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AA 	 kyselina arachidonová 
AAA 	 aneuryzma abdominální aorty
ABR 	 acidobazická rovnováha 
ACA	 arteria cerebri anterior
ACE	 arteria carotis externa
ACI	 arteria carotis interna
ACM	 arteria cerebri media
ACT 	 activated clotting time (aktivovaný srážecí čas)
ADL	 activities of daily living (skóre základních sebeobslužných úkonů) 
AFC	 arteria femoralis communis
AIDS 	 acquired immune deficiency syndrome (syndrom získané imunodeficience)
ALL 	 akutní lymfoblastická leukémie
ALT	 alaninaminotransferáza
AMCHA 	 acidum tranexamicum (kyselina tranexamová) 
AML 	 akutní myeloidní leukémie
AMS	 a. mesenterica superior
ANA 	 antinuclear antibodies (antinukleární protilátky)
APA 	 antiphospholipid antibodies (antifosfolipidové protilátky) 
APACHE	 acute physiology and chronic health evaluation
APC	 aktivovaný protein C
APL 	 akutní promyelocytární leukémie
APS 	 antifosfolipidový syndrom
aPTT 	 activated partial thromboplastin time (aktivovaný parciální tromboplastinový čas)
ARDS	 acute respiratory distress syndrome (akutní syndrom dechové tísně)
ASA 	 kyselina acetylsalicylová
ASH 	 American Society of Hematology
ASL 	 akutní selhání ledvin
AST	 asparátaminotransferáza
AT	 antitrombin
ATIII 	 antitrombin III
ATRA 	 kyselina all-trans-retinová 
AV	 arteria vertebralis
AVM	 arteriovenózní malformace
BAE	 emblizace bronchiální arterie (bronchial artery embolization)
BMI 	 body mass index

Seznam zkratek
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cANCA	 protilátky proti cytoplazmě neutrofilů (antineutrophil cytoplasmic antibody)
CBA 	 collagen binding activity (vazebná kapacita pro kolagen)
CEP 	 cyklické endoperoxidy 
CHRI 	 chronická renální insuficience
CHRS 	 chronické selhání ledvin
CLL 	 chronická lymfatická leukémie
CMP	 cévní mozková příhoda
CNS	 centrální nervový systém
COX 	 cyklooxygenáza
CP 	 cancer procoagulant (nádorové prokoagulans)
CPP	 cerebrální perfuzní tlak
CT 	 výpočetní tomografie (computed tomography)
CTA	 počítačová tomografie angiografie
CUSA	 ultrazvukový aspirátor
CŽT	 centrální žilní tlak 
ČZP	 čerstvá zmražená plazma 
DD 	 D-dimery
DDAVP 	 1-deamino-8-D-argininvazopresin
DIC (DIK)	 diseminovaná intravaskulární koagulace
DK	 dekompresivní kraniektomie
DRVVT 	 dilute Russel viper venom time
DSA	 digitální subtrakční angiografie 
EACA 	 acidum aminocaproicum (kyselina ε-aminokapronová)
ECM 	 extracelulární matrix
EEG	 elektroencefalogram
EGT	  etanol-gelifikační test
EHEC 	 enterohemoragická Escherichia coli
EIA	 enzyme immunoassay (enzymová imunoanalýza)
EID	 electro-immuno diffusion
EIEC 	 enteroinvazivní Escherichia coli 
ELISA	 enzyme linked immuno-sorbant assay
EPCR 	 endotelový protein C receptor 
F	 faktor
FBG 	 fibrinogen
FDP	 fibrinogen a fibrin-degradační produkty
FFP	 fresh frozen plazma (čerstvě zmražená plazma)
FL 	 fosfolipidy
FM	 fibrinový monomer 
FPA 	 fibrinopeptid A 
FPB	 fibrinopeptid B 
FR 	 fyziologický roztok
FVL	 faktor V Leiden
GAG 	 glykozaminoglykan
GCS	 Glasgow coma scale
GF 	 glomerulární filtrace 
GGT	 gamagalutamyltransferáza
GIT	 gastrointestinální trakt
GOS 	 Glasgow outcome score
GP	 glykoprotein
GvHD 	 graft versus host disease (nemoc štěpu proti hostiteli)
HELLP	 hemolysis, elevated liver enzymes and low platelet count
HGG	 high grade gliom
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HIT 	 heparin induced thrombocytopenia (heparinem indukovaná trombocytopenie)
HMWKg 	 high molecular weight kininogene (vysokomolekulární kininogen)
HRCT	 výpočetní tomografie s vysokým rozlišením (high resolution CT)
HUS 	 hemolytic uremic syndrome (hemolyticko-uremický syndrom)
ICG	 indocyaninová zeleň
ICP 	 intrakraniální tlak
IgA 	 imunoglobulin A
IgG 	 imunoglobulin G
IgM 	 imunoglobulin M
ICHS	 ischemická choroba srdeční
IL-1β 	 interleukin 1β
IMO 	 invazivní meningokoková onemocnění 
INR 	 intenational normalized ratio (mezinárodní normalizovaný poměr, INR protrombinového času)
IUD 	 nitroděložní tělísko 
IUGR 	 intrauterine growth restriction (intrauterinní růstová retardace plodu)
IVIG	 intravenózní imunoglobulin 
JIP	 jednotka intenzivní péče 
KCT 	 kaolin clotting time (kaolinový srážecí čas)
KO	 krevní obraz
LIA	 latex immuno assay
LMWH 	 low molecular weight heparin (nízkomolekulární heparin)
MAHA 	 mikroangiopatická hemolytická anémie
MAP 	 střední arteriální tlak
MDCT	 multidetektorová počítačová tomografie
MGUS 	 monoclonal gammapathy of undetermined signifikance
	 (monoklonální gamapatie nejasného významu)
MMP 	 matrix metaloproteináza
MODS 	 multiple organ dysfunction syndrome (syndrom multiorgánové dysfunkce)
MOF	 multiple organ failure (multiorgánové selhání)
MR	 magnetická rezonance
MRA	 magnetická rezonance angiografie
NA	 noradrenalin
ORL	 otorinolaryngologie
PA 	 plasminogen activator (aktivátor plazminogenu)
PAI 	 plasminogen activator inhibitor (inhibitor aktivátoru plazminogenu)
PAI-1 	 inhibitor aktivátorů plazminogenu 1
PAM	 střední arteriální tlak
PAMBA 	 acidum aminomethylbenzoicum (kyselina paraaminometylbenzoová)
PAR 	 protease activated receptors (trombinové receptory)
PbtO2	 parciální tlak kyslíku v mozkové tkáni
PC	 protein C
pCO2	 parciální tlak oxidu uhličitého
PET	 pozitron emition tomogram
PF	 platelet factor (destičkový faktor)
PFA	 platelet function analyzer (analyzátor funkce destiček)
PGI-2	 prostacyklin 
PIVKA 	 proteins induced by vitamin K absence/or antagonism
PKK 	 prekalikrein
PLA 	 fosfolipáza A
PLG	 plazminogen
PNO	 pneumotorax
PP 	 perfuzní tlak
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PPC 	 koncentrát protrombinových faktorů
PS 	 protein S
PTCA	 perkutánní transluminální koronární angioplastika
PVA 	 polyvinylalkoholové částice
PŽOK 	 peripartální život ohrožující krvácení
RCF 	 red cell folate (obsah folátu v erytrocytech)
RFA 	 radiofrekvenční ablace
RIPA	 ristocetin-induced platelet aggregation (ristocetinem indukovaná agregace trombocytů)
RTG	 rentgen
SAK 	 subarachnoidální krvácení
SF 	 solubilní fibrin
SIRS 	 systemic inflammatory response syndrome (syndrom systémové zánětlivé odpovědi)
SMCs 	 smooth muscle cells (hladké svalové buňky)
STŠ 	 syndrom toxického šoku
TAE 	 transarteriální embolizace
TAFI 	 thrombin activatable fibrinolysis inhibitor (trombinem aktivované inhibitory fibrinolýzy)
TBC	 tuberkulóza
TEG 	 tromboelastografie
TEN	 tromboembolická nemoc 
TF 	 tissue factor (tkáňový faktor)
TFPI 	 tissue factor pathway inhibitor
TIMPs	 tissue inhibitors of matrix metalloproteinases
TIPS	 transjugulární intrahepatický portosystémový zkrat
TM 	 trombomodulin
TMA 	 thrombotic microangiopathy (trombotická mikroangiopatie)
TNF-α 	 tumor nekrotizující faktor α
t-PA 	 tkáňový aktivátor plazminogenu
TS 	 tromboxansyntetáza
TTP 	 thrombotic thrombocytopenic purpura (trombotická trombocytopenická purpura)
TXA2	 tromboxan 
UFH 	 unfractionated heparin (heparin nefrakcionovaný)
u-PA 	 urokináza
UPE 	 unilaterální plicní edém 
VOD 	 venookluzivní nemoc
vWF 	 von Willebrandův faktor
WFH 	 World Federation of Hemophilia (Světová hemofilická federace) 
ŽOK 	 život ohrožující krvácení



Publikace si klade za cíl shromáždit současné po-
znatky dotýkající se diagnostiky a terapie krvácení 
z  nejširšího pohledu celého problému zasazeného 
do rámce klinické medicíny.

Ve své části teoretické by měla pojednat o zá-
kladních aspektech krevního srážení a možnostech 
vzniku krvácení jak z lokálních, tak i systémových 
příčin, provázejících poruchy koagulace, nebo bez 
jejich prvotní přítomnosti. Dalším teoretickým od-
dílem je pojednání o možnostech diagnostiky krvá-
cení z hlediska laboratorního a dále pak z hlediska 
detekce lokálních zdrojů krvácení spolu s alternati-
vami jejich odhalení.

V terapeutickém oddíle obecné části jsou rozebí-
rány možnosti systémové léčby a použití lokálních 
medicínských přípravků. Samostatná stať je v  této 
kapitole věnována použití transfuzních přípravků 
a krevních derivátů.

Ve speciální části je pozornost soustředěna ze-
jména na lokální aspekty krvácení a jejich specifici-
tu v dané oblasti podle jednotlivých medicínských 

oborů. Začátek speciální části je však věnován speci-
fické problematice krvácivých stavů ze systémových 
příčin, jako hematologické problematice krvácení, 
a kapitola pak pokračuje  rozborem možností péče 
o nemocné krvácející v důsledku interních, chirur-
gických a gynekologických chorob a patologických 
stavů v  porodnictví. Pozornost je také soustředě-
na na vybrané typy krvácení – epistaxi, hematurii, 
krvácení z GIT, menoragii, menometroragii, nitro-
lební krvácení apod.

Publikace je doplněna obrazovou přílohou, sché-
maty, tabulkami a grafy. V souvislosti s jednotlivý-
mi okruhy jsou poskytovány případně i informace 
o běžících či proběhlých studiích a jejich závěrech 
a současných doporučeních. Kniha je doplněna rejs-
tříkem, seznamem zkratek a souhrnem.

Publikace by měla posloužit širokému okruhu 
klinických lékařů, kteří se v rámci své profese mo-
hou s krvácením setkat a kteří v ní mohou najít ne-
jen pomocníka, ale i inspiraci pro další náměty ve 
své práci.

Úvod
Miroslav Penka





I  Obecná část





Hemostáza je integrální součástí nespecifické obra-
ny organismu, je úzce provázána se systémy, inici-
ujícími a modulujícími pochody zánětu a imuno-
logické obranné mechanismy. Přitom tyto systémy 
mohou reagovat v  různých situacích jak více či 
méně nezávisle, tak se i výrazně navzájem ovliv-
ňovat. Endotelové buňky, které představují jeden 
z nejdůležitějších buněčných systémů v obraně or-
ganismu proti vnějším i vnitřním noxám, exprimují 
na svém povrchu a produkují do krevního proudu 
řadu molekul, které hrají bazální role jak v oblasti 
hemostázy (např. trombomodulin, prostacyklin, 
t-PA, PAI), tak v oblasti imunitních dějů (cytokiny, 
cytoadhezivní molekuly aj.). Z nespecificity hemo-
statického systému navíc vyplývá, že mnoho dosti 
rozdílných podnětů (trauma, operace, infekt, zánět, 
tumor aj.) může vyvolat do jisté míry nespecifickou 
uniformní odpověď v  podobě aktivace hemostázy 
a  tato odpověď se může v  jednotlivých případech 
lišit pouze v kvantitativních kritériích. 

Základním úkolem hemostatických mechanismů 
je zajišťovat v  cirkulaci stav tzv. fluidokoagulační 
rovnováhy. Nejde přitom o statický, nýbrž vysoce dy-
namický stav, kdy všechny zúčastněné systémy (en-
zymatické kaskády s inhibitory, cévní stěna, buněčné 

populace) jsou vzájemně propojeny složitým, doposud 
ne zcela prozkoumaným systémem pozitivních i ne-
gativních zpětných vazeb, majících zabezpečit jednak 
účinnou lokální hemostázu v  místě traumatu se za-
bráněním nežádoucí systémové generalizace koagula-
ce, jako následný krok pak zajistit reparační pochody 
ve smyslu fibrinolýzy koagula a hojení rány. Vrozená 
nebo získaná porucha jednoho či více faktorů tohoto 
systému může mít pak za následek nežádoucí vychýle-
ní této složitě vybalancované rovnováhy na stranu hy-
pokoagulace nebo hyperkoagulace, navíc s možností 
kombinace obou tendencí.

Základní aktéry „ve hře hemostázy“ představují 
enzymatické kaskády a jejich inhibitory, cévní stěna 
a celulární součásti krve. Z didaktických důvodů pro-
bereme jednotlivé systémy odděleně, je nutno si však 
uvědomit, že hemostáza reaguje vždy jako celek, jen se 
v jednotlivých případech může lišit podíl jmenovaných 
faktorů (tab. 1) na celkové hemostatické odpovědi. Kva-
litu koagulace navíc mohou ovlivnit i  nekoagulační 
proteiny (např. při hypoalbuminémii se popisuje kva-
litativní porucha tvorby fibrinového koagula se zvýše-
nou rezistencí k lýze plazminem), nebo závažné poru-
chy metabolismu (u diabetiků glykozylace fibrinogenu 
i faktorů fibrinolytického potenciálu může vést rovněž 
k snížené solventnosti fibrinu).

Patofyziologie krevního srážení 
Jan Novotný, Miroslav Penka

1

Tab. 1  Hemostatické systémy
systém

kaskády koagulační, fibrinolytická, prekalikrein-kininogenová, komplementu

inhibitory kaskád

celulární součásti krve trombocyty, leukocyty, erytrocyty

faktory cévní stěny endotelie, hladké svalové buňky, fibroblasty, pericyty, mezangiální buňky, mezibuněčná matrix
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Při poranění cévy dochází k  vazokonstrikci 
a k adhezi trombocytů na místa s porušeným endo-
telem. Tyto reakce probíhají v sekundách, hovoříme 
zde o tzv. primární hemostáze. V dalším průběhu 
v řádu minut spolu s generací trombinu vzniká fib-
rinové koagulum, představující definitivní hemo-
statickou zátku, která je pak degradována fibrinoly-
tickým systémem.

1.1	 Enzymatické kaskády

Enzymatické kaskády jsou systémy koagulačních 
faktorů s  kofaktory a inhibitory koagulace, sys-
tém fibrinolytický a jeho inhibitory, systém pre-
kalikrein-kininogenový a systém komplementu. 
Z hlediska hemostázy mají největší klinický význam 
první dva – systém koagulační a fibrinolytický, sys-
tém komplementu hraje závažnější roli při aktivaci 
koagulace zánětem.

Systém koagulační lze schematicky a historicky 
rozdělit na zevní a vnitřní. Je však známo, že oba 
systémy se mohou vzájemně aktivovat (např. fak-
tor VIIa je schopen aktivovat faktor IX, faktor XIIa 
může aktivovat faktor VII), nedají se proto od sebe 
oddělovat. Jak je zřejmé z  obr. 1.1, oba systémy se 
setkávají při aktivaci faktoru X na faktor Xa. Na 
rozdíl od starších názorů o větší důležitosti vnitř-
ního systému (pramenily z  klinického pozorování 
nejtěžších vrozených krvácivých poruch u pacien-
tů s  hemofilií A a B) je dnes všeobecně přijímaná 
závažnější úloha zevní cesty aktivace koagulace, 
význam aktivace koagulace vnitřní cestou je méně 
jasný. Faktory VIII a IX jsou totiž aktivovány pře-
vážně zevní cestou. Je však nepochybné, že faktory 
vnitřního systému, zvláště pak faktory VIII a IX, 
hrají nezastupitelnou roli ve fázi amplifikace koagu-

lace, kdy malé množství trombinu, vzniklé aktivací 
zevní cestou, pozitivní zpětnou vazbou (aktivace 
faktorů XI, IX a VIII) generuje vznik většího množ-
ství trombinu, nutného pro vytvoření fibrinového 
koagula. Pacienti s defekty FVIII a FIX a FXI proto 
trpí různě vyjádřenými krvácivými příznaky, je-
jichž závažnost je přímo závislá na hloubce defektu 
(nejzávažnější jsou spontánní a intraartikulární kr-
vácení u těžkých hemofiliků).

Faktor VIII je v plazmě vázán na nosič v podobě 
von Willebrandova faktoru. Tato vazba je důležitá, 
jak je zřejmé u pacientů s různými typy von Wille-
brandovy nemoci, kdy u nejtěžších jednotek vidíme 
i hemofilický typ krvácení (výrazně zkrácený polo-
čas faktoru VIII u těchto nemocných). 

Von Willebrandův faktor (vWF) hraje důleži-
tou roli v primární hemostáze a v koagulaci.

V primární hemostáze se váže na subendotelové 
struktury (kolagen) na jedné straně a na destičkový 
specifický receptor GP Ib v komplexu glykoproteinů 
I/V/IX na membráně trombocytů a zprostředková-
vá tak adhezi destiček na místa traumatizace cév. 
Vazbou na aktivovaný komplex GP IIb/IIIa na po-
vrchu trombocytů rovněž zajišťuje jejich agregaci. 
Tyto funkce jsou vázány na velké multimery vWF.

V koagulaci (funkce vázaná na koagulační fak-
tor VIII) chrání vazbou na FVIII tento faktor před 
proteolytickou degradací, lokalizuje FVIII do míst 
poškození cévní stěny, uvolňuje jej do oběhu (pod-
pora vazby mezi lehkým a těžkým řetězcem FVIII) 
a má efekt kofaktoru při proteolytické aktivaci FVIII 
trombinem. V  těchto funkcích jsou stejně účinné 
všechny multimery vWF bez ohledu na velikost.

Teorie koagulace na bázi kaskádové reakce, kdy 
aktivovaný enzym aktivuje svůj substrát (proen-
zym), který je dalším článkem koagulační kaská-
dy, byla postulována v 60. letech minulého století. 
Zároveň byl kladen důraz na aktivaci koagulace 
vnitřní cestou, význam zevní cesty byl podceňo-
ván. Oba systémy byly navíc nazírány jako relativ-
ně nezávislé. Tyto představy se zdály být potvrzeny 
i koagulačními reakcemi in vitro, kdy při aktivaci 
koagulace vnitřní cestou u pacientů s hemofilií A 
a B je výrazně prodloužen čas srážení aPTT a zevní 
cesta je intaktní.

Na koagulační systém se tedy podle tohoto mo-
delu můžeme dívat jako na kaskádovitě aktivovaný 
systém serinproteáz (mají serin v  aktivním centru 
enzymu) s výjimkou faktorů VIII a V, které fun-
gují jako kofaktory. Oba kofaktory jsou aktivovány 
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Obr. 1.1 Simplifikované schéma hemostázy
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1na účinnější aktivované faktory Va a VIIIa trom-
binem, který tak mnohonásobně urychluje svou 
vlastní generaci – příklad pozitivní zpětné vazby. 

Poslední výjimku ze schématu serinproteázové 
kaskády představuje faktor XIII, který po aktivaci 
trombinem na FXIIIa způsobí zpevnění fibrinové 
sítě vytvořením příčných vazeb mezi fibrinovými 
vlákny (transglutamináza). 

K aktivaci vnitřního systému může dojít na ne-
gativně nabitých površích (porucha endotelu, sklo, 
mimotělní oběh apod.). Normální endotel předsta-
vuje nesmáčivou plochu, za určitých fyziologických 
i patologických podmínek se může přeladit na vyso-
ce aktivačně působící činitel. Při aktivaci vnitřního 
systému jde o složitou, do podrobností ještě ne zcela 
probádanou interakci mezi faktory XII, vysokomo-
lekulárním (high molecular weight) kininogenem 
(HMWKg) a prekalikreinem (faktory kontaktu) 
a faktorem XI. Při této interakci:
1.	 je aktivována vnitřní i zevní koagulační kaskáda 

(faktor VII může být aktivován faktorem XIIa);
2.	 cestou FXIIa – prekalikrein – kalikrein – plaz-

minogen – plazmin je aktivována fibrinolýza. 
Plazminogen může být aktivován i přímo fak-
torem XIIa, tato reakce je potencována dextran 
sulfátem. Kalikrein navíc může aktivovat pro
urokinázu (scu-PA – single chain tj. jednořetěz-
covou formu u-PA) na tcu-PA (two chain u-PA) 
a dále tak potencovat fibrinolýzu;

3.	 cestou FXIIa – prekalikrein – kalikrein – HMW-
Kg – kininy je aktivován vazoaktivní kininoge-
nový systém;

4.	 cestou plazmin – C1 se aktivuje kaskáda kom-
plementu;

5.	 nově byl postulován i vztah mezi systémem 
kontaktu a metabolismem prostaglandinů. 
Bradykinin totiž aktivuje fosfolipázu A2, která 
z  fosfolipidové membrány odštěpuje kyselinu 
arachidonovou, představující společný prekur-
zor aktivačních i inhibičních prostaglandinů. 
Pacientky s homozygotním defektem FXII mo-
hou vykazovat zvýšené poporodní krvácení, 
jelikož je u nich nedostatečně aktivován kini-
nogenový systém s následnou sníženou tvorbou 
uterotonických prostanoidů PGE-2 a PGF-2α;

6.	 kininogenový systém navíc selektivně inhibuje 
aktivaci trombocytů a endotelií trombinem in-
terferencí s aktivací trombinových receptorů na 
povrchu těchto buněk. 

Pacienti s defekty faktorů vnitřního systému, 
které patří mezi tzv. „faktory kontaktu“ mohou 

vykazovat i trombofilní stav, pravděpodobně dů-
sledkem poruchy aktivace fibrinolýzy a/nebo se-
lháváním inhibice některých celulárních aktivit 
trombinu. HMWKg navíc inhibuje aktivaci desti-
ček leukocytárním katepsinem G. Nositel defektu 
FXII John Hageman a defektu HMWKg Mayme 
Williams, u nichž byly tyto poruchy poprvé popsá-
ny, zemřeli na plicní embolii a neměli výraznější 
krvácivé komplikace. V současné době však převa-
žují názory, že defekty faktorů systému kontaktu 
nepředstavují samy o sobě výrazný rizikový faktor 
hyperkoagulace.

Nověji se zdá, že fyziologický význam aktivace 
faktorů kontaktu by mohl spočívat i v antagonismu 
k systému renin – angiotenzin – aldosteron. Podle 
této hypotézy dochází za fyziologických podmínek 
k „low grade“ aktivaci faktorů kontaktu a faktoru 
XI vazbou na multiproteinové receptorové komple-
xy (cytokeratin 1, C1q-receptor, receptor pro uroki-
názu) s generací urokinázy a kininů s antitrombo-
tickým a vazodilatačním efektem.

Vidíme tedy, že systém koagulačně-fibrinolytic-
ký a systémy zánětu v podobě kininů, komplementu 
a prostanoidů jsou spolu úzce propojeny a předsta-
vují účinný obranný komplex organismu. V někte-
rých situacích to však může být i nevýhodné – pří-
kladem může být systémová aktivace koagulační 
kaskády při sepsi s následným rozvojem syndro-
mu DIC. 

I v patofyziologii DIC však hraje hlavní roli akti-
vace hemostázy zevní cestou.

Kaskáda vnitřního systému vyúsťuje v sestavení 
komplexu tzv. vnitřní tenázy na povrchu negativně 
nabitých fosfolipidových membrán (povrch aktivo-
vaných trombocytů, leukocytů i endotelií, nebo tzv. 
microvesicles, které jsou z membrán aktivovaných 
buněk uvolňovány). Vnitřní tenázu představuje 
komplex FVIIIa a IXa, navázaných prostřednic-
tvím iontů Ca2+ na fosfolipidovou membránu. Po 
navázání faktoru X na tento komplex je FX enzyma-
ticky aktivován na FXa. 

K  aktivaci zevního systému dochází interakcí 
tkáňový faktor – faktor VII – faktor VIIa. Tkáňový 
faktor (TF) je uvolněn do krve při poranění tkáně,  
a/nebo je exprimován aktivovanými leukocyty a en-
doteliemi, důležitou roli hrají i buňky subendote-
lových struktur (fibrocyty, myocyty aj.). Iniciace 
aktivace faktoru VII na FVIIa není zcela jasná. Před-
pokládá se, že v krvi cirkuluje určité stopové množství 
FVIIa, které po navázání na TF jednak aktivuje FX 
a dále pak může autokatalyzovat přeměnu další mole-
kuly FVII na FVIIa. Faktor VIIa v komplexu FVIIa + 
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fosfolipidy + vápník (Ca2+) aktivuje koagulační faktor 
X (systém zevní tenázy). Faktor Xa je schopen akti-
vovat nejen protrombin, ale i zpětně FVII na FVIIa 
(další příklad pozitivní zpětné vazby). TF představuje 
jakési „pouzdro“ (subendotelové struktury, adven-
ticia, serózní blány, epitel, intracelulárně v monocy-
tech, trombocytech i endoteliích), sloužící fyziologic-
ky k aktivaci hemostázy a s ní spojených pochodů při 
porušení integrity cév a tkání. Za patologických stavů 
však může zvýšená expozice a  exprese TF vyvolat 
nežádoucí lokální (např. kardiovaskulární příhody) 
nebo i systémovou aktivaci hemostatických pochodů 
(polytrauma, sepse aj.).

Zevní i vnitřní tenázový komplex tedy aktivuje 
faktor X na faktor Xa. Dochází tak k vytvoření kom-
plexu protrombinázy – jde o komplex FXa + FVa 
navázaný na fosfolipidy. Protrombináza odštěpí 
z molekuly protrombinu fragmenty F1+2 a aktivuje 
jej na aktivní trombin, který pak může působit jak 
vázaný na membránu, tak i po uvolnění do tekuté 
fáze, což je velmi důležité pro amplifikaci celého 
procesu. Trombin má centrální postavení v hemo-
stáze, jelikož plní důležité úkoly v koagulaci, anti-
koagulaci, regulaci fibrinolýzy, aktivaci celulárních 
složek obrany organismu aj. Nejdůležitější aktivity 
trombinu lze vyjmenovat takto:
1.	 Trombin atakuje molekulu fibrinogenu a odštěpí 

z ní fibrinopeptid A a B (FPA, FPB), čímž z mo-
lekuly fibrinogenu vzniká fibrinový monomer 
(FM), který dále polymerizuje na oligomery až 
polymery (protofibrily) nestabilního, v  roztoku 
močoviny solubilního fibrinu (SF). Jako solubil-
ní fibrin se rovněž (poněkud nepřesně) označují 
komplexy FM s fibrinogenem a jeho štěpnými fib-
rinolytickými produkty X a Y. Zvýšená koncen-
trace těchto solubilních fibrinových komplexů je 
dobrým indikátorem hyperkoagulační aktivity.

2.	 Trombin ve fázi amplifikace hemostázy aktivuje 
kofaktory FV + FVIII na FVa + FVIIIa a faktor 
XI na FXIa a pozitivní zpětnou vazbou tak mno-
honásobně urychluje svou vlastní generaci. 

3.	 Trombin aktivuje faktor XIII na FXIIIa, který sta-
bilizuje fibrinovou síť vytvořením příčných vazeb 
(transglutamináza) mezi fibrinovými vlákny (ge-
nerace insolubilního fibrinu z polymerů SF).

4.	 Trombin složitě interaguje s  krvinkami – nej-
známější a nejvýznamnější je aktivace trom-
bocytů, jsou však aktivovány i monocyty, po-
lymorfonukleáry aj. (tato aktivace nabývá na 
významu zvláště při septickém šoku). Aktivo-
vané monocyty a makrofágy exprimují tkáňový 
faktor, čímž dále amplifikují hemostatický pro-

ces. Aktivované polymorfonukleární leukocyty 
exprimují na svém povrchu struktury cytoadhe-
zivního systému a mohou se tak zvýšeně vázat 
na endotelie a navíc uvolňují řadu působků, dále 
zesilujících pozitivní hemostatickou zpětnou 
vazbu. Interakce s erytrocyty je méně objasněna. 

5.	 Velmi významná je interakce trombinu s endotelo-
vým systémem – po vazbě na specifické receptory 
(trombinové receptory, PAR – protease activated 
receptors), jejichž částečné naštěpení má za násle-
dek jejich aktivaci s přenosem signálu do vnitřku 
buňky. Dochází tak k aktivaci endotelu s přeladě-
ním metabolismu a změnou exprese a uvolněním 
řady receptorů, mediátorů a cytokinů s výsledným 
efektem ve smyslu podpory hemostázy (tzv. přela-
dění do hyperkoagulační fáze). 

6.	 Zároveň trombin po navázání na trombomodu-
lin (TM) mění svou konformaci a stává se jedním 
z  hlavních antikoagulačních proteinů, protože 
aktivuje protein C. Je též důležité, že existují vý-
znamné orgánové rozdíly v expresi TM, například 
endotel v CNS tento receptor exprimuje jen chudě. 

7.	 Po vazbě trombinu na trombomodulin dochází 
rovněž k  inhibici fibrinolýzy aktivací tzv. TAFI 
(thrombin activatable fibrinolysis inhibitor).

1.2	 Třífázový model hemostázy

S  prohlubováním znalostí o mechanismech hemo-
stázy se postupně ukazovala klasická kaskádová 
teorie hemostázy stále méně udržitelná. Dá se zhru-
ba říci, že klasický kaskádový model vcelku přes-
ně obráží koagulační pochody in vitro, procesy in 
vivo jsou však daleko komplexnější a dynamičtější. 
V současné době je všeobecně přijímán tzv. třífázo-
vý model hemostázy, který se velmi pravděpodobně 
daleko věrněji blíží skutečnému obrazu hemostázy 
in vivo. Podle této teorie můžeme hemostatické po-
chody rozdělit do tří dynamicky se rozvíjejících fází 
– fáze iniciace, fáze amplifikace a fáze propagace:
1.	 Fáze iniciace je zahájena expresí tkáňového 

faktoru (TF) v  místě poranění, zánětem, neo-
plazií, rupturou ateromového plátu apod. V krvi 
velmi pravděpodobně cirkuluje malé množství 
aktivovaného faktoru VII – FVIIa. Molekuly 
FVIIa se navážou na exprimované molekuly TF, 
podle některých prací navíc dochází při expresi 
TF k  jeho konformační změně se zvýšenou afi-
nitou k  FVIIa. FVIIa může autoaktivovat další 
molekulu FVII s  následnou amplifikací tohoto 
iniciačního procesu. Komplex TF/FVIIa potom 
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1aktivuje FIX na FIXa a FX na FXa. FXa aktivuje 
další molekuly FVII na FVIIa a působením na 
protrombin generuje vznik malého množství 
trombinu, které nestačí k vytvoření fibrinového 
koagula, ale slouží k  zpětnovazebnému prud-
kému zvýšení autogenerace většího množství 
trombinu ve fázi amplifikace. 

2.	 Trombin ve fázi amplifikace aktivuje faktor XI 
na FXIa, FVIII na FVIIIa a FV na FVa. FXIa ak-
tivuje další molekuly FIX na FIXa (jisté množ-
ství FIXa bylo již vytvořeno ve fázi iniciace pří-
mo působením komplexu TF/FVIIa). Trombin 
dále aktivuje trombocyty a leukocyty, čímž jsou 
na povrchu jejich membrán exprimovány nega-
tivně nabité molekuly fosfolipidů, na které se na-
vážou aktivované faktory IXa, VIIIa a Va. Trom-
bin navíc aktivuje i endotelie v nejbližším okolí 
poranění a způsobí tak jejich přeladění do „pro-
koagulační fáze“. Konečným výsledkem ampli-
fikační fáze je vznik většího množství trombinu 
a vytvoření reakčních povrchů s  navázanými 
molekulami aktivovaných faktorů pro komple-
taci vícemolekulových komplexů vnitřní tenázy 
a protrombinázy (obr. 1.2). 

3.	 Ve fázi propagace dochází k vazbě FX na kom-
plex FIXa a FVIIIa (vnitřní tenáza). Aktivovaný 
faktor Xa pak vytvoří s FVa komplex protrom-
binázy, který po navázání molekuly protrom-
binu z ní odštěpí tzv. aktivační fragmenty F1+2 
a způsobí tak její aktivaci na trombin. Množství 
trombinu, vytvořené ve fázi propagace, již dosta-
čuje k přeměně fibrinogenu na fibrin. Nestabilní, 
solubilní fibrin je stabilizován působením akti-
vovaného FXIIIa. 
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Obr. 1.2  Pozitivní zpětné vazby – amplifikace

Negativně nabité fosfolipidy (FL), které jsou 
poskytovány aktivovanými trombocyty (PF3 – pla-
telet factor 3), hrají v koagulaci velmi důležitou roli. 
Na jejich površích dochází ke kompletaci klíčových 
makromolekulárních prokoagulačních i antikoagu-
lačních komplexů – vnitřní a zevní tenázy, protrom-
binázy a komplexu protein C/protein S. Na tyto 
komplexy se pak jako na receptory vážou substrá-
ty těchto proteáz – FX, protrombin, FVIIIa a FVa. 
Negativně nabité FL tak jednak mnohonásobně (řá-
dově) urychlují reakce mezi serinovými proteázami 
a jejich substráty, dále pak lokalizují hemostatickou 
reakci do míst, kde je jí třeba. Faktory protrombi-
nového komplexu a protein C s proteinem S jsou na 
fosfolipidové membrány vázány prostřednictvím 
iontů Ca2+. Pro tuto vazbu je nutné, aby u těchto 
faktorů byly glutamátové molekuly karboxylovány 
v pozici γ jejich řetězce. Tato γ-karboxylace je závis-
lá na intaktním metabolismu vitaminu K. Při jeho 
nedostatku, a/nebo při léčbě kumariny, vznikají 
tzv. PIVKA-formy faktorů a inhibitorů koagulace, 

Tab. 2  Nejčastější příčiny defektu faktorů, závislých na vitaminu K (při nedostatku vitaminu K se tvoří PIVKA 
proteiny)

defekt příčina

hemoragický syndrom novorozenců nedostatek vitaminu K v mateřském mléce

nedostatek vitaminu K v GIT snížený přívod vitaminu K v dietě
+ širokospektrá antibiotika (!)
dlouhodobá totální parenterální výživa

poruchy vstřebávání vitaminu K obstrukční ikterus (hepatální i posthepatální)
malabsorpční syndromy (celiakie, sprue, zánětlivá střevní onemocnění, 
syndrom „short bowel“)

poruchy metabolismu vitaminu K těžká hepatopatie
terapie kumarinovými deriváty

poruchy syntézy proteinů těžká hepatopatie, často i defekt metabolismu vitaminu K

konzumpce sepse, DIC, polytraumata
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které jsou pro poruchu vazby na FL sníženě účinné 
až neúčinné (tab. 2). Zkratka PIVKA značí proteins 
induced by vitamin K  absence/or antagonism. Je 
významné, že protein C má ze všech faktorů pro-
trombinového komplexu nejkratší poločas – proto 
při zahájení perorální antikoagulační léčby vzni-
ká trombofilní stav (pravděpodobný mechanismus 
vzniku kumarinových nekróz). 

Zvýšená exprese negativně nabitých FL, hlavně 
fosfatidylserinu, hraje významnou roli v  etiopato-
genezi hyperkoagulačních stavů, zvláště syndromu 
DIC. FL jsou zde exprimovány nejen na površích 
aktivovaných trombocytů, leukocytů a endotelií, 
ale můžeme je detekovat i na povrchu mikročástic, 
uvolňovaných aktivovanými buňkami. Někteří au-
toři proto označují tyto FL jako „autotoxin“.

Negativně nabité FL hrají významnou úlohu 
i  v  etiopatogenezi antifosfolipidového syndromu, 
kdy dochází k  tvorbě protilátek proti komplexům 
těchto FL s  nejrůznějšími proteiny. Jedním z  me-
chanismů hyperkoagulace, která patří mezi hlavní 
projevy APS, by mohla být např. interference s anti-
koagulační funkcí APC, vázaného na PL. 

1.3	 Cévní stěna

Integrita cévního systému je důležitým faktorem 
hemostázy. Při poranění dochází během několika 
málo sekund k  reflexnímu spazmu arteriol, venul 
a menších cév s relativní ischémií postižené oblas-
ti s vytvořením podmínek pro vznik primární he-
mostatické zátky, tvořené převážně aktivovanými 
trombocyty. Aktivované destičky uvolňují další 
vazokonstrikční látky (serotonin, tromboxan, kate-

cholaminy aj.) a disponují na svůj povrch již zmí-
něné prokoagulační fosfolipidy, označované jako 
PF3 (destičkový faktor 3). Jde o takzvaný flip-flop 
mechanismus, kdy koagulačně aktivní fosfolipidy 
vnitřního listu buněčné membrány, hlavně fosfati-
dylserin, jsou exprimovány navenek, aby tak nahra-
dily zevní fosfolipidy, které se obrátí dovnitř buňky.

Při poruše integrity endotelu dochází k  odkry-
tí pojiva, kde nejvýznamnějšími hemostatickými 
složkami jsou kolageny a tkáňový faktor (TF). Na 
negativně nabitých površích kolagenů dochází k  již 
zmíněné aktivaci vnitřní koagulační kaskády a k ad-
hezi destiček vytvořením vazby mezi kolagenem, von 
Willebrandovým faktorem a receptory destiček, pře-
vážně reprezentovanými glykoproteinovými kom-
plexy GP Ib/V/IX a GP IIb/IIIa – přes GP VI může jít 
navíc o přímou vazbu na kolagenové struktury. 

Velmi důležitou a metabolicky nesmírně aktiv-
ní složku tvoři systém endotelií. Jde o obrovský po-
vrch, kde se krev stýká s cévní stěnou. Endotelie jsou 
schopny syntetizovat, hromadit a v případě nutnosti 
exprimovat na povrch nebo sekretovat řadu jak pro-
koagulačních, proagregačních a vazokonstrikčních, 
tak i antikoagulačních, antiagregačních a vazodila-
tačních působků, navíc systém t-PA-PAI je hlavním 
modulátorem fibrinolýzy. Seznam hlavních prohemo-
statických a antihemostatických substancí je uveden 
v tabulce 3. Endotelie hrají navíc důležitou roli v mo-
dulaci lokální i celkové zánětlivé aktivity produkcí 
a/nebo vazbou a modulací účinku řady cytokinů.

1.4	 Buněčné populace

Z hemostazeologického hlediska jde hlavně o trom-
bocyty, za patologických stavů, zvláště hyperkoagu-

Tab. 3  Endotelové faktory modulující hemostázu
protrombotické působení antitrombotické působení

tkáňový faktor (TF) TFPI (tissue factor pathway inhibitor)

von Willebrandův faktor (vWF) vWF proteáza (metabolizuje vWF)

PAI-1 t-PA

tromboxan TXA2 prostacyklin PGI-2

platelet activating factor (PAF) NO (EDRF) endothelium dependent relaxing factor

trombinový receptor (PAR – protease activated receptor) trombomodulin (TM)

heparinázy glykozaminoglykany (heparansulfát, DS)

selektiny, cytoadhezivní molekuly down-regulation těchto molekul

cytokiny antagonisté, down-regulace receptorů
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1lačních, nabývají na významu i granulocyty, mono-
cyty/makrofágy, lymfocyty i erytrocyty. 

■■ Základní funkce destiček

1.	 Adheze k defektům cévní stěny.
2.	 Agregace s  uvolňovací reakcí, kdy sekretova-

né mediátory (hlavně serotonin, tromboxan, 
β-tromboglobulin, PF3, PF4, katecholaminy, 
hydrolázy, permeabilní a chemotaktické působ-
ky aj.) pozitivní zpětnou vazbou dále podporují 
lokální hemostázu.

3.	 Na jejich površích a na površích z  trombocytů 
uvolňovaných mikropartikulí probíhají inter-
akce faktorů i inhibitorů koagulační kaskády 
v komplexech s fosfolipidy a Ca2+. Některé akti-
vované faktory jsou zde relativně chráněny před 
inaktivací inhibitory koagulace.

4.	 Důležitým hemostatickým mechanismem je re
trakce koagula (destičkový systém aktin + myo-
zin).

5.	 Významná účast v  imunitních pochodech (zá-
nět, vývoj aterosklerózy).

6.	 Ne zcela jasným mechanismem udržují integri-
tu endotelu.

Za patologických stavů hrají trombocyty hlavní 
roli v hyperkoagulaci v arteriálním řečišti (CMP, 
infarkty, periferní ischémie), vzácnější i v oblas-
ti venózní a mikrocirkulační (TTP – trombotická 
trombocytopenická purpura, HUS – hemolyticko-
-uremický syndrom, HELLP syndrom – hemolysis, 
elevated liver enzymes, low platelets, HIT – hepa-
rinem indukovaná trombocytopenie). Je důležité 
mít stále na paměti, že trombocyty jsou aktivovány 
i produkty koagulace, hlavně trombinem.

Trombocyty po aktivaci (high shear stress, ago-
nisté, cytokiny aj.) centralizují organely do středu 
buňky, mění svůj tvar z diskoidního na měňavkovitý 
(shape change), zároveň dochází k přesunu Ca2+ z nit-
robuněčných kompartmentů do cytoplazmy (zvýše-
ní tzv. cytosolického Ca2+), dále podle typu impulzu 
dochází k aktivizaci složitě propojených systémů tzv. 
2. poslů (hlavně metabolismu kyseliny arachidonové, 
systému fosfoinozitolfosfátu apod.) s  řadou mnoha 
složitých a málo známých interakcí. Výsledkem těch-
to pochodů je mimo jiné degranulace organel (α-gra-
nulí, tzv. dense bodies a lyzozomů) s  uvolňováním 
řady působků, které mají vesměs amplifikační efekt 
jak na koagulaci, tak i na další trombocyty, leukocyty 
i endotelie. Na povrchu se exprimují různé struktu-

ry cytoadhezivního systému, umožňující vazbu na 
další buňky (leukocyty, endotelie), dále dochází ke 
konformační změně molekuly GP IIb/IIIa, která 
tak zvyšuje svou afinitu k molekule fibrinogenu (ale 
i vWF, vitronektinu, fibronektinu aj.). Fibrinogen je 
v  důsledku své symetrické molekuly schopen vázat 
na oba konce aktivované GP IIb/IIIa a vytvořit tak 
most („bridge“) mezi destičkami, což vede k jejich ag-
regaci. Aktivace GP IIb/IIIa má podle dnešních po-
znatků nesmírný význam jak za fyziologických, tak 
i za patologických podmínek. Například při vzácné 
vrozené trombocytopatii thrombasthenia Glanz-
mann-Naegeli (defekty GP IIb/IIIa) jsou pacienti 
ohroženi i fatálními krvácivými projevy důsledkem 
těžce postižené agregační schopnosti trombocytů. 
Aktivace GP IIb/IIIa tak představuje konečný spo-
lečný efektorový mechanismus pro všechny aktivač-
ní trombocytární podněty. Ne náhodou jsou v centru 
pozornosti výzkumných týmů, zaměřených na pre-
venci a léčbu arteriálních trombotických komplikací, 
mimo jiné léky hlavně blokátory destičkových recep-
torů GP IIb/IIIa. 

Hojně diskutovanou, a proto všeobecně dosti 
známou problematikou, je metabolismus eikosa-
noidů v  souvislosti s arteriálními trombózami. Po 
aktivaci trombocytu se z  buněčné membrány po-
mocí fosfolipázy A (PLA) odštěpuje kyselina ara-
chidonová (AA), která se může dále metabolizovat 
lipooxygenázou na leukotrieny, které hrají důležitou 
úlohu jako modulátory zánětlivých aktivit leuko-
cytů. Po metabolizaci cyklooxygenázou (COX) se 
tvoří cyklické endoperoxidy (CEP), které se mohou 
dále metabolizovat buď na prostacyklin (PGI-2) 
a  jiné, méně významné metabolity, nebo trombo-
xansyntetázou (TS) na tromboxan – TXA2. TXA2 
má výrazný proagregační a vazokonstrikční účinek, 
kdežto PGI-2 má účinek přesně opačný. Endotelové 
buňky preferují metabolizaci cyklických endope-
roxidů převážně na antihemostaticky a protizánět-
livě působící PGI-2, kdežto aktivované trombocyty 
metabolizují CEP na TXA2. Není divu, že modulací 
těchto pochodů lze poměrně výrazně zasáhnout do 
hemostázy, čehož se klinicky využívá. 

Pro organismus je životně důležitá regulace 
fluidokoagulační rovnováhy s nutností lokalizovat 
tvorbu koagula do míst poranění tkání se zabráně-
ním rozšíření reakce do oblastí s neporušenou inte-
gritou cévního řečiště. Tomuto úkolu slouží jednak 
vazba aktivovaných faktorů na fosfolipidy trombo-
cytů a mikropartikulí a rovněž systémy inhibitorů 
hemostázy. Dále je nutné s hojením traumatu obno-
vit cirkulaci v porušené oblasti. Stěžejním procesem 
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v tomto smyslu je lýza vytvořeného fibrinu fibrino-
lytickým enzymem plazminem. Generace plazmi-
nu je regulována systémem aktivátorů a inhibitorů 
fibrinolytického systému. Hemostázu lze též nazírat 
jako určitý rozhovor „cross-talk“ buněčných systé-
mů (endotelie, hladké svalové buňky, hepatocyty, 
krvinky), odesílajících si navzájem nejen signály, ale 
mnohdy i kooperujících metabolicky (např. transce-
lulární metabolismus eikosanoidů mezi trombocyty 
a endotelem).

1.5	 Inhibitory koagulace

■■ Antitrombin 

Antitrombin (ATIII) je nejdůležitější inhibitor ko-
agulační kaskády, vrozené i získané defekty ATIII 
jsou spojeny s nejvyšším rizikem hyperkoagulací. 
Je to jednořetězcový glykoprotein o  432 amino-
kyselinách s  molekulovou hmotností asi 60  000 
daltonů. V  organismu se vyskytuje ve dvou for-
mách, lišících se stupněm glykozylace – α (90 %, 
4 oligosacharidové řetězce) a β (3 oligosacharido-
vé řetězce). Forma β vykazuje vyšší afinitu k he-
parinu, avšak klinický význam tohoto faktu je 
nejasný. Tři disulfidové můstky v molekule ATIII 
udržují terciární strukturu proteinu. Jde o serpin, 
vážící se za fyziologických i patologických okol-
ností na GAG (glykozaminoglykanový) film en-
dotelií, kde navíc působí protizánětlivě. Po vazbě 
na GAG dochází ke konformační změně moleku-
ly ATIII a k akceleraci reakce se serinproteázami 
(progresivní inhibitor se mění v okamžitý inhibi-
tor). Uvádí se, že inhibice trombinu se urychlí až 
100 000krát, inhibice faktoru Xa asi 3500krát. 

 Pro urychlení reakce ATIII s  trombinem musí 
molekula GAG obsahovat nejméně 18 cukerných jed-
notek. GAG se na molekulu ATIII váží na specifické 
vazebné místo. Pro tuto vazbu, bez které nedojde ke 
konformační změně molekuly ATIII a  k  urychlení 
jeho reakce s cílovými enzymy, musí molekuly GAG 
obsahovat specifickou pentasacharidovou sekven-
ci. Hepariny pak představují směs makromolekul 
o různé molekulové hmotnosti, které se navíc liší ob-
sahem pentasacharidových sekvencí, a tím i afinitou 
k ATIII. Samotný pentasacharid urychluje pouze re-
akci ATIII s faktorem Xa a je pro možnou výraznou 
redukci krvácivých komplikací předmětem inten-
zivního klinického výzkumu. Jak již bylo uvedeno, 
ATIII patří do serpinové (serpin – serin proteases 
inhibitor) superrodiny, jejíž členy uvádí tab. 4.

Tab. 4  Přehled serpinů 
serpin zkratka

antitrombin ATIII

heparin-kofaktor II HC II

plazminogen aktivátor 
inhibitor 1, plazminogen 
aktivátor inhibitor 2, 
protein C inhibitor

PAI-1, PAI-2, PCI

α1-antitrypsin α1AT

α2-antiplazmin α2Apl

α2-makroglobulin α2MG

C1-inhibitor C1- INH

tyroxin binding globulin, 
angiotenzinogen

Dalším antikoagulačním serpinem je heparin-
-kofaktor II (HC II), který má mnohem menší kli-
nický význam. Tvoří komplexy pouze s trombinem 
a je aktivován za fyziologických i patologických 
podmínek převážně dermatansulfátem, ale i hepa-
riny. Jeho deficit je vzácný, řada autorů pochybuje 
o  výraznějším riziku hyperkoagulace při izolova-
ném defektu HC II.

Mezi serpiny patří i C1-INH (inhibitor C1a slož-
ky komplementu), který inhibuje vedle C1a i fakto-
ry XIIa, XIa a kalikrein. Jeho vrozený nebo získaný 
defekt má za následek angioedém, výraznější hemo-
stazeologické změny nebyly dosud popsány.

■■ TFPI

Hlavním inhibitorem zevní cesty krevního srážení 
je TFPI – tissue factor pathway inhibitor, který tvoří 
komplexy s FVIIa a FXa a inhibuje tak zevní cestu 
koagulace. Klinický význam defektu TFPI je ne-
jasný, patologický význam má asi hlavně jeho kon-
zumpce při generalizované koagulaci, zvláště při 
sepsi a septickém šoku. Dosud nebyl popsán jedno-
značně trombofilní stav při vrozeném defektu TFPI.

■■ Systém proteinu C

Intaktní endotel má na povrchu buněčné membrá-
ny dva důležité receptory, které mají zabránit šíření 
trombů do neporušených částí vaskulárního sys-
tému. Jde o trombomodulin (TM) a endotelový 
protein C receptor (EPCR). Trombin po vazbě na 
trombomodulin pozbývá všech svých prokoagu-
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1lačních aktivit a je mnohonásobně urychlena jeho 
schopnost aktivovat PC. Reakce je dále urychlována 
vazbou PC na EPCR (obr. 1.3). U syndromu sepse 
a diseminované intravaskulární koagulace dochá-
zí k  snížení exprese TM a EPCR s  následným hy-
perkoagulačním přeladěním endotelu. Aktivovaný 
PC (APC) štěpí po vazbě na fosfolipidy aktivované 
kofaktory FVa a FVIIIa na koagulačně neúčinné 
fragmenty. Kofaktory v  těchto reakcích jsou pro-
tein S (PS) a intaktní FV. Generace endogenního 
aktivovaného PC představuje velmi pravděpodob-
ně kompenzační mechanismus u těžké sepse (pro-
tizánětlivý a antitrombotický účinek). Zhodnocení 
léčebného podání rekombinantního humánního 
PC v sepsi je nejednoznačné, pravděpodobně budou 
profitovat nemocní s těžkou sepsí (APACHE II skó-
re > 25, 2 a více selhávajících orgánů). 

Bodovou mutací R506Q v  molekule FV (Lei-
denská mutace) zaniká jedno z důležitých štěpných 
míst pro APC s rezultujícím prodlouženým biolo-
gickým poločasem FVa. Jde o nejčastější vrozený 
hyperkoagulační stav (vrozená rezistence na akti-
vovaný PC). 

EPCR
EPCR

V

TM

trombin

trombin
modulovaný

VIII V

VIIIa Va

PC

PCaPCa
PSPS

VIIIi Vi

endotel 

PC

Obr. 1.3 Systém proteinu C
Legenda: EPCR – endotelial PC receptor, FVa, VIII, 
Vi, VIIIi aktivované a inhibované faktory, PCa – ak-
tivní PC, PS – protein S, V – neaktivní (antikoagulač-
ně působící) FV, TM-trombomodulin

1.6	 Patofyziologie 
	 fibrinolytického systému 
Fibrinolytický systém představuje sofistikovanou 
síť aktivátorů a inhibitorů, propojenou řadou pozi-
tivních i negativních zpětných vazeb, zajišťujících 
jemnou regulaci rovnováhy v  systému. Stěžejním 
enzymem fibrinolýzy je plazminogen, který je ak-

tivován na plazmin celou řadou aktivátorů, z nichž 
hlavní roli hraje t-PA (tissue plasminogen acti-
vator) v  cévním řečišti a u-PA (urokinase-type 
plasminogen activator) extravaskulárně. Hlavním 
inhibitorem plazminu je α2-antiplazmin (α2AP), 
hlavními inhibitory t-PA a u-PA jsou PAI (plasmi-
nogen activators inhibitors). Plazminogen může 
být navíc aktivován tzv. vnitřní cestou přes systém 
koagulačního faktoru XII, vysokomolekulární kini-
nogen (HMWKg) a prekalikrein (PKK). Tato cesta 
aktivace je však méně významná. Pozitivní vazby 
v systému fibrinolýzy představují cesty aktivace pre-
kurzorů aktivátorů plazminogenu – jednořetězcové 
molekuly PAs (sct-PA a scu-PA – single chain t-PA 
a u-PA) se působením plazminu mění na potentněj-
ší dvojřetězcové tcPAs (tct-PA a tcu-PA – two chain 
t-PA a u-PA); a samotný plazminogen (glu-plazmi-
nogen) se působením plazminu mění na potentnější 
lys-plazminogen.

Důležitým inhibitorem fibrinolýzy, popsaným 
teprve nedávno, je TAFI (thrombin activatable 
fibrinolysis inhibitor); synonyma: plazmatická 
prokarboxypeptidáza B, plazmatická prokarbo-
xypeptidáza U. Jde o proenzym, který po aktivaci 
trombinem, plazminem nebo trypsinem odštěpuje 
ze substrátů C-terminální lyzin (proto karboxy-
peptidáza). Terminální lyzin představuje vazebná 
místa na fibrinových vláknech, na něž se s vysokou 
afinitou vážou molekuly t-PA a plazminogenu. Ve 
vzniklém ternárním komplexu t-PA/PLG/fibrin 
představuje fibrin velmi potentní kofaktor aktivace 
plazminogenu (PLG). Inhibiční funkce TAFI proto 
spočívá v odštěpení C-terminálních molekul lyzinu 
z fibrinových vláken a v následné blokaci vazby t-PA 
a plazminogenu na fibrin, čímž se výrazně zpoma-
lí aktivace PLG na plazmin s následným snížením 
fibrinolytického potenciálu. TAFI navíc blokuje 
přeměnu glu-plazminogenu na potentnější lys-plaz-
minogen. TAFI (prokarboxypeptidáza  B nebo  U) 
cirkuluje v krvi v komplexu s plazminogenem a je 
aktivován trombinem (po vazbě trombinu na endo-
telový receptor trombomodulin) a samým plazmi-
nem na TAFIa (karboxypeptidázu B nebo U). Inak-
tivace TAFIa spočívá v pomalé konformační změně 
TAFIa na TAFIai (TAFIa inhibovaný) a  v  násled-
ném rozštěpení TAFIai trombinem. Vidíme zde 
ohromující provázanost pochodů v  hemostáze 
– trombin je aktivátorem a zároveň i inhibitorem 
TAFI. TAFIai cirkuluje v plazmě v komplexu s α2-
-makroglobulinem a je schopen potencovat uvol-
ňování PAI-1 z  aktivovaných destiček, čímž dále 
inhibuje fibrinolýzu. Snížená hladina nebo lokální 
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aktivita TAFI může být spojena s vyšším výskytem 
krvácivých komplikací – například u hemofilie se za 
jeden z významných mechanismů krvácení považu-
je nízká lokální aktivita TAFI v koagulu v důsledku 
snížené generace trombinu. Naopak zvýšená hladi-
na a/nebo aktivita TAFI je spojena s rizikem rozvoje 
arteriálních i venózních hyperkoagulací. 

Fibrinolytický systém plní mimo důležité role 
v regulaci fluidokoagulační rovnováhy řadu dalších 
rolí a působí na řadu systémů mimo poměrně úzké 
pole trombózy a hemostázy. Nejdůležitější úkoly, 
které fibrinolytický systém spolu s dalšími systémy 
v organismu zajišťuje, jsou uvedeny v tabulce 5.

Tab. 5  Role fibrinolytického systému
role regulace fluidokoagulační rovnováhy

remodelace extracelulární matrix, hojení ran

modulace proliferace, diferenciace a migrace 
buněk

modulace imunitní odpovědi (cytokiny, matrikiny)

modulace angiogeneze

Jednou z nejdůležitějších rolí, které fibrinolytic-
ký systém plní, je modulace angiogeneze a remo-
delace cév, jelikož tyto procesy velmi úzce souvisí 
s  ovlivněním nejdůležitějších civilizačních chorob 
současnosti – kardiovaskulárních a neoplastických 
onemocnění. Remodelace cév je komplexní a kon-
tinuální proces, na němž spolupracuje řada buněk, 
které si předávají signály a vzájemně se ovlivňují, 
často cestou změn struktury extracelulární matrix. 

Extracelulární matrix (ECM) není pasivní 
mrtvou hmotou, ale právě naopak – je schopna 
např. modulovat efekty cytokinů, prostřednictvím 
nejrůznějších proteolytických systémů se z ní uvol-
ňují tzv. matrikiny, které mají účinek cytokinů, 
významným způsobem ovlivňuje migraci buněk 
apod. Hlavními strukturami extracelulární matrix 
jsou kolageny, elastin a nejrůznější proteoglyka-
ny. Tyto struktury jsou syntetizovány buněčnými 
systémy – hlavně hladkými svalovými buňkami 
(smooth muscle cells – SMCs), mezangiálními 
buňkami, fibroblasty a endoteliemi. Kontinuální 
syntéza a  odbourávání uvedených struktur je zá-
kladem pro remodelaci cév. 

V  současnosti se pozornost řady výzkumných 
týmů upírá na složitý systém matrix metalopro-
teináz (MMP), který představuje hlavní systém, 
angažovaný v procesu odbourávání a přestavbě ex-
tracelulární matrix. Hlubší poznání patofyziologie 

systému MMP může v budoucnu umožnit i cílenou 
farmakologickou manipulaci MMP např. u kardio-
vaskulárních, zánětlivých a maligních onemocnění. 
Systém MMP úzce souvisí se systémem fibrino-
lýzy, jelikož plazmin je jedním z  nejdůležitějších 
enzymů, které systém MMP aktivují a zahajují tak 
proces odbourávání a remodelace ECM. MMP jsou 
inhibovány specifickými inhibitory, označovanými 
jako TIMPs (tissue inhibitors of matrix metallo-
proteinases). Buňky monocytového/makrofágové-
ho systému představují rovněž velmi aktivní hráče 
v procesu remodelace cév a do procesů odbourávání 
ECM zasahují mimo jiné prostřednictvím receptorů 
pro u-PA, označovaných jako u-PAR. u-PA po vazbě 
na u-PAR jednak aktivuje MMP a rovněž usnadňu-
je migraci makrofágů rozrušováním ECM. Proces 
remodelace cév může být iniciován mechanickými, 
zánětlivými i biochemickými inzulty. V  tabulce  6 
jsou uvedeny interakce plazminu v procesu remode-
lace cév a tkání. Tabulka 7 shrnuje jednotlivé fakto-
ry a inhibitory fibrinolytického systému, včetně fak-
torů a inhibitorů jiných systémů, pokud významně 
zasahují do mechanismů fibrinolýzy.

Tab. 6  Plazmin a remodelace cév a tkání
působení 
plazminu

aktivace matrix metaloproteináz (kolage-
názy, elastázy, stromelyzin)

generace FDPs, matrikinů

modulace produkce interleukinů 
a jiných cytokinů, modulace exprese 
cytoadhezivních molekul a jejich ligand

aktivace některých cytokinů, např. TGF-ß, 
modulace aktivity cytokinů

proliferace, diferenciace a migrace buněk 
(hladké svalové buňky, fibroblasty, 
monocyto-/makrofágová linie)

modulace interakce leukocytů 
a trombocytů s endotelem a ECM

angiogeneze, neoangiogeneze, 
proliferace a metastazování neoplazií

Za normálních okolností dochází k intravasku-
lární aktivaci fibrinolýzy působením t-PA, který je 
uvolněn z aktivovaných a/nebo poškozených endo-
telií. Aktivace PLG na plazmin je mnohonásobně 
urychlena vazbou t-PA a PLG na fibrin – již zmíně-
ná kofaktorová funkce fibrinu. Plazmin štěpí fibri-
nové koagulum a vznikají tak fragmenty, souhrnně 
označované jako FDP (fibrinogen a fibrin degra-
dační produkty), jelikož afinita plazminu není zce-
la specifická pro fibrin, je štěpen i fibrinogen (FBG) 
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1Tab. 7  Fibrinolytický systém
název zkratka funkce

plazminogen PLG hlavní fibrinolytický proenzym

α2-antiplazmin α2AP nebo PI (plazmin 
inhibitor)

hlavní inhibitor plazminu v krvi

tkáňový aktivátor plazminogenu t-PA hlavní aktivátor PLG

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

hlavní aktivátor PLG v extravaskulárním prostoru

plazminogen aktivátor inhibitor 1 PAI-1 hlavní inhibitor t-PA, inhibuje i u-PA

plazminogen aktivátor inhibitor 2 PAI-2 placentární a leukocytární inhibitor t-PA i u-PA

protein C inhibitor =
plazminogen aktivátor inhibitor 3

PCI = PAI-3 inhibitor proteinu C, inhibuje i t-PA a u-PA

trombinem aktivovatelný inhibitor 
fibrinolýzy
(prokarboxypeptidáza B, U)

TAFI TAFIa odštěpuje z  molekuly fibrinu C-terminální 
lyzin a blokuje tak vazbu t-PA a PLG na fibrin 
s následným zpomalením aktivace PLG, zároveň 
blokuje přeměnu Glu-PLG na potentnější Lys-PLG

histidine-rich glycoprotein HRG, HRGP inhibitor plazminu, negativní reaktant akutní 
fáze (má asi jen omezený význam v regulaci 
fibrinolýzy)

koagulační faktor XII + vysokomo-
lekulární kininogen + prekalikrein

FXII, HMWKg, PKK aktivátory PLG vnitřní cestou, mají jen omezený 
význam v regulaci fibrinolýzy

fibrin významný kofaktor aktivace PLG na plazmin

antiplasmin cleaving enzyme APCE odštěpuje z α2-antiplazminu 12 aminokyselin 
a vzniká tak α2AP, který je lépe zabudováván 
(faktorem XIIIa) do fibrinového koagula, rezultuje 
vyšší antifibrinolytická účinnost

Další faktory, úzce související s fibrinolytickým systémem

trombin FIIa po vazbě na trombomodulin přítomný na endo-
telu aktivuje PC a TAFI

trombomodulin TM endotelový receptor, po vazbě FIIa moduluje jeho 
funkci tak, že vázaný FIIa aktivuje pouze PC a TAFI

protein C PC antikoagulační, na vitaminu K závislý faktor, 
proteáza, štěpící a inaktivující koagulační 
kofaktory FVa + FVIIIa; má významný 
profibrinolytický účinek (asi vazbou PAI a/nebo 
kompeticí s TAFI o na TM vázaný trombin)

receptory pro u-PA u-PAR u-PAR ma makrofázích a maligních buňkách

α1-antitrypsin 
α1-proteázový inhibitor

α1AT
α1PI

inhibice plazminu a elastáz

α2-makroglobulin α2M inhibice plazminu a elastáz

antitrombin AT inhibice serinových proteáz, inhibuje i plazmin
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(a navíc i koagulační faktory V a VIII při systémové 
plazminémii). 

Existují specifické produkty působení plazminu 
na FBG a fibrin a dají se využít i diagnosticky. Štěp-
ným produktem působení plazminu na molekulu 
FBG a fibrinové monomery je fragment Bß1-42, 
štěpným produktem solubilního fibrinu je fragment 
Bß15-42 a známým produktem štěpení zpevněné 
fibrinové sítě faktorem XIIIa jsou fragmenty, obsa-
hující v molekule tzv. D-dimery (DD) (obr. 1.4).

Je důležité, že při štěpení fibrinového koagula 
dochází k uvolňování na fibrin vázaných molekul, 
včetně molekul trombinu, tzv. „clot-bound throm-
bin“, což má za následek posun fluidokoagulační 
rovnováhy směrem k  hyperkoagulaci a je jedním 
z hlavních mechanismů časné retrombózy po trom-
bolytické léčbě.

�brinogen

FM

�brinsolubilní

Cross-linked    �brin

plazmin

Bβ 1–42

Bβ 15–42

DD

Obr. 1.4  Specifické štěpné produkty fibrinogenu a fi
brinu

Fibrinovou síť jsou kromě nejdůležitějšího lytic-
kého enzymu plazminu schopny štěpit i další pro-
teázy – mezi nejdůležitější patří trypsin, elastázy, 
katepsin G a MMP – hovoříme zde o alternativní 
fibrinolýze. Elastázy leukocytů navíc štěpí celou 
řadu struktur (koagulační faktory, proteiny extra-
celulární matrix, α2Apl, antitrombin) a z  plazmi-
nogenu odštěpují 4 „kringle“ domény za vzniku 
miniplazminogenu. Miniplazminogen (des-krin-
gle1-4plazminogen) je i bez přítomnosti kofaktoru 
(fibrinu) snadno aktivován svými aktivátory. Pří-
tomnost elastáz tak posouvá rovnováhu ve fibri-
nolytickém systému ve smyslu hyperfibrinolýzy 
a navíc z leukocytů uvolněná myeloperoxidáza efek-
tivně oxidací inhibuje α1-antitrypsin (hlavní inhibi-
tor leukocytárních elastáz).

Mezi nejvýznamnější inhibitory fibrinolýzy pat-
ří PAI-1. PAI (tab. 8) jsou součástí superrodiny tzv. 
serpinů (serin-proteases inhibitors), tj. inhibitorů 
serinových proteáz – viz tab. 4. 

Tab. 8  PAI a buňky produkující PAI (PCI – protein 
C inhibitor)

typ PAI produkční buňky

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

PAI-2 leukocyty, placenta

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

Serinové proteázy mají v aktivním centru serin 
a je jich celá řada – patří mezi ně většina koagulač-
ních faktorů (mimo faktory V, VIII, XIII a fibrino-
gen), enzymy fibrinolytického systému, antikoagu-
lační faktor PC apod. Velký podíl plazmatického 
PAI-1 pochází z destiček. PAI-1 je unikátním inhi-
bitorem v tom smyslu, že existuje ve třech konfor-
mačních izoformách – latentní, aktivní a substrá-
tové. Latentní izoforma není schopna působit jako 
inhibitor, substrátová izoforma je cílovou serin-pro-
teázou štěpena, a proto rovněž nepůsobí inhibičně. 
Latentní a aktivní izoformy mohou plynule přechá-
zet jedna v druhou, zatímco substrátová izoforma se 
jeví jako nevratná. 

Významným kofaktorem inhibiční aktivity PAI-1 
je vitronektin (Vn). Vydatným zdrojem PAI-1 je tu-
ková tkáň, z níž je uvolňován působením cytokinů. 
Systém renin-angiotenzin-aldosteron je potentním 
stimulantem syntézy PAI a léky, blokující tuto osu, 
mohou vykazovat profibrinolytické vlastnosti.

V neposlední řadě je nutno si uvědomit, že fib-
rinolytická degradace fibrinu závisí na mnoha hu-
morálních i celulárních faktorech a je rovněž ovliv-
ňována reologickými poměry, panujícími v  místě 
vzniku trombu. Jde tu o velmi složitou souhru všech 
výše uvedených faktorů a zcela jistě i mnoha fakto-
rů dalších, zatím nepoznaných. Velmi důležité jsou 
kvalitativní a kvantitativní vlastnosti trombu – jeho 
architektura, tloušťka a transglutaminace jednot-
livých vláken, přítomnost trombocytů, polymor-
fonukleárů, monocytů a případně i jiných buněk, 
přítomnost řady proteinů a případné kovalentní 
zabudování do trombu některých z těchto proteinů 
(t-PA, u-PA, PAI, FXIII, TAFI, PLG, α2APl, elastá-
zy, katepsin, trombin, jiné koagulační faktory, PC, 
albumin, imunoglobuliny aj.). Zvýšená rezistence 
fibrinu vůči proteolýze důsledkem změny struktury 
trombu se popisuje například u hypoalbuminémie, 
monoklonálních gamapatií, antifosfolipidového syn
dromu aj. 
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11.7	 Klinický význam poruch 
	 fibrinolýzy
Poruchy přesně balancované rovnováhy antifibri-
nolytických a profibrinolytických pochodů mohou 
logicky vést ke krvácivým nebo hyperkoagulačním 
projevům; mnohdy, zvláště u získaných poruch fib-
rinolytického potenciálu, vídáme oba projevy sou-
časně (např. u syndromu DIC). V tabulce 9 jsou uve-
deny poruchy fibrinolytického systému zapříčiňující 
hemoragickou diatézu. V oblasti vrozených poruch 
t-PA a PAI jde o velmi vzácné defekty většinou jen 
s mírnou hemoragickou diatézou po chirurgických 
zákrocích a traumatech. Rovněž vzácné defekty 
α2-antiplazminu mohou být naproti tomu spojeny se 
závažnou hemoragickou diatézou. Operace v uroge-
nitální oblasti mohou být vzácně provázeny hyper-
fibrinolýzou, jelikož tyto tkáně jsou bohaté na u-PA. 
U akutní promyelocytární leukémie bývá masivní 
hyperproteolýza způsobená uvolněním enzymatic-
kých aktivit z  granulí leukemických buněk, bývá 
zde však i hyperkoagulace (DIC) aktivací hemostázy 
tkáňovým faktorem a dalšími mechanismy.

 U krvácení zapříčiněného zvýšenou aktivi-
tou fibrinolytického potenciálu jsou v  některých 
případech indikována antifibrinolytika (EACA, 
PAMBA, aprotinin), je však nutno je ordinovat vel-
mi uvážlivě a většina autorit nedoporučuje jejich 
podávání v  případech jasné sekundární hyperfib-
rinolýzy (DIC) pro riziko zhoršení trombotizace 
v  mikrocirkulaci. Antifibrinolytika jsou dále kon-
traindikována v případech renální a ureterální he-
maturie pro riziko obstrukce horních močových 
cest vytvořenými koaguly (blokáda urokinázové 
aktivity). V  oblasti hypofibrinolýzy je situace ne-
jasná – dosti expertů zpochybňuje zásadní význam 
poruch fibrinolytického potenciálu v  etiopatoge-

nezi hyperkoagulačních stavů. Je tomu tak i proto, 
že laboratorní průkaz hypofibrinolýzy je velmi ob-
tížný. Zdá se však, že diskrétní změny fibrinolýzy 
často předcházejí a/nebo doprovázejí manifestaci 
zvláště arteriálních, ale i venózních hyperkoagu-
lací. Metabolický syndrom (obezita, inzulinová 
rezistence, dyslipidémie) je velmi často asociován 
s  poruchou fibrinolýzy ve smyslu zvýšené hladiny 
PAI-1 a jednoduchá režimová opatření v  podobě 
redukce hmotnosti, zvýšení pohybové aktivity, an-
tisklerotické diety a zanechání kouření mohou vést 
k úpravě stavu. Rovněž řada léků, podávaných těm-
to pacientům z  jiné indikace, než je porucha fibri-
nolýzy, může potencovat aktivitu fibrinolytického 
potenciálu většinou zvýšením liberace t-PA a/nebo 
snížením aktivity PAI na úrovni endotelu, mnoh-
dy však mohou i potlačovat zánětlivou aktivitu 
a/nebo mírně snižovat agregabilitu destiček. Struč-
ný seznam těchto léků uvádíme v tabulce 10.

Tab. 10  Léky s možnou potenciací fibrinolýzy
léky inhibitory ACE 

statiny

antidiabetika, glitazony

fibráty

hormonální substituční léčba (HRT)

anabolické steroidy

defibrotid

glykozaminoglykany

retinoidy

1.7.1	 Možnosti detekce hypofibrinolýzy

Jak již bylo uvedeno, mnozí autoři zpochybňují 
zásadnější význam poruch fibrinolýzy v  etiopato-

Tab. 9  Zvýšená aktivita fibrinolytického potenciálu
poruchy

vrozené defekty α2-antiplazminu, PAI a/nebo zvýšená 
aktivita t-PA

vzácné defekty

„primární“ hyperfibrinolýza a hyperproteolýza akutní promyelocytární leukémie (M3), urologické, 
gynekologické operace (vzácně)

sekundární aktivace fibrinolýzy sepse, polytraumata, diseminovaná intravaskulární 
koagulace

cirhóza jater, transplantace jater snížená clearance t-PA, snížená aktivita α2APl

iatrogenní hyperfibrinolýza léčba fibrinolytiky, může být i deplece α2APl
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genezi hyperkoagulačních stavů. Práce z  poslední 
doby však přinášejí určitou změnu pohledu na tuto 
problematiku, pravděpodobně díky novým testům, 
schopným diagnostikovat depresi fibrinolýzy s vyšší 
reproducibilitou, než tomu bylo u testů starší gene-
race. Souhrn testů k detekci deprese fibrinolytické-
ho potenciálu přinášíme v tabulce 11.

Tab. 11  Testy k detekci hypofibrinolýzy
testy euglobulinová fibrinolýza před venookluzí 

a po ní

„fibrin plate lysis“ – lýza preformovaného fibrinu 
na plotnách euglobulinovou frakcí pacienta

Global Fibrinolytic Capacity Stago

t-PA/PAI bazálně a po venookluzi

TAFI

koagulační faktor XII

histidin ritch GP (HRG)

Lp(a)

vyšetření dysfibrinogenémie

Clot Lysis Time podle Lisman et al.

Dříve velmi oblíbený test tzv. „euglobulinové 
fibrinolýzy“ je zatížen velmi nízkou reproducibi-
litou pro velmi nekonstantní poměr jednotlivých 
proteinů (fibrinogen, PLG, t-PA, PAI, FXIII, α2APl) 
v tzv. euglobulinové frakci, získané po acidifikaci, 
zchlazení a centrifugaci plazmy. Stejnou měrou ne-
standardnosti je zatížen i test „Fibrin Plate Lysis“, 
měřící lýzu připraveného fibrinového koagula eu-
globulinovou frakcí pacienta.

Poměrně slibný test „Global Fibrinolytic Ca-
pacity“, sledující generaci D-dimerů po přidání 
zkoumané plazmy ke směsi v kitu přítomného t-PA 
a standardizovaného fibrinového koagula (byly tak 
měřeny všechny faktory fibrinolytického systému 
mimo t-PA a test nezachycoval dysfibrinogenémie 
s patologickou rezistencí k lýze) byl pro malý zájem 
stažen z trhu.

Vyšetření hladiny FXII a HRG není podle vět-
šiny expertů v diagnostice hyperkoagulačních sta-
vů indikováno, neboť nebyl jednoznačně prokázán 
vztah mezi hladinou a/nebo aktivitou těchto fakto-
rů a hyperkoagulací.

Zvýšená hladina Lp(a) je spojena s  inhibicí fib-
rinolytického potenciálu, nejspíše kompeticí Lp(a) 
s  plazminogenem o vazebná místa na fibrinovém 
koagulu, jelikož molekula Lp(a) vykazuje jistou 
homologii s molekulou plazminogenu (tzv. kringle 

domény). Je zajímavé, že afinita Lp(a) k  fibrinu se 
zvyšuje o 1 až 2 řády v přítomnosti homocysteinu.

Vyšetření dysfibrinogenémie patří mezi velmi 
důležitá vyšetření hyperkoagulačního i krvácivého 
stavu, i když se na manifestaci vrozených trombo-
filních a krvácivých stavů podílí zřídka. Soubor 
vyšetření ke stanovení diagnózy dysfibrinogené-
mie je uveden v  tabulce 12. Fibrinogen představu-
je i  u  zdravého člověka heterogenní směs různých 
molekul, lišících se strukturou Aα i γ-řetězců, jejich 
glykozylací, fosforylací a molekulovou hmotností 
v důsledku alternativních sestřihů mRNA pro oba 
tyto řetězce. Základní vyšetření v diagnostice dys-
fibrinogenémie představuje srovnání funkčního, 
„klotabilního“ (clotable) fibrinogenu podle Claussse 
s  jeho koncentrací nejlépe enzymoimunoanalýzou 
(EIA). Pokud je poměr FBG Clauss/FBG EIA větší 
než 1, jde o tzv. „hyperfunkční vysokomolekulární 
fibrinogen“ (HMWFbg), pokles pod 1 svědčí pro 
přítomnost dysfibrinogenémie, která však nemusí 
být spojena s rizikem trombózy. Nejčastější v oblas-
ti dysfibrinogenémií, spojených se zvýšeným rizi-
kem hyperkoagulací, jsou poruchy vazby trombinu 
(antitrombin-I funkce FBG) a poruchy kofaktoro-
vé funkce fibrinu v reakci aktivace PLG přes t-PA. 
Menší procento dysfibrinogenémií je spojeno jak 
s rizikem krvácení, tak i trombózy. Mnohá vyšetře-
ní na dysfibrinogenémii jsou dostupná jen v někte-
rých specializovaných centrech.

Mimo hladinu a aktivitu faktorů fibrinolytic-
kého potenciálu se začíná uplatňovat molekulárně-
-biologická diagnostika polymorfismů v  jednotli-
vých genech (např. pro PAI, TAFI, FXIII, fibrinogen 
aj.) a zkoumá se vazba zjištěných odchylek od wild-
-type sekvencí ke klinické manifestaci ve smyslu 
trombózy i krvácení.

Tab. 12  Vyšetření dysfibrinogenémie
vyšetření trombinový čas, reptilázový čas,  

ancrodový čas

FBG Clauss/FBG EIA

krystalografie molekuly FBG

elektronová mikroskopie fibrinového 
koagula

HPLC stanovení release FPA+B

interakce fibrinu a fibrinogenu s trombinem

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

MALDI-TOF vyšetření fragmentů fibrinogenu

DNA analýza genů pro fibrinogenové řetězce
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1HPLC – high pressure liquid chromatography, 
MALDI-TOF – matrix-assisted laser desorption/
ionization time of flow; laserový paprsek ionizu-
je peptidové fragmenty, které po urychlení letí do 
detektoru. Záměna aminokyseliny může ovlivnit 
chování fragmentů v tomto systému a lze tak někdy 
srovnáním se vzorci chování známých mutací před-
povědět určitý polymorfismus.

■■ Fibrinogen

Fibrinogen (FBG) je symetrická molekula, tvořená 
třemi páry řetězců (dvakrát Aα, dvakrát Bβ a dva-
krát γ), která zastává v hemostáze řadu prohemosta-
tických i antihemostatických funkcí. Trombin od-
štěpuje z molekuly FBG fibrinopeptidy A a B (FPA, 
FPB) a vznikají tak fibrinové monomery, které po-
stupně polymerizují a vznikají tak primární fibrinová 
vlákna. Laterální adicí pak primární vlákna nabývají 
na tloušťce a po transglutaminační reakci, zajištěné 
aktivovaným faktorem XIII, kdy jsou kovalentně 
spojeny glutaminové zbytky sousedních fibrinových 
vláken, vzniká definitivní fibrinové koagulum. FBG 
navíc výrazně ovlivňuje reologické vlastnosti krve 
a díky své symetrii zajišťuje spojením aktivovaných 
trombocytů přes jejich receptory GP IIb/IIIa agrega-
ci destiček. Mimo vazby na trombocyty se FBG váže 
i na receptory aktivovaných leukocytů a endotelií. 
FBG dále slouží jako nosič FXIII. Antihemostatické 
funkce FBG spočívají jednak v  jeho vazbě aktivní-
ho trombinu (tzv. antitrombin-I funkce FBG) a dále 
ve schopnosti fibrinu potencovat aktivaci PLG přes 
t-PA. Je známou skutečností, je afibrinogenémie je 
spojena s rizikem krvácení i trombózy a u pacientů 
i pokusných zvířat s afibrinogenémií byla prokázá-
na zvýšená generace trombinu. Jsou známy dysfib-
rinogenémie s  poruchou vazby trombinu, vedoucí 
k trombofilii (např. dysfibrinogenémie New York I, 
Milano II, Naples I). Na druhou stranu zvýšená kon-
centrace FBG představuje nezávislý rizikový faktor 

rozvoje kardiovaskulárních onemocnění. V  tabul-
ce 13 je uveden přehled pro- a antihemostatických 
funkcí FBG.

V genech pro jednotlivé řetězce FBG byla dete-
kována celá řada polymorfismů. Například častý 
polymorfismus Aα Thr312Ala ovlivňuje inkorpo-
raci α2-antiplazminu do fibrinového koagula a jeho 
přítomnost neguje protektivní efekt známého poly-
morfismu FXIII Val34Leu proti hyperkoagulacím 
(viz dále). Polymorfismy v genu Bβ jsou často spoje-
ny s hyperfibrinogenémií (např. Arg448Lys, C248T, 
-455G/A) a zvyšují tak riziko kardiovaskulárních 
příhod.

Velmi důležitou částí molekuly FBG je C-ter-
minus γ-řetězce. Váže se zde B podjednotka FXIII, 
trombin a TAFI.

K  dostatečné aktivaci TAFI je zapotřebí větší 
množství trombinu, které vzniká v  čerstvě se tvo-
řícím trombu amplifikací koagulace vnitřní cestou 
koagulační kaskády. Jednou z příčin krvácení u he-
mofiliků je i snížená aktivace TAFI s rezultující zvý-
šenou rozpustností fibrinového koagula plazminem. 
TAFI vedle nepřímého ovlivnění fibrinolýzy odště-
pením C-terminálních molekul lyzinu fibrinového 
koagula je schopen inhibovat plazmin i přímo. Sní-
žená aktivita TAFI byla prokázána mimo hemofilii 
například u syndromu DIC, velkých poporodních 
krvácení a u akutní promyelocytární leukémie. Ge-
netický defekt TAFI není velmi pravděpodobně spo-
jen s výraznější patologií, TAFI-knock-out myši vy-
kazují jen mírnou poruchu hojení ran. 

■■ Faktor XIII

Faktor XIII je transglutamináza a cirkuluje v plaz-
mě vázán na C-terminální oblast γ-řetězce FBG 
jako A2B2 tetramer. Trombin odštěpí z podjednot-
ky A aktivační peptid a působením fibrinu se uvolní 
podjednotky B2. Aktivní faktor XIIIa představuje 

Tab. 13  Funkce fibrinogenu
funkce prohemostatické funkce antihemostatické

tvorba fibrinového koagula vazba trombinu (AT-I funkce FBG)

viskozita krve aktivace PLG přes t-PA

agregace trombocytů vazba kalcia

vazba aktivovaných leukocytů a endotelií

nosič FXIII


