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Klasická	koagulační	kaskáda	



•  F.	XIII	(Laki-Lorandův	faktor)		

•  F.	XIII	je	finální	-	koagulum	stabilizující	faktor	

•  Enzym	s	poločasem	90-120	hodin	

•  Po	aktivaci	Trombinem	a	ionty	Ca+	tvoří	kovalentní	vazby		
					v	zatím	křehkém,	nestabilním	fibrinovém	polymeru		

Co	je	vlastně	F.	XIII	



•  Skládá	se	ze	dvou	podjednotek	A	a	dvou	B		

•  Podjednotky	A	-	produkce	v	buňkách	krvetvorby		
					(vlastní	účinný	F.	XIII)		

•  Podjednotky	B	-	produkce	v	játrech	(slouží	pouze	jako	nosič)	

•  Na	rozdíl	od	Fibrinogenu	není	proteinem	akutní	fáze	–	
nedochází	k	dostatečné	up	regulaci	

Co	je	vlastně	F.	XIII	



•  TAFI	(Thrombin	activated	fibrinolysis	inh.)	

•  PAI-1		-	prakticky	hlavní	inhibitor	t-PA	
																				tvořen	endotelem,	trombocyty	
		
•  Alfa2-Antiplasmin	:	inhibuje	plasmin	
									-	inkorporuje	F.XIII	do	koagula			
									-	tvořen	játry			

Inhibitory		Fibrinolýzy	

FDP	



•  SIRS/	sepse/	DIC	–	F.XIII	snížen,	substrátem	proteolytických	enzymů	

•  PPH	–	snížena	hladina	F.XIII	v	posledním	trimestru	

•  Hepatální	insuficience	–snížení	tvorby	B	podjednotek		

•  Popáleniny	–	zvýšené	ztráty	popálenou	plochou	

•  Nádory	–	zvláště	stromální,	dominuje	Ca	pankreatu,	Ca	prostaty	

•  Pacienti	s	AI	onemocnením	-	typicky	M.Crohn,	Ulc.Collitis		

Pacienti	s	rizikem	deficitu	F.XIII	



•  Deficit	nejčastěji	získaný,	vrozené	formy	velmi	vzácné	1/1-5	000	000	

•  Klinické	známky:		-	protrahované	jinak	nevysvětlitelné	krvácení	
																																						-	instabilita	koagula,	při	absenci	fibrinolýzy	
																																						-	typicky	s	odstupem	několika	hodin																																																		
																																						-	velmi	snížená	hojivost	tkání		
																																						-	zvýšené	jizevení/	deformace	jizev	
	
•  Spontání	krvácivé	projevy	při	aktivitě	faktoru	XIII	<	1%	

•  Kritické	hladiny	aktivity	<	30%																																

•  Nárůst	krvácivosti	při	poklesu	aktivity	<	50%	

	

Projevy	deficitu	F.XIII	



In	vitro	factor	XIII	supplementation	increases	clot	firmness	in	
Rotation	Thromboelastometry	(ROTEM).	
Theusinger	OM,	et	al.	Thromb	Haemost.	2010	Aug;104(2):385-91	
	
•  In	vitro	experiment	

•  Supra-normální	hl.	aktivity	F.XIII		-	150	%				300%			600%	

•  Zvýšení	MCF	v	FIBTEM	a	EXTEM	o	2-7	mm,	výrazné	snížení	ML	

•  Potvrzení	fibrinogen	dependence	

	
	

ROTEM	a	deficit	F.	XIII	



	
The	effect	of	fibrinogen	concentrate	and	factor	XIII	on	
thromboelastometry	in	33%	diluted	blood	with	albumin,	gelatine,	
hydroxyethyl	starch	or	saline	in	vitro.	
Schlimp	CJ,	Redl	H,	Schöchl	H.	Blood	Transfus.	2013	Oct;11(4):510-7.		
	
•  In	vitro	experiment	

•  33%	diluce	-	HES,	želatinou,	albuminem,	NaCl	

•  Po	přidání	FBG	+	F.	XIII	zvýšení	MCF	v	FIBTEM	ve	skupině	s	Albuminem,	
želatinou	a		NaCl.	NE	však	v	sk.	s	HES		

ROTEM	a	deficit	F.	XIII	



AUVA  PROTOKOL 



•  AUVA	Protokol			r.	2013	

•  Nestabilita	koagula	nevysvětlitelná	hyperfibrinolýzou	

ROTEM	a	deficit	F.	XIII	



	

Fibrinolýza	nebo	F.XIII	deficit	?	

Weber	C.F.,	Aaensthetist	r.	2008	



Weber	C.F.,	Aaensthetist	r.	2008	

Po	přidání	F.XIII	

•  	Norma	ML	60	<	15%	
	
•  Nespolehlivé	

•  Pravděpodobně	pouze		
						při	velmi	nízkých	
						hladinách	F	XIII	



	

•  In	cases	of	bleeding	and	low	factor	XIII	activity	(e.g.	<30%)	we	
suggest	administration	of	factor	XIII	concentrate	(30	IU	kg-1).							

																																																																																																																2C	

•  Cíl	udržovat	hladinu	aktivity	F.	XIII	>	60%		

Odborná	doporučení		



•  Nezbytné	stanovení	hl.	aktivity	F.XIII					-	24/7	

•  Trigger	?	

•  Naše	SOP	-	doporučeno	stanovit	hl.	F.XIII	při	krevní	ztrátě	
vyžadující	podání	6-8	erymass	

•  Nespoléháme	na	zn.	na	ROTEM	

Kdy	stanovit		hl.	F.	XIII		



•  Substituce	vhodná	až	na	základě	hladin	

•  Čerstvě	zmražená	plazma		-	koncentrace	F.XIII	může	kolísat	

•  Octaplas	LG		-	koncentrace	F.	XIII		0,65-1,65	UI/ml	

•  Kryoprecipitát	–	obvykle	+	20-30%	aktivity	F.	XIII	na	TU	

•  Fibrogammin	–	čistý	F.	XIII	62,5	UI/	ml		

Substituce	deficitu	F.	XIII	



•  Dávkování:	30	UI/kg	u	akutního	krvácení	

•  Výhodou	je	možnost	okamžité	aplikace	

•  Přesné	a	účinné	dávkování	F.	XIII	

•  V	ČR	není		registrován	–	zvláštní	dovoz	

	

F.	XIII.		-	Fibrogammin	



•  Pozor	na	deficit	F.XIII	u	definovaných	populací	pacientů		

•  Zvaž	deficit	F.	XIII	u	protrahovaných	krvácení	a	špatného	hojení	ran		

•  Vhodné	měřit	hladiny	–	nízká	cena	vyšetření,	ale	problém	analyzátor		

•  Některé	algoritmy	neobsahují	F.	XIII									„	plasma	free“	

•  U	akutního	krvácení	udržuj	hladinu	F.XIII	>	60	%	aktivity	

•  Bez	fibrinogenu	to	nefunguje	

Závěr	



Děkuji	

pavel.sedlak@nemlib.cz	

A	přeji	vždy	silně	účinný		F.	XIV		



	
The	role	of	coagulation/fibrinolysis	during	Streptococcus	pyogenes	infection	
Torsten	G.	Loof,	Ch.Deicke,	E.Medina,	Front	Cell	Infect	Microbiol.	2014;	4:	128.	
	
A)Koagulum	s	normálním	obsahem	F.XIII	s	navázaným	S.pyogenes	
B)	Koagulum	plasmy	s	deficitem	F.XIII	(snížena	vazba	S.pyogenes		-	bacteriemie)	

FXIII.	–	jeho	role	u	infektu	



FXIII.	–	jeho	role	u	infektu	



•  Více	podrobné	než	ESA	

•  Revize	2014	

•  I		Angl.	verze	

•  www.bundesaerztekammer.de	

	
	

FXIII.	–	hojení	ran	
	
	



•  Guidelines	BAK		

Doporučují	udržovat	hl.	F.XIII	>	50	%	před	chirurgickou	intervencí	a	
do	ukončení	procesu	raného	hojení.		

FXIII.	–	hojení	ran	


