktivovan i pfimo fak-
torem XIla, tato reakce je potencovana dextran
sulfiatem. Kalikrein navic mize aktivovat pro-
urokindzu (scu-PA - single chain tj. jednofetéz-
covou formu u-PA) na tcu-PA (two chain u-PA)
a dale tak potencovat fibrinolyzu;

3. cestou FXIIa - prekalikrein - kalikrein - HMW-
Kg - kininy je aktivovan vazoaktivni kininoge-
novy systém;

4. cestou plazmin - Cl1 se aktivuje kaskada kom-
plementu;

5. nové byl postulovan i vztah mezi systémem
kontaktu a metabolismem prostaglandini.
Bradykinin totiz aktivuje fosfolipazu A2, kterd
z fosfolipidové membrany odstépuje kyselinu
arachidonovou, predstavujici spole¢ny prekur-
zor aktiva¢nich i inhibi¢nich prostaglandint.
Pacientky s homozygotnim defektem FXII mo-
hou vykazovat zvy$ené poporodni krvaceni,
jelikoZ je u nich nedostatecné aktivovan kini-
nogenovy systém s naslednou snizenou tvorbou
uterotonickych prostanoidti PGE-2 a PGF-2a;

6. kininogenovy systém navic selektivné inhibuje
aktivaci trombocytii a endotelii trombinem in-
terferenci s aktivaci trombinovych receptori na
povrchu téchto bunék.

Pacienti s defekty faktorti vnitfniho systému,
které patfi mezi tzv. ,faktory kontaktu“ mohou

vykazovat i trombofilni stav, pravdépodobné du-
sledkem poruchy aktivace fibrinolyzy a/nebo se-
lhavanim inhibice nékterych celuldrnich aktivit
trombinu. HMWKg navic inhibuje aktivaci desti-
¢ek leukocytarnim katepsinem G. Nositel defektu
FXII John Hageman a defektu HMWKg Mayme
Williams, u nichz byly tyto poruchy poprvé popsa-
ny, zemfeli na plicni embolii a neméli vyraznéjsi
krvacivé komplikace. V soucasné dobé vsak preva-
zuji nazory, ze defekty faktort systému kontaktu
nepredstavuji samy o sobé vyrazny rizikovy faktor
hyperkoagulace.

Novéji se zda, ze fyziologicky vyznam aktivace
faktort kontaktu by mohl spocivat i v antagonismu
k systému renin - angiotenzin - aldosteron. Podle
této hypotézy dochazi za fyziologickych podminek
k ,low grade“ aktivaci faktora kontaktu a faktoru
XI vazbou na multiproteinové receptorové komple-
Xy (cytokeratin 1, Clg-receptor, receptor pro uroki-
ndzu) s generaci urokinazy a kinind s antitrombo-
tickym a vazodilata¢nim efektem.

Vidime tedy, Ze systém koagula¢né-fibrinolytic-
ky a systémy zanétu v podobé kinint, komplementu
a prostanoidi jsou spolu tzce propojeny a predsta-
vuji G¢inny obranny komplex organismu. V nékte-
rych situacich to v§ak mtize byt i nevyhodné - pti-
kladem muize byt systémova aktivace koagula¢ni
kaskady pri sepsi s naslednym rozvojem syndro-
mu DIC.

I v patofyziologii DIC v$ak hraje hlavni roli akti-
vace hemostazy zevni cestou.

Kaskada vnitfniho systému vyustuje v sestaveni
komplexu tzv. vnitfni tenazy na povrchu negativné
nabitych fosfolipidovych membran (povrch aktivo-
vanych trombocyti, leukocytt i endotelii, nebo tzv.
microvesicles, které jsou z membran aktivovanych
bunék uvolnovany). Vnitini tendzu piedstavuje
komplex FVIIIa a IXa, navazanych prostfednic-
tvim iontd Ca?* na fosfolipidovou membranu. Po
navazani faktoru X na tento komplex je FX enzyma-
ticky aktivovan na FXa.

K aktivaci zevniho systému dochazi interakci
tkanovy faktor - faktor VII - faktor VIIa. Tkanovy
faktor (TF) je uvolnén do krve pti poranéni tkané,
a/nebo je exprimovan aktivovanymi leukocyty a en-
doteliemi, dilezitou roli hraji i bunky subendote-
lovych struktur (fibrocyty, myocyty aj.). Iniciace
aktivace faktoru VII na FVIIa neni zcela jasnd. Pred-
poklada se, ze v krvi cirkuluje uréité stopové mnozstvi
FVIIa, které po navazani na TF jednak aktivuje FX
a dale pak muiZe autokatalyzovat pfeménu dalsi mole-
kuly FVII na FVIIa. Faktor VIIa v komplexu FVIIa +
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fosfolipidy + vapnik (Ca*) aktivuje koagulaéni faktor

X (systém zevni tenazy). Faktor Xa je schopen akti-

vovat nejen protrombin, ale i zpétné FVII na FVIIa

(dalsi priklad pozitivni zpétné vazby). TF predstavuje

jakési ,pouzdro“ (subendotelové struktury, adven-

ticia, serdzni blany, epitel, intraceluldrné v monocy-
tech, trombocytech i endoteliich), slouzici fyziologic-
ky k aktivaci hemostazy a s ni spojenych pochodt pfi
poruseni integrity cév a tkani. Za patologickych stavii
véak muze zvySena expozice a exprese TF vyvolat
nezadouci lokdlni (napt. kardiovaskuldrni ptihody)
nebo i systémovou aktivaci hemostatickych pochodi

(polytrauma, sepse aj.).

Zevni i vnitfni tenazovy komplex tedy aktivuje
faktor X na faktor Xa. Dochazi tak k vytvoreni kom-
plexu protrombinazy - jde o komplex FXa + FVa
navazany na fosfolipidy. Protrombindza odstépi
z molekuly protrombinu fragmenty F1+2 a aktivuje
jej na aktivni trombin, ktery pak miize ptisobit jak
vazany na membranu, tak i po uvolnéni do tekuté
faze, coz je velmi dtilezité pro amplifikaci celého
procesu. Trombin md centrdlni postaveni v hemo-
staze, jelikoz plni dilezité ukoly v koagulaci, anti-
koagulaci, regulaci fibrinolyzy, aktivaci celularnich
trombinu lze vyjmenovat takto:

1. Trombin atakuje molekulu fibrinogenu a odstépi
z ni fibrinopeptid A a B (FPA, FPB), ¢imz z mo-
lekuly fibrinogenu vznika fibrinovy monomer
(FM), ktery déle polymerizuje na oligomery az
polymery (protofibrily) nestabilniho, v roztoku
mocoviny solubilniho fibrinu (SF). Jako solubil-
ni fibrin se rovnéz (ponékud nepfesné) oznacuji
komplexy FM s fibrinogenem a jeho $tépnymi fib-
rinolytickymi produkty X a Y. Zvy$ena koncen-
trace téchto solubilnich fibrinovych komplex je
dobrym indikatorem hyperkoagula¢ni aktivity.

2. Trombin ve fazi amplifikace hemostazy aktivuje
kofaktory FV + FVIII na FVa + FVIIIa a faktor
XI na FXIa a pozitivni zpétnou vazbou tak mno-
hondsobné urychluje svou vlastni generaci.

3. Trombin aktivuje faktor XIII na FXIIIa, ktery sta-
bilizuje fibrinovou sit vytvorenim pti¢nych vazeb
(transglutaminaza) mezi fibrinovymi vlakny (ge-
nerace insolubilniho fibrinu z polymert SF).

4. Trombin slozité interaguje s krvinkami - nej-
znaméjs$i a nejvyznamnéjsi je aktivace trom-
bocytd, jsou vsak aktivovany i monocyty, po-
lymorfonukleary aj. (tato aktivace nabyva na
vyznamu zvlasté pri septickém $oku). Aktivo-
vané monocyty a makrofagy exprimuji tkanovy
faktor, ¢imz dale amplifikuji hemostaticky pro-

ces. Aktivované polymorfonuklearni leukocyty
exprimuji na svém povrchu struktury cytoadhe-
zivniho systému a mohou se tak zvysené vazat
na endotelie a navic uvolnuji fadu pasobki, dale
zesilujicich pozitivni hemostatickou zpétnou
vazbu. Interakce s erytrocyty je méné objasnéna.

5. Velmivyznamna je interakce trombinu s endotelo-
vym systémem — po vazbé na specifické receptory
(trombinové receptory, PAR - protease activated
receptors), jejichz ¢aste¢né nastépeni ma za nasle-
dek jejich aktivaci s prenosem signalu do vnittku
bunky. Dochazi tak k aktivaci endotelu s preladé-
nim metabolismu a zménou exprese a uvolnénim
fady receptorli, mediatorti a cytokind s vyslednym
efektem ve smyslu podpory hemostazy (tzv. prela-
déni do hyperkoagulacni faze).

6. Zaroven trombin po navazani na trombomodu-
lin (TM) méni svou konformaci a stava se jednim
z hlavnich antikoagula¢nich proteinti, protoze
aktivuje protein C. Je téz dulezité, ze existuji vy-
znamné organové rozdily v expresi TM, naptiklad
endotel v CNS tento receptor exprimuje jen chudé.

7. Po vazbé trombinu na trombomodulin dochazi
rovnéz k inhibici fibrinolyzy aktivaci tzv. TAFI
(thrombin activatable fibrinolysis inhibitor).

1.2 Trifazovy model hemostazy

S prohlubovinim znalosti 0 mechanismech hemo-
stazy se postupné ukazovala klasicka kaskadova
teorie hemostazy stale méné udrzitelna. D4 se zhru-
ba fici, ze klasicky kaskadovy model vcelku pres-
né obrazi koagula¢ni pochody in vitro, procesy in
vivo jsou vSak daleko komplexnéj$i a dynamicteéjsi.
V soucdasné dobé je vieobecné prijiman tzv. tfifazo-
vy model hemostazy, ktery se velmi pravdépodobné
daleko vérnéji blizi skute¢nému obrazu hemostazy
in vivo. Podle této teorie mizeme hemostatické po-
chody rozdélit do tti dynamicky se rozvijejicich fazi
- faze iniciace, faze amplifikace a faze propagace:
1. Faze iniciace je zahdjena expresi tkanového
faktoru (TF) v misté poranéni, zinétem, neo-
plazii, rupturou ateromového platu apod. V krvi
velmi pravdépodobné cirkuluje malé mnozstvi
aktivovaného faktoru VII - FVIIa. Molekuly
FVIIa se navazou na exprimované molekuly TF,
podle nékterych praci navic dochazi pfi expresi
TF k jeho konformac¢ni zméné se zvy$enou afi-
nitou k FVIIa. FVIIa miize autoaktivovat dalsi
molekulu FVII s naslednou amplifikaci tohoto
inicia¢niho procesu. Komplex TF/FVIIa potom
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aktivuje FIX na FIXa a FX na FXa. FXa aktivuje
dalsi molekuly FVII na FVIIa a ptisobenim na
protrombin generuje vznik malého mnoZstvi
trombinu, které nestaci k vytvoreni fibrinového
koagula, ale slouzi k zpétnovazebnému prud-
kému zvySeni autogenerace vétsiho mnozstvi
trombinu ve fazi amplifikace.

2. Trombin ve fazi amplifikace aktivuje faktor XI
na FXIa, FVIII na FVIIIa a FV na FVa. FXIa ak-
tivuje dal$i molekuly FIX na FIXa (jisté mnoz-
stvi FIXa bylo jiz vytvofeno ve fazi iniciace pri-
mo pusobenim komplexu TF/FVIIa). Trombin
déle aktivuje trombocyty a leukocyty, ¢imz jsou
na povrchu jejich membran exprimovany nega-
tivné nabité molekuly fosfolipidu, na které se na-
vazou aktivované faktory IXa, VIIIa a Va. Trom-
bin navic aktivuje i endotelie v nejbliz§im okoli
poranéni a zpusobi tak jejich preladéni do ,,pro-
koagula¢ni faze*. Kone¢nym vysledkem ampli-
fika¢ni faze je vznik vétstho mnozstvi trombinu
a vytvoreni reak¢nich povrchil s navazanymi
molekulami aktivovanych faktort pro komple-
taci vicemolekulovych komplext vnitini tenazy
a protrombinazy (obr. 1.2).

3. Ve fazi propagace dochazi k vazbé FX na kom-
plex FIXa a FVIIIa (vnitfni tendza). Aktivovany
faktor Xa pak vytvori s FVa komplex protrom-
bindzy, ktery po navdzani molekuly protrom-
binu z ni od$tépi tzv. aktiva¢ni fragmenty F1+2
a zpusobi tak jeji aktivaci na trombin. MnozZstvi
trombinu, vytvorené ve fazi propagace, jiz dosta-
¢uje k pfeméné fibrinogenu na fibrin. Nestabilni,
solubilni fibrin je stabilizovan piisobenim akti-
vovaného FXIIIa.

fosfolipidy

Obr. 1.2 Pozitivni zpétné vazby - amplifikace

Negativné nabité fosfolipidy (FL), které jsou
poskytovany aktivovanymi trombocyty (PF3 - pla-
telet factor 3), hraji v koagulaci velmi dilezitou roli.
Na jejich povrsich dochazi ke kompletaci klicovych
makromolekularnich prokoagula¢nich i antikoagu-
la¢nich komplexti — vnitfni a zevni tendzy, protrom-
bindzy a komplexu protein C/protein S. Na tyto
komplexy se pak jako na receptory vazou substra-
ty téchto protedz — FX, protrombin, FVIIIa a FVa.
Negativné nabité FL tak jednak mnohonasobné (¥a-
dové) urychluji reakce mezi serinovymi protedzami
a jejich substraty, dale pak lokalizuji hemostatickou
reakci do mist, kde je ji tfeba. Faktory protrombi-
nového komplexu a protein C s proteinem S jsou na
fosfolipidové membrany vazdny prostfednictvim
ionttl Ca*". Pro tuto vazbu je nutné, aby u téchto
faktort byly glutamétové molekuly karboxylovany
v pozici y jejich fetézce. Tato y-karboxylace je zavis-
la na intaktnim metabolismu vitaminu K. Pfi jeho
nedostatku, a/nebo pti 1é¢bé kumariny, vznikaji
tzv. PIVKA-formy faktort a inhibitort koagulace,

Tab. 2 Nejéastéjsi priciny defektu faktorii, zdvislych na vitaminu K (pfi nedostatku vitaminu K se tvori PIVKA

proteiny)

defekt pricina

hemoragicky syndrom novorozencu

nedostatek vitaminu K v matefském mléce

nedostatek vitaminu Kv GIT

snizeny privod vitaminu K v dieté
+ Sirokospektra antibiotika (1)
dlouhodoba totalni parenteralni vyziva

poruchy vstfebavani vitaminu K

obstruk¢ni ikterus (hepatdlni i posthepataini)
malabsorpéni syndromy (celiakie, sprue, zanétliva stfevni onemocnéni,
syndrom ,short bowel”)

poruchy metabolismu vitaminu K

tézka hepatopatie
terapie kumarinovymi derivaty

poruchy syntézy protein(

tézka hepatopatie, ¢asto i defekt metabolismu vitaminu K

konzumpce

sepse, DIC, polytraumata
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které jsou pro poruchu vazby na FL sniZené tc¢inné
az nedcinné (tab. 2). Zkratka PIVKA znaci proteins
induced by vitamin K absence/or antagonism. Je
vyznamné, ze protein C ma ze vsech faktort pro-
trombinového komplexu nejkratsi polocas — proto
pti zahdjeni perordlni antikoagula¢ni 1é¢by vzni-
ka trombofilni stav (pravdépodobny mechanismus
vzniku kumarinovych nekréz).

Zvysena exprese negativné nabitych FL, hlavné
fosfatidylserinu, hraje vyznamnou roli v etiopato-
genezi hyperkoagula¢nich stavii, zvlasté syndromu
DIC. FL jsou zde exprimovany nejen na povrsich
aktivovanych trombocyti, leukocytt a endotelii,
ale mtizeme je detekovat i na povrchu mikrocastic,
uvolnovanych aktivovanymi bunkami. Nektef{ au-
tofi proto oznacuji tyto FL jako ,autotoxin®.

Negativné nabité FL hraji vyznamnou ulohu
i v etiopatogenezi antifosfolipidového syndromu,
kdy dochazi k tvorbé protilatek proti komplexiim
téchto FL s nejriiznéj$imi proteiny. Jednim z me-
chanismu hyperkoagulace, kterd patfi mezi hlavni
projevy APS, by mohla byt napt. interference s anti-
koagula¢ni funkei APC, vazaného na PL.

1.3 Cévni sténa

Integrita cévniho systému je dulezitym faktorem
hemostazy. Pii poranéni dochdzi béhem nékolika
malo sekund k reflexnimu spazmu arteriol, venul
a mensich cév s relativni ischémii postizené oblas-
ti s vytvorenim podminek pro vznik primarni he-
mostatické zatky, tvorené prevazné aktivovanymi
trombocyty. Aktivované desticky uvolnuji dalsi
vazokonstrikéni latky (serotonin, tromboxan, kate-

Tab. 3 Endotelové faktory modulujici hemostdzu

cholaminy aj.) a disponuji na sviij povrch jiz zmi-
néné prokoagulacni fosfolipidy, oznacované jako
PF3 (destickovy faktor 3). Jde o takzvany flip-flop
mechanismus, kdy koagula¢né aktivni fosfolipidy
vnitfniho listu buné¢né membrany, hlavné fosfati-
dylserin, jsou exprimovany navenek, aby tak nahra-
dily zevni fosfolipidy, které se obrati dovnitf bunky.
Pfi poruse integrity endotelu dochazi k odkry-
ti pojiva, kde nejvyznamnéj$imi hemostatickymi
slozkami jsou kolageny a tkanovy faktor (TF). Na
negativné nabitych povrsich kolagentt dochazi k jiz
zminéné aktivaci vnitni koagula¢ni kaskady a k ad-
hezi desticek vytvofenim vazby mezi kolagenem, von
Willebrandovym faktorem a receptory desticek, pre-
vazné reprezentovanymi glykoproteinovymi kom-
plexy GP Ib/V/IX a GP IIb/IIIa - pies GP VI muze jit
navic o pfimou vazbu na kolagenové struktury.
Velmi diilezitou a metabolicky nesmirné aktiv-
ni slozku tvori systém endotelii. Jde o obrovsky po-
vrch, kde se krev stykd s cévni sténou. Endotelie jsou
schopny syntetizovat, hromadit a v pfipadé nutnosti
exprimovat na povrch nebo sekretovat fadu jak pro-
koagulacnich, proagrega¢nich a vazokonstrikénich,
tak i antikoagulac¢nich, antiagregacnich a vazodila-
ta¢nich piisobki, navic systém t-PA-PAIT je hlavnim
modulatorem fibrinolyzy. Seznam hlavnich prohemo-
statickych a antihemostatickych substanci je uveden
v tabulce 3. Endotelie hraji navic dtleZitou roli v mo-
dulaci lokalni i celkové zanétlivé aktivity produkci
a/nebo vazbou a modulaci u¢inku rady cytokint.

1.4 Bunécné populace

Z hemostazeologického hlediska jde hlavné o trom-
bocyty, za patologickych stavi, zvlasté hyperkoagu-

protrombotické pusobeni

antitrombotické pisobeni

tkanovy faktor (TF) TFPI (tissue factor pathway inhibitor)
von Willebrandtv faktor (VWF) vWF protedza (metabolizuje vVWF)
PAI-1 t-PA

tromboxan TXA2 prostacyklin PGI-2

platelet activating factor (PAF)

NO (EDRF) endothelium dependent relaxing factor

trombinovy receptor (PAR - protease activated receptor)

trombomodulin (TM)

heparinazy

glykozaminoglykany (heparansulfat, DS)

selektiny, cytoadhezivni molekuly

down-regulation téchto molekul

cytokiny

antagonisté, down-regulace receptort
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la¢nich, nabyvaji na vyznamu i granulocyty, mono-
cyty/makrofagy, lymfocyty i erytrocyty.

B Z3ikladni funkce desticek

1. Adheze k defekttim cévni stény.

2. Agregace s uvolnovaci reakci, kdy sekretova-
né mediatory (hlavné serotonin, tromboxan,
B-tromboglobulin, PF3, PF4, katecholaminy,
hydrolazy, permeabilni a chemotaktické ptisob-
ky aj.) pozitivni zpétnou vazbou dale podporuji
lokalni hemostazu.

3. Na jejich povrsich a na povrsich z trombocytt
uvolnovanych mikropartikuli probihaji inter-
akce faktoru i inhibitorti koagula¢ni kaskady
v komplexech s fosfolipidy a Ca*". Nékteré akti-
vované faktory jsou zde relativné chranény pred
inaktivaci inhibitory koagulace.

4. Dulezitym hemostatickym mechanismem je re-
trakce koagula (destickovy systém aktin + myo-
zin).

5. Vyznamna ucast v imunitnich pochodech (za-
nét, vyvoj aterosklerozy).

6. Ne zcela jasnym mechanismem udrzuji integri-
tu endotelu.

Za patologickych stavi hraji trombocyty hlavni
roli v hyperkoagulaci v arterialnim fecisti (CMP,
infarkty, periferni ischémie), vzacnéjsi i v oblas-
ti vendzni a mikrocirkula¢ni (TTP - tromboticka
trombocytopenickd purpura, HUS - hemolyticko-
-uremicky syndrom, HELLP syndrom - hemolysis,
elevated liver enzymes, low platelets, HIT - hepa-
rinem indukovana trombocytopenie). Je dulezité
mit stale na paméti, ze trombocyty jsou aktivovany
i produkty koagulace, hlavné trombinem.

Trombocyty po aktivaci (high shear stress, ago-
nisté, cytokiny aj.) centralizuji organely do stfedu
bunky, méni sviij tvar z diskoidniho na ménavkovity
(shape change), zaroven dochazi k presunu Ca?* z nit-
robunéénych kompartmentt do cytoplazmy (zvyse-
ni tzv. cytosolického Ca*), dale podle typu impulzu
dochazi k aktivizaci slozité propojenych systémii tzv.
2. poslt (hlavné metabolismu kyseliny arachidonové,
systému fosfoinozitolfosfatu apod.) s fadou mnoha
slozitych a malo znamych interakei. Vysledkem téch-
to pochodt je mimo jiné degranulace organel (a-gra-
nuli, tzv. dense bodies a lyzozomu) s uvolnovanim
rady pusobkd, které maji vesmés amplifikacni efekt
jak na koagulaci, tak i na dalsi trombocyty, leukocyty
i endotelie. Na povrchu se exprimuji rtizné struktu-

ry cytoadhezivniho systému, umoznujici vazbu na
dalsi bunky (leukocyty, endotelie), ddle dochazi ke
konformac¢ni zméné molekuly GP IIb/IIIa, ktera
tak zvysuje svou afinitu k molekule fibrinogenu (ale
i VWE, vitronektinu, fibronektinu aj.). Fibrinogen je
v dtsledku své symetrické molekuly schopen vézat
na oba konce aktivované GP IIb/IIla a vytvorit tak
most (,bridge®) mezi desti¢kami, coZ vede k jejich ag-
regaci. Aktivace GP IIb/IIla md podle dnesnich po-
znatkil nesmirny vyznam jak za fyziologickych, tak
i za patologickych podminek. Napriklad pfi vzacné
vrozené trombocytopatii thrombasthenia Glanz-
mann-Naegeli (defekty GP IIb/IIla) jsou pacienti
ohrozZeni i fatalnimi krvacivymi projevy dusledkem
téZce postizené agrega¢ni schopnosti trombocytil.
Aktivace GP IIb/IIIa tak predstavuje konecny spo-
le¢ny efektorovy mechanismus pro vSechny aktivac-
ni trombocytarni podnéty. Ne nahodou jsou v centru
pozornosti vyzkumnych tymd, zamérenych na pre-
venci a lécbu arterialnich trombotickych komplikaci,
mimo jiné léky hlavné blokatory destickovych recep-
tort GP IIb/1ITa.

Hojné diskutovanou, a proto vseobecné dosti
znamou problematikou, je metabolismus eikosa-
noidi v souvislosti s arteridlnimi trombézami. Po
aktivaci trombocytu se z bunééné membrany po-
moci fosfolipazy A (PLA) odstépuje kyselina ara-
chidonova (AA), kterd se mtiZze dale metabolizovat
lipooxygenazou na leukotrieny, které hraji dulezitou
ulohu jako modulatory zanétlivych aktivit leuko-
cytd. Po metabolizaci cyklooxygenazou (COX) se
tvori cyklické endoperoxidy (CEP), které se mohou
dale metabolizovat bud na prostacyklin (PGI-2)
a jiné, méné vyznamné metabolity, nebo trombo-
xansyntetdazou (TS) na tromboxan - TXA2. TXA2
ma vyrazny proagrega¢ni a vazokonstrikéni ucinek,
kdezto PGI-2 ma ucinek presné opaény. Endotelové
bunlky preferuji metabolizaci cyklickych endope-
roxidd prevazné na antihemostaticky a protizanét-
livé ptisobici PGI-2, kdezto aktivované trombocyty
metabolizuji CEP na TXA2. Neni divu, Ze modulaci
téchto pochodti lze pomérné vyrazné zasahnout do
hemostazy, ¢ehoz se klinicky vyuziva.

Pro organismus je zivotné¢ dilezita regulace
fluidokoagula¢ni rovnovahy s nutnosti lokalizovat
tvorbu koagula do mist poranéni tkani se zabrané-
nim rozsifeni reakce do oblasti s neporusenou inte-
gritou cévniho fecisté. Tomuto tkolu slouzi jednak
vazba aktivovanych faktoru na fosfolipidy trombo-
cyttl a mikropartikuli a rovnéz systémy inhibitora
hemostazy. Dale je nutné s hojenim traumatu obno-
vit cirkulaci v porusené oblasti. StéZejnim procesem
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v tomto smyslu je lyza vytvoreného fibrinu fibrino-
lytickym enzymem plazminem. Generace plazmi-
nu je regulovana systémem aktivatort a inhibitort
fibrinolytického systému. Hemostazu lze téZ nazirat
jako urdity rozhovor ,cross-talk“ bunéénych systé-
mi (endotelie, hladké svalové burky, hepatocyty,
krvinky), odesilajicich si navzéjem nejen signaly, ale
mnohdy i kooperujicich metabolicky (napt. transce-
lularni metabolismus eikosanoidii mezi trombocyty
a endotelem).

1.5 Inhibitory koagulace
B Antitrombin

Antitrombin (ATIII) je nejdilezitéjsi inhibitor ko-
agula¢ni kaskady, vrozené i ziskané defekty ATIII
jsou spojeny s nejvyssim rizikem hyperkoagulaci.
Je to jednoretézcovy glykoprotein o 432 amino-
kyselinach s molekulovou hmotnosti asi 60 000
daltont. V organismu se vyskytuje ve dvou for-
mach, lisicich se stupném glykozylace - a (90 %,
4 oligosacharidové retézce) a B (3 oligosacharido-
vé fetézce). Forma P vykazuje vys$si afinitu k he-
parinu, avSak klinicky vyznam tohoto faktu je
nejasny. Tti disulfidové mustky v molekule ATTII
udrzuji tercidrni strukturu proteinu. Jde o serpin,
vazici se za fyziologickych i patologickych okol-
nosti na GAG (glykozaminoglykanovy) film en-
dotelii, kde navic puasobi protizanétlivé. Po vazbé
na GAG dochazi ke konformac¢ni zméné moleku-
ly ATIII a k akceleraci reakce se serinprotedzami
(progresivni inhibitor se méni v okamzity inhibi-
tor). Uvadi se, Ze inhibice trombinu se urychli az
100 000kr4t, inhibice faktoru Xa asi 3500krat.
Pro urychleni reakce ATIII s trombinem musi
molekula GAG obsahovat nejméné 18 cukernych jed-
notek. GAG se na molekulu ATIII vazi na specifické
vazebné misto. Pro tuto vazbu, bez které nedojde ke
konformac¢ni zméné molekuly ATIII a k urychleni
jeho reakce s cilovymi enzymy, musi molekuly GAG
obsahovat specifickou pentasacharidovou sekven-
ci. Hepariny pak predstavuji smés makromolekul
o riizné molekulové hmotnosti, které se navic lisi ob-
sahem pentasacharidovych sekvenci, a tim i afinitou
k ATIII. Samotny pentasacharid urychluje pouze re-
akci ATIII s faktorem Xa a je pro moZznou vyraznou
redukci krvacivych komplikaci pfedmétem inten-
zivniho klinického vyzkumu. Jak jiz bylo uvedeno,
ATIII patti do serpinové (serpin - serin proteases
inhibitor) superrodiny, jejiz ¢leny uvadi tab. 4.

Tab. 4 Prehled serpinii

serpin zkratka
antitrombin ATl
heparin-kofaktor Il HC I
plazminogen aktivator PAI-1, PAI-2, PCI
inhibitor 1, plazminogen

aktivator inhibitor 2,

protein Cinhibitor

a,-antitrypsin alAT
a,-antiplazmin a2Apl
a,-makroglobulin a2MG
Cl-inhibitor C1-INH
tyroxin binding globulin,
angiotenzinogen

Dal$im antikoagula¢nim serpinem je heparin-
-kofaktor II (HC II), ktery ma mnohem mensi kli-
nicky vyznam. Tvoti komplexy pouze s trombinem
a je aktivovan za fyziologickych i patologickych
podminek prevazné dermatansulfitem, ale i hepa-
riny. Jeho deficit je vzacny, fada autort pochybuje
o vyraznéjsim riziku hyperkoagulace pfi izolova-
ném defektu HC IL.

Mezi serpiny patfii C1-INH (inhibitor Cla sloz-
ky komplementu), ktery inhibuje vedle Cla i fakto-
ry XIIa, XIa a kalikrein. Jeho vrozeny nebo ziskany
defekt ma za nasledek angioedém, vyraznéjsi hemo-
stazeologické zmény nebyly dosud popsany.

B TFPI

Hlavnim inhibitorem zevni cesty krevniho srdzeni
je TFPI - tissue factor pathway inhibitor, ktery tvori
komplexy s FVIIa a FXa a inhibuje tak zevni cestu
koagulace. Klinicky vyznam defektu TFPI je ne-
jasny, patologicky vyznam ma asi hlavné jeho kon-
zumpce pii generalizované koagulaci, zvlasté pri
sepsi a septickém $oku. Dosud nebyl popsan jedno-
znacné trombofilni stav pfi vrozeném defektu TFPI.

B Systém proteinu C

Intaktni endotel méd na povrchu buné¢né membra-
ny dva dilezité receptory, které maji zabranit ifeni
trombt do neporusenych ¢asti vaskularniho sys-
tému. Jde o trombomodulin (TM) a endotelovy
protein C receptor (EPCR). Trombin po vazbé na
trombomodulin pozbyva vsech svych prokoagu-
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la¢nich aktivit a je mnohondsobné urychlena jeho
schopnost aktivovat PC. Reakce je dale urychlovana
vazbou PC na EPCR (obr. 1.3). U syndromu sepse
a diseminované intravaskularni koagulace docha-
zi k snizeni exprese TM a EPCR s nédslednym hy-
perkoagula¢nim preladénim endotelu. Aktivovany
PC (APC) stépi po vazbé na fosfolipidy aktivované
kofaktory FVa a FVIIla na koagulaéné neucinné
fragmenty. Kofaktory v téchto reakcich jsou pro-
tein S (PS) a intaktni FV. Generace endogenniho
aktivovaného PC predstavuje velmi pravdépodob-
né kompenza¢ni mechanismus u tézké sepse (pro-
tizanétlivy a antitromboticky ucinek). Zhodnoceni
lé¢ebného podani rekombinantniho humanniho
PC v sepsi je nejednoznacné, pravdépodobné budou
profitovat nemocni s tézkou sepsi (APACHE II sko-
re > 25, 2 a vice selhavajicich organt).

Bodovou mutaci R506Q v molekule FV (Lei-
denska mutace) zanika jedno z dilezitych $tépnych
mist pro APC s rezultujicim prodlouzenym biolo-
gickym polo¢asem FVa. Jde o nejcastéjsi vrozeny
hyperkoagulaéni stav (vrozend rezistence na akti-
vovany PC).

VIl \'

trombin
Vlilla Va
/<: PS PS :>\‘
Vi \% PCa PCa Vi

trombin
) modulovany

PC PC

™
EPCR EPCR

endotel

Obr. 1.3 Systém proteinu C

Legenda: EPCR - endotelial PC receptor, FVa, VIII,
Vi, VIIIi aktivované a inhibované faktory, PCa - ak-
tivni PC, PS - protein S, V - neaktivni (antikoagulac-
né puisobici) FV, TM-trombomodulin

1.6 Patofyziologie
fibrinolytického systému

Fibrinolyticky systém predstavuje sofistikovanou
sit aktivatord a inhibitort, propojenou fadou pozi-
tivnich i negativnich zpétnych vazeb, zajistujicich
jemnou regulaci rovnovahy v systému. StéZejnim
enzymem fibrinolyzy je plazminogen, ktery je ak-

tivovan na plazmin celou fadou aktivatort, z nichz
hlavni roli hraje t-PA (tissue plasminogen acti-
vator) v cévnim reci$ti a u-PA (urokinase-type
plasminogen activator) extravaskularné. Hlavnim
inhibitorem plazminu je a,-antiplazmin (a2AP),
hlavnimi inhibitory t-PA a u-PA jsou PAI (plasmi-
nogen activators inhibitors). Plazminogen muze
byt navic aktivovan tzv. vnitfni cestou pres systém
koagula¢niho faktoru XII, vysokomolekularni kini-
nogen (HMWKg) a prekalikrein (PKK). Tato cesta
aktivace je vSak méné vyznamna. Pozitivni vazby
v systému fibrinolyzy predstavuji cesty aktivace pre-
kurzort aktivatort plazminogenu - jednoretézcové
molekuly PAs (sct-PA a scu-PA - single chain t-PA
a u-PA) se plisobenim plazminu méni na potentnéj-
§1 dvojretézcové tcPAs (tct-PA a tcu-PA - two chain
t-PA a u-PA); a samotny plazminogen (glu-plazmi-
nogen) se puisobenim plazminu méni na potentnéjsi
lys-plazminogen.

Dulezitym inhibitorem fibrinolyzy, popsanym
teprve nedavno, je TAFI (thrombin activatable
fibrinolysis inhibitor); synonyma: plazmatickd
prokarboxypeptidaza B, plazmaticka prokarbo-
xypeptidaza U. Jde o proenzym, ktery po aktivaci
trombinem, plazminem nebo trypsinem odstépuje
ze substratti C-terminalni lyzin (proto karboxy-
peptidaza). Terminalni lyzin predstavuje vazebna
mista na fibrinovych vldknech, na néz se s vysokou
afinitou vazou molekuly t-PA a plazminogenu. Ve
vzniklém ternarnim komplexu t-PA/PLG/fibrin
predstavuje fibrin velmi potentni kofaktor aktivace
plazminogenu (PLG). Inhibi¢ni funkce TAFI proto
spociva v odstépeni C-termindlnich molekul lyzinu
z fibrinovych vldken a v nasledné blokaci vazby t-PA
a plazminogenu na fibrin, ¢imz se vyrazné zpoma-
li aktivace PLG na plazmin s naslednym snizenim
fibrinolytického potencialu. TAFI navic blokuje
pfeménu glu-plazminogenu na potentnéjsi lys-plaz-
minogen. TAFI (prokarboxypeptidaza B nebo U)
cirkuluje v krvi v komplexu s plazminogenem a je
aktivovan trombinem (po vazbé trombinu na endo-
telovy receptor trombomodulin) a samym plazmi-
nem na TAFIa (karboxypeptidazu B nebo U). Inak-
tivace TAFIa spociva v pomalé konformacni zméné
TAFIa na TAFlai (TAFIa inhibovany) a v nasled-
ném roz$tépeni TAFlai trombinem. Vidime zde
ohromujici provazanost pochodd v hemostaze
- trombin je aktivatorem a zaroven i inhibitorem
TAFI. TAFIai cirkuluje v plazmé v komplexu s a,
-makroglobulinem a je schopen potencovat uvol-
novani PAI-1 z aktivovanych desticek, ¢imz dale
inhibuje fibrinolyzu. SniZzend hladina nebo lokéalni
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aktivita TAFI mtize byt spojena s vy$$im vyskytem
krvacivych komplikaci - naptiklad u hemofilie se za
jeden z vyznamnych mechanismu krvaceni povazu-
je nizka lokalni aktivita TAFI v koagulu v disledku
snizené generace trombinu. Naopak zvy$ena hladi-
na a/nebo aktivita TAFI je spojena s rizikem rozvoje
arterialnich i venoznich hyperkoagulaci.

Fibrinolyticky systém plni mimo dtlezité role
v regulaci fluidokoagula¢ni rovnovahy radu dalsich
roli a pasobi na fadu systémd mimo pomérné uzké
které fibrinolyticky systém spolu s dal$imi systémy
v organismu zaji$tuje, jsou uvedeny v tabulce 5.

Tab. 5 Role fibrinolytického systému

role

regulace fluidokoagula¢ni rovnovahy

remodelace extracelularni matrix, hojeni ran

modulace proliferace, diferenciace a migrace
bunék

modulace imunitni odpovédi (cytokiny, matrikiny)

modulace angiogeneze

Jednou z nejdulezitéjsich roli, které fibrinolytic-
ky systém plni, je modulace angiogeneze a remo-
delace cév, jelikoz tyto procesy velmi tzce souvisi
s ovlivnénim nejdilezitéjsich civiliza¢nich chorob
soucasnosti — kardiovaskularnich a neoplastickych
onemocnéni. Remodelace cév je komplexni a kon-
tinualni proces, na némz spolupracuje fada bunék,
které si predavaji signaly a vzajemné se ovliviuji,
¢asto cestou zmén struktury extracelularni matrix.

Extracelularni matrix (ECM) neni pasivni
mrtvou hmotou, ale pravé naopak - je schopna
napt. modulovat efekty cytokind, prostfednictvim
nejraznéjsich proteolytickych systémi se z ni uvol-
nuji tzv. matrikiny, které maji ac¢inek cytokind,
vyznamnym zplsobem ovliviiuje migraci bunék
apod. Hlavnimi strukturami extracelularni matrix
jsou kolageny, elastin a nejriiznéjsi proteoglyka-
ny. Tyto struktury jsou syntetizovany bunéénymi
systémy - hlavné hladkymi svalovymi bunkami
(smooth muscle cells - SMCs), mezangialnimi
bunkami, fibroblasty a endoteliemi. Kontinudlni
syntéza a odbouravani uvedenych struktur je za-
kladem pro remodelaci cév.

V soucasnosti se pozornost fady vyzkumnych
tymi upird na sloZity systém matrix metalopro-
teinaz (MMP), ktery predstavuje hlavni systém,
angazovany v procesu odbourdvani a prestavbé ex-
tracelularni matrix. Hlubsi poznani patofyziologie

systému MMP muze v budoucnu umoznit i cilenou
farmakologickou manipulaci MMP napt. u kardio-
vaskularnich, zanétlivych a malignich onemocnéni.
Systém MMP tzce souvisi se systémem fibrino-
lyzy, jelikoz plazmin je jednim z nejdilezitéjsich
enzymi, které systém MMP aktivuji a zahajuji tak
proces odbouravani a remodelace ECM. MMP jsou
inhibovany specifickymi inhibitory, ozna¢ovanymi
jako TIMPs (tissue inhibitors of matrix metallo-
proteinases). Bunky monocytového/makrofagové-
ho systému predstavuji rovnéz velmi aktivni hrace
v procesu remodelace cév a do procestt odbouravani
ECM zasahuji mimo jiné prostfednictvim receptor
pro u-PA, oznacovanych jako u-PAR. u-PA po vazbé
na u-PAR jednak aktivuje MMP a rovnéz usnadiiu-
je migraci makrofagti rozrusovanim ECM. Proces
remodelace cév miize byt iniciovan mechanickymi,
zanétlivymi i biochemickymi inzulty. V tabulce 6
jsou uvedeny interakce plazminu v procesu remode-
lace cév a tkani. Tabulka 7 shrnuje jednotlivé fakto-
ry a inhibitory fibrinolytického systému, v¢etné fak-
tort a inhibitord jinych systému, pokud vyznamné
zasahuji do mechanismu fibrinolyzy.

Tab. 6 Plazmin a remodelace cév a tkani

pusobeni
plazminu

aktivace matrix metaloproteinaz (kolage-
nazy, elastazy, stromelyzin)

generace FDPs, matrikinQ

modulace produkce interleukint
a jinych cytokind, modulace exprese
cytoadhezivnich molekul a jejich ligand

aktivace nékterych cytokind, napt. TGF-£3,
modulace aktivity cytokinG

proliferace, diferenciace a migrace bunék
(hladké svalové bunky, fibroblasty,
monocyto-/makrofagova linie)

modulace interakce leukocytt
a trombocytl s endotelem a ECM

angiogeneze, neoangiogeneze,
proliferace a metastazovani neoplazif

Za normalnich okolnosti dochazi k intravasku-
larni aktivaci fibrinolyzy ptisobenim t-PA, ktery je
uvolnén z aktivovanych a/nebo poskozenych endo-
telif. Aktivace PLG na plazmin je mnohonasobné
urychlena vazbou t-PA a PLG na fibrin - jiz zminé-
nd kofaktorova funkce fibrinu. Plazmin $tépi fibri-
nové koagulum a vznikaji tak fragmenty, souhrnné
oznacované jako FDP (fibrinogen a fibrin degra-
da¢ni produkty), jelikoz afinita plazminu neni zce-
la specificka pro fibrin, je §tépen i fibrinogen (FBG)



Patofyziologie krevniho sraZeni 29

Tab. 7 Fibrinolyticky systém

nazev

zkratka

funkce

plazminogen

PLG

hlavni fibrinolyticky proenzym

a,-antiplazmin

a2AP nebo PI (plazmin
inhibitor)

hlavni inhibitor plazminu v krvi

tkanovy aktivator plazminogenu

t-PA

hlavni aktivator PLG

prourokinaza

scu-PA (single chain
urokinase-type
plasminogen activator)

hlavni aktivator PLG v extravaskularnim prostoru

plazminogen aktivator inhibitor 1

PAI-1

hlavni inhibitor t-PA, inhibuje i u-PA

plazminogen aktivator inhibitor 2 | PAI-2 placentarni a leukocytarni inhibitor t-PA i u-PA
protein Cinhibitor = PCl =PAI-3 inhibitor proteinu C, inhibuje i t-PA a u-PA
plazminogen aktivator inhibitor 3
trombinem aktivovatelny inhibitor | TAFI TAFla odstépuje z molekuly fibrinu C-terminalni
fibrinolyzy lyzin a blokuje tak vazbu t-PA a PLG na fibrin
(prokarboxypeptidaza B, U) s naslednym zpomalenim aktivace PLG, zaroven
blokuje pfeménu Glu-PLG na potentnéjsi Lys-PLG
histidine-rich glycoprotein HRG, HRGP inhibitor plazminu, negativni reaktant akutni

faze (ma asi jen omezeny vyznam v regulaci
fibrinolyzy)

koagulac¢ni faktor XII + vysokomo-
lekularni kininogen + prekalikrein

FXII, HMWKg, PKK

aktivatory PLG vnitini cestou, maji jen omezeny
vyznam v regulaci fibrinolyzy

fibrin

vyznamny kofaktor aktivace PLG na plazmin

antiplasmin cleaving enzyme

APCE

odstépuje z a,-antiplazminu 12 aminokyselin

a vznika tak a2AP, ktery je Iépe zabudovavan
(faktorem Xllla) do fibrinového koagula, rezultuje
vyssi antifibrinolytickd uc¢innost

Dalsi faktory, tizce souvisejici s fibrinolytickym systémem

trombin Flla po vazbé na trombomodulin pfitomny na endo-
telu aktivuje PC a TAFI

trombomodulin ™ endotelovy receptor, po vazbé Flla moduluje jeho
funkci tak, ze vazany Flla aktivuje pouze PC a TAFI

protein C PC antikoagulacni, na vitaminu K zavisly faktor,
protedza, $tépici a inaktivujici koagulacni
kofaktory FVa + FVllla; méa vyznamny
profibrinolyticky Gcinek (asi vazbou PAl a/nebo
kompetici s TAFl o na TM vazany trombin)

receptory pro u-PA u-PAR u-PAR ma makrofazich a malignich bunkach

a,-antitrypsin alAT inhibice plazminu a elastaz

a,-protedzovy inhibitor alPl

a,-makroglobulin azMm inhibice plazminu a elastaz

antitrombin AT inhibice serinovych protedz, inhibuje i plazmin
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(a navic i koagulac¢ni faktory V a VIII pfi systémové
plazminémii).

Existuji specifické produkty pisobeni plazminu
na FBG a fibrin a daji se vyuzit i diagnosticky. Stép-
nym produktem pusobeni plazminu na molekulu
FBG a fibrinové monomery je fragment Bf31-42,
$tépnym produktem solubilniho fibrinu je fragment
Bf315-42 a znamym produktem $tépeni zpevnéné
fibrinové sité faktorem XIIIa jsou fragmenty, obsa-
hujici v molekule tzv. D-dimery (DD) (obr. 1.4).

Je dulezité, Ze pti $tépeni fibrinového koagula
dochazi k uvolnovani na fibrin vazanych molekul,
véetné molekul trombinu, tzv. ,,clot-bound throm-
bin“ coz ma za nasledek posun fluidokoagula¢ni
rovnovahy smérem k hyperkoagulaci a je jednim
z hlavnich mechanism ¢asné retrombdzy po trom-
bolytické lécbé.
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Obr. 1.4 Specifické stépné produkty fibrinogenu a fi-
brinu
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kého enzymu plazminu schopny $tépit i dalsi pro-
tedzy — mezi nejdilezitéjsi patfi trypsin, elastazy,
katepsin G a MMP - hovorime zde o alternativni
fibrinolyze. Elastazy leukocyti navic $tépi celou
fadu struktur (koagula¢ni faktory, proteiny extra-
celularni matrix, a2AP], antitrombin) a z plazmi-
nogenu odstépuji 4 ,kringle domény za vzniku
miniplazminogenu. Miniplazminogen (des-krin-
gle, ,plazminogen) je i bez pifitomnosti kofaktoru
(fibrinu) snadno aktivovan svymi aktivatory. Pri-
tomnost elastdz tak posouvd rovnovahu ve fibri-
nolytickém systému ve smyslu hyperfibrinolyzy
anavic z leukocytt uvolnénd myeloperoxidaza efek-
tivné oxidaci inhibuje a -antitrypsin (hlavni inhibi-
tor leukocytarnich elastdz).

Mezi nejvyznamnéjsi inhibitory fibrinolyzy pat-
i PAI-1. PAI (tab. 8) jsou soudasti superrodiny tzv.
serpintl (serin-proteases inhibitors), tj. inhibitort
serinovych protedz — viz tab. 4.

Tab. 8 PAI a burky produkujici PAI (PCI - protein
C inhibitor)

typ PAl | produk¢ni buniky

PAI-1 endotel, hepatocyty, adipocyty,
bunky hladké svaloviny,
trombocyty (90 % plazmatického poolu
se rekrutuje z desticek)

PAI-2 leukocyty, placenta

PAI-3 hepatocyty (PAI-3 je identicky s PCI)

Serinové protedzy maji v aktivnim centru serin
a je jich cela rada — patfi mezi né vétsina koagulac-
nich faktort (mimo faktory V, VIII, XIII a fibrino-
gen), enzymy fibrinolytického systému, antikoagu-
la¢ni faktor PC apod. Velky podil plazmatického
PAI-1 pochazi z desticek. PAI-1 je unikdtnim inhi-
bitorem v tom smyslu, Ze existuje ve tfech konfor-
macnich izoformdch - latentni, aktivni a substra-
tové. Latentni izoforma neni schopna pusobit jako
inhibitor, substratova izoforma je cilovou serin-pro-
tedzou $tépena, a proto rovnéz nepusobi inhibi¢né.
Latentni a aktivni izoformy mohou plynule prechd-
zet jedna v druhou, zatimco substratova izoforma se
jevi jako nevratna.

Vyznamnym kofaktorem inhibi¢ni aktivity PAI-1
je vitronektin (Vn). Vydatnym zdrojem PAI-1 je tu-
kova tkan, z niz je uvoliiovan pusobenim cytokint.
Systém renin-angiotenzin-aldosteron je potentnim
stimulantem syntézy PAI a 1éky, blokujici tuto osu,
mohou vykazovat profibrinolytické vlastnosti.

V neposledni fadé je nutno si uvédomit, ze fib-
rinolyticka degradace fibrinu zavisi na mnoha hu-
moralnich i celularnich faktorech a je rovnéz ovliv-
fovana reologickymi poméry, panujicimi v misté
vzniku trombu. Jde tu o velmi slozitou souhru v§ech
vyse uvedenych faktort a zcela jisté i mnoha fakto-
rt dalsich, zatim nepoznanych. Velmi dilezité jsou
kvalitativni a kvantitativni vlastnosti trombu - jeho
architektura, tloustka a transglutaminace jednot-
livych vldken, pfitomnost trombocytil, polymor-
fonuklearti, monocytii a pripadné i jinych bunék,
pritomnost fady proteini a pripadné kovalentni
zabudovani do trombu nékterych z téchto proteint
(t-PA, u-PA, PAI FXIII, TAFI, PLG, a2AP], elasta-
zy, katepsin, trombin, jiné koagula¢ni faktory, PC,
albumin, imunoglobuliny aj.). Zvysend rezistence
fibrinu vti¢i proteolyze diisledkem zmény struktury
trombu se popisuje naptiklad u hypoalbuminémie,
monoklonalnich gamapatii, antifosfolipidového syn-
dromu aj.
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1.7 Klinicky vyznam poruch
fibrinolyzy

Poruchy presné balancované rovnovahy antifibri-
nolytickych a profibrinolytickych pochodi mohou
logicky vést ke krvacivym nebo hyperkoagula¢nim
projeviim; mnohdy, zvlasté u ziskanych poruch fib-
rinolytického potencialu, vidime oba projevy sou-
¢asné (napt. u syndromu DIC). V tabulce 9 jsou uve-
deny poruchy fibrinolytického systému zapti¢inujici
hemoragickou diatézu. V oblasti vrozenych poruch
t-PA a PAI jde o velmi vzacné defekty vétSinou jen
s mirnou hemoragickou diatézou po chirurgickych
zakrocich a traumatech. Rovnéz vzdcné defekty
a,-antiplazminu mohou byt naproti tomu spojeny se
zavaznou hemoragickou diatézou. Operace v uroge-
nitalni oblasti mohou byt vzacné provazeny hyper-
fibrinolyzou, jelikozZ tyto tkané jsou bohaté na u-PA.
U akutni promyelocytarni leukémie byva masivni
hyperproteolyza zptisobend uvolnénim enzymatic-
kych aktivit z granuli leukemickych bunék, byva
zde v8ak i hyperkoagulace (DIC) aktivaci hemostazy
tkanovym faktorem a dal$imi mechanismy.

U krvaceni zapficinéného zvysenou aktivi-
tou fibrinolytického potencidlu jsou v nékterych
ptipadech indikovana antifibrinolytika (EACA,
PAMBA, aprotinin), je v§ak nutno je ordinovat vel-
mi uvazlivé a vétdina autorit nedoporucuje jejich
podavani v pripadech jasné sekundarni hyperfib-
rinolyzy (DIC) pro riziko zhorseni trombotizace
v mikrocirkulaci. Antifibrinolytika jsou dale kon-
traindikovana v pripadech rendlni a ureterdlni he-
maturie pro riziko obstrukce hornich mocovych
cest vytvorenymi koaguly (blokdda urokinazové
aktivity). V oblasti hypofibrinolyzy je situace ne-
jasna — dosti expertt zpochybnuje zasadni vyznam
poruch fibrinolytického potencidlu v etiopatoge-

Tab. 9 Zvysend aktivita fibrinolytického potencidlu

nezi hyperkoagula¢nich stavi. Je tomu tak i proto,
ze laboratorni pritkaz hypofibrinolyzy je velmi ob-
tizny. Zda se vsak, ze diskrétni zmény fibrinolyzy
¢asto predchazeji a/nebo doprovazeji manifestaci
zvlasté arteridlnich, ale i vendznich hyperkoagu-
laci. Metabolicky syndrom (obezita, inzulinovd
rezistence, dyslipidémie) je velmi ¢asto asociovan
s poruchou fibrinolyzy ve smyslu zvySené hladiny
PAI-1 a jednoducha rezimova opatfeni v podobé
redukce hmotnosti, zvyseni pohybové aktivity, an-
tisklerotické diety a zanechani koufeni mohou vést
k Gpravé stavu. Rovnéz fada lékd, podavanych tém-
to pacientim z jiné indikace, nez je porucha fibri-
nolyzy, miize potencovat aktivitu fibrinolytického
potencialu vétsinou zvysenim liberace t-PA a/nebo
snizenim aktivity PAI na trovni endotelu, mnoh-
dy vsak mohou i potlacovat zanétlivou aktivitu
a/nebo mirné snizovat agregabilitu desticek. Stru¢-
ny seznam téchto 1ékd uvadime v tabulce 10.

Tab. 10 Léky s mozZnou potenciaci fibrinolyzy
inhibitory ACE
statiny

léky

antidiabetika, glitazony
fibraty

hormonalni substituc¢ni Ié¢ba (HRT)

anabolické steroidy
defibrotid
glykozaminoglykany

retinoidy

1.7.1 Moznosti detekce hypofibrinolyzy

Jak jiz bylo uvedeno, mnozi autofi zpochybiuji
zasadnéj$i vyznam poruch fibrinolyzy v etiopato-

poruchy

vrozené defekty a_-antiplazminu, PAl a/nebo zvy3ena
aktivita t-PA

vzacné defekty

Lprimarni” hyperfibrinolyza a hyperproteolyza

akutni promyelocytéarni leukémie (M3), urologické,
gynekologické operace (vzacné)

sekundarni aktivace fibrinolyzy

sepse, polytraumata, diseminovand intravaskularni
koagulace

cirhdza jater, transplantace jater

snizena clearance t-PA, snizena aktivita a2API

iatrogenni hyperfibrinolyza

|é¢ba fibrinolytiky, mize byt i deplece a2API




32 Krvdceni

genezi hyperkoagula¢nich stavii. Prace z posledni
doby vsak prindaseji ur¢itou zménu pohledu na tuto
problematiku, pravdépodobné diky novym testiim,
schopnym diagnostikovat depresi fibrinolyzy s vyssi
reproducibilitou, nez tomu bylo u testu starsi gene-
race. Souhrn testii k detekci deprese fibrinolytické-
ho potencidlu pfinasime v tabulce 11.

Tab. 11
testy

Testy k detekci hypofibrinolyzy

euglobulinova fibrinolyza pred venookluzi
aponi

fibrin plate lysis” — lyza preformovaného fibrinu
na plotnéach euglobulinovou frakci pacienta

Global Fibrinolytic Capacity Stago

t-PA/PAIl bazéalné a po venookluzi
TAFI

koagulac¢ni faktor XII

histidin ritch GP (HRG)

Lp(a)

vysetieni dysfibrinogenémie

Clot Lysis Time podle Lisman et al.

Drive velmi oblibeny test tzv. ,euglobulinové
fibrinolyzy“ je zatizen velmi nizkou reproducibi-
litou pro velmi nekonstantni pomér jednotlivych
proteint (fibrinogen, PLG, t-PA, PAI, FXIII, a2API)
v tzv. euglobulinové frakci, ziskané po acidifikaci,
zchlazeni a centrifugaci plazmy. Stejnou mérou ne-
standardnosti je zatizen i test ,Fibrin Plate Lysis®
mérici lyzu pripraveného fibrinového koagula eu-
globulinovou frakei pacienta.

Pomérné slibny test ,,Global Fibrinolytic Ca-
pacity®, sledujici generaci D-dimert po pridani
zkoumané plazmy ke smési v kitu pritomného t-PA
a standardizovaného fibrinového koagula (byly tak
méreny vSechny faktory fibrinolytického systému
mimo t-PA a test nezachycoval dysfibrinogenémie
s patologickou rezistenci k lyze) byl pro maly zdjem
stazen z trhu.

Vysetteni hladiny FXII a HRG neni podle vét-
$iny expertt v diagnostice hyperkoagula¢nich sta-
vl indikovano, nebot nebyl jednoznac¢né prokazan
vztah mezi hladinou a/nebo aktivitou téchto fakto-
ri a hyperkoagulaci.

Zvysena hladina Lp(a) je spojena s inhibici fib-
rinolytického potencidlu, nejspise kompetici Lp(a)
s plazminogenem o vazebnd mista na fibrinovém
koagulu, jelikoz molekula Lp(a) vykazuje jistou
homologii s molekulou plazminogenu (tzv. kringle

domény). Je zajimavé, Ze afinita Lp(a) k fibrinu se
zvyS$uje o 1 az 2 Fady v pritomnosti homocysteinu.

Vysetfeni dysfibrinogenémie patii mezi velmi
dulezita vySetfeni hyperkoagula¢niho i krvacivého
stavu, i kdyZ se na manifestaci vrozenych trombo-
filnich a krvacivych stavil podili ztidka. Soubor
vySetfeni ke stanoveni diagnézy dysfibrinogené-
mie je uveden v tabulce 12. Fibrinogen predstavu-
je i u zdravého clovéka heterogenni smés rtiznych
molekul, li$icich se strukturou Aa i y-fetézcd, jejich
glykozylaci, fosforylaci a molekulovou hmotnosti
v disledku alternativnich sestfihi mRNA pro oba
tyto retézce. Zakladni vySetteni v diagnostice dys-
fibrinogenémie predstavuje srovnani funkéniho,
»Kklotabilniho® (clotable) fibrinogenu podle Claussse
s jeho koncentraci nejlépe enzymoimunoanalyzou
(EIA). Pokud je pomér FBG Clauss/FBG EIA vétsi
nez 1, jde o tzv. ,,hyperfunkéni vysokomolekuldrni
fibrinogen“ (HMWFbg), pokles pod 1 svéd¢i pro
pritomnost dysfibrinogenémie, kterd vsak nemusi
byt spojena s rizikem trombozy. Nejéastéjsi v oblas-
ti dysfibrinogenémii, spojenych se zvy$enym rizi-
kem hyperkoagulaci, jsou poruchy vazby trombinu
(antitrombin-I funkce FBG) a poruchy kofaktoro-
vé funkce fibrinu v reakci aktivace PLG pres t-PA.
Mensi procento dysfibrinogenémii je spojeno jak
s rizikem krvaceni, tak i trombdzy. Mnoha vySette-
ni na dysfibrinogenémii jsou dostupna jen v nékte-
rych specializovanych centrech.

Mimo hladinu a aktivitu faktord fibrinolytic-
kého potencialu se za¢ina uplatnovat molekularné-
-biologicka diagnostika polymorfismid v jednotli-
vych genech (napt. pro PAI, TAFI, FXIII, fibrinogen
aj.) a zkouma se vazba zjisténych odchylek od wild-
-type sekvenci ke klinické manifestaci ve smyslu
trombdzy i krvéceni.

Tab. 12 Vysetieni dysfibrinogenémie

vysetfeni | trombinovy Cas, reptildzovy cas,
ancrodovy cas
FBG Clauss/FBG EIA

krystalografie molekuly FBG

elektronova mikroskopie fibrinového
koagula

HPLC stanoveni release FPA+B

interakce fibrinu a fibrinogenu s trombinem

interakce fibrinu s t-PA, PLG, integriny apod.

MALDI-TOF vysetieni fragmentd fibrinogenu

DNA analyza gend pro fibrinogenové fetézce
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HPLC - high pressure liquid chromatography,
MALDI-TOF - matrix-assisted laser desorption/
ionization time of flow; laserovy paprsek ionizu-
je peptidové fragmenty, které po urychleni leti do
detektoru. Zaména aminokyseliny miize ovlivnit
chovéni fragmentt v tomto systému a lze tak nékdy
srovnanim se vzorci chovani znamych mutaci pred-
povédét urdity polymorfismus.

B Fibrinogen

Fibrinogen (FBG) je symetrickd molekula, tvofena
tfemi pary fetézct (dvakrat Aa, dvakrat Bp a dva-
krat y), ktera zastava v hemostaze fadu prohemosta-
tickych i antihemostatickych funkci. Trombin od-
$tépuje z molekuly FBG fibrinopeptidy A a B (FPA,
FPB) a vznikaji tak fibrinové monomery, které po-
stupné polymerizujia vznikaji tak primarni fibrinova
vldkna. Lateralni adici pak primarni vlakna nabyvaji
na tloustce a po transglutaminac¢ni reakei, zajisténé
aktivovanym faktorem XIII, kdy jsou kovalentné
spojeny glutaminové zbytky sousednich fibrinovych
vldken, vznikd definitivni fibrinové koagulum. FBG
navic vyrazné ovliviiuje reologické vlastnosti krve
a diky své symetrii zaji$tuje spojenim aktivovanych
trombocytl pres jejich receptory GP I1b/I1Ia agrega-
ci desti¢ek. Mimo vazby na trombocyty se FBG vaze
i na receptory aktivovanych leukocytt a endotelii.
FBG dale slouzi jako nosi¢ FXIII. Antihemostatické
funkce FBG spo¢ivaji jednak v jeho vazbé aktivni-
ho trombinu (tzv. antitrombin-I funkce FBG) a déle
ve schopnosti fibrinu potencovat aktivaci PLG pres
t-PA. Je znamou skute¢nosti, je afibrinogenémie je
spojena s rizikem krvdceni i trombdzy a u pacientt
i pokusnych zvifat s afibrinogenémii byla prokaza-
na zvy$end generace trombinu. Jsou znamy dysfib-
rinogenémie s poruchou vazby trombinu, vedouci
k trombofilii (napf. dysfibrinogenémie New York I,
Milano II, Naples I). Na druhou stranu zvysena kon-
centrace FBG predstavuje nezavisly rizikovy faktor

Tab. 13 Funkce fibrinogenu

rozvoje kardiovaskuldrnich onemocnéni. V tabul-
ce 13 je uveden prehled pro- a antihemostatickych
funkci FBG.

V genech pro jednotlivé fetézce FBG byla dete-
kovana cela rada polymorfismt. Napriklad casty
polymorfismus Aa Thr312Ala ovliviiuje inkorpo-
raci a,-antiplazminu do fibrinového koagula a jeho
pritomnost neguje protektivni efekt znamého poly-
morfismu FXIIT Val34Leu proti hyperkoagulacim
(viz dale). Polymorfismy v genu B jsou ¢asto spoje-
ny s hyperfibrinogenémii (napt. Arg448Lys, C248T,
-455G/A) a zvysuji tak riziko kardiovaskularnich
ptihod.

Velmi dulezitou casti molekuly FBG je C-ter-
minus y-fetézce. Vaze se zde B podjednotka FXIII,
trombin a TAFIL.

K dostate¢né aktivaci TAFI je zapotrebi vétsi
mnozstvi trombinu, které vznikd v Cerstvé se tvo-
ficim trombu amplifikaci koagulace vnitfni cestou
koagula¢ni kaskady. Jednou z pri¢in krvaceni u he-
mofilikil je i snizend aktivace TAFI s rezultujici zvy-
$enou rozpustnosti fibrinového koagula plazminem.
TAFI vedle nepfimého ovlivnéni fibrinolyzy odsteé-
penim C-termindlnich molekul lyzinu fibrinového
koagula je schopen inhibovat plazmin i ptimo. Sni-
zena aktivita TAFI byla prokdzana mimo hemofilii
naptiklad u syndromu DIC, velkych poporodnich
krvaceni a u akutni promyelocytarni leukémie. Ge-
neticky defekt TAFI neni velmi pravdépodobné spo-
jen s vyraznéjsi patologii, TAFI-knock-out mysi vy-
kazuji jen mirnou poruchu hojeni ran.

B Faktor XIII

Faktor XIII je transglutamindza a cirkuluje v plaz-
mé vazan na C-termindlni oblast y-fetézce FBG
jako A2B2 tetramer. Trombin odstépi z podjednot-
ky A aktiva¢ni peptid a ptisobenim fibrinu se uvolni
podjednotky B2. Aktivni faktor XIIIa predstavuje

funkce prohemostatické

funkce antihemostatické

tvorba fibrinového koagula

vazba trombinu (AT-I funkce FBG)

viskozita krve

aktivace PLG pres t-PA

agregace trombocytd

vazba kalcia

vazba aktivovanych leukocytl a endotelii

nosi¢ FXIII




