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FIBRINOLYTICKÝ SYSTÉM 

 plazminogen – inaktivní proenzym za určitých 

okolností konvertován aktivátory na plazmin 

 plazmin štěpí fibrin na rozpustné  fibrin degradační 

produkty (FDP) 

 mimo regulace hemostázy zasahuje do dalších 

procesů (remodelace, hojení, malignita, reprodukce) 

 fyziologické aktivátory: t-PA - tkáňový (podílí se 

hlavně na rozpouštění trombů v oběhu), u-PA – 

urokinázový –podílí se na pericelulární proteolýze 

 inhibitory aktivátoru plazminogenu: PAI I-II 

 plazmin inhibován α2 –antiplazminem  a též 

nespecificky  α2- makroglobulinem 



SLOŽKY PLAZMATICKÉHO 

FIBRINOLYTICKÉHO SYSTÉMU 

molekul.hmotnost účinky 

plazminogen 88 000 proenzym 

plazmin 88 000 aktivní enzym 

t-PA 70 000 tkáňový enzym 

u-PA 54 000 urokinázový typ 

α2-antiplazmin 70 000 specifický  rychle působící 

plazmatický inhibitor 

PAI-I 40 000 endotelem produkovaný 

rychlý inhibitor t-PA i u-PA 
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MIMOTĚLNÍ OBĚH A HEMOSTATICKÝ 

SYSTÉM 

 kontakt krve s umělým – neendoteliálním 
povrchem – aktivace vnitřního systému 

 porucha integrity cévní stěny – aktivace zevního 
systému 

 exprese TF na povrchu buněk endotelu 

 vysoká generace trombinu, aktivace krevních 
elementů  

 SIRS 

 rovnováha posunuta k prokoagulaci 



MECHANISMY ALTERACE HEMOSTÁZY 

PŘI MTO 

 Endoteliální dysfunkce, abnormální 

endotel/celulární interakce 

 Účinek heparinu 

 Trombocytopenie – hemodiluce, konsumpce, 

sekvestrace, hodnoty pod 50G/l nevedou ke 

krvácení bez přítomnosti jiných poruch 

 Dysfunkce destiček – nejčastější porucha 



ANTIKOAGULACE BĚHEM MTO 

 Heparin od 1937 3mg/kg 

 akcelerace inhibice trombinu antitrombinem 

 komplex heparin/AT nemůže inaktivovat 

trombin vázaný na fibrin a povrchy destiček 

 po rozpuštění trombu fibrinolýzou uvolnění 

aktivního trombinu a zesílení koagulace 

 Klinické problémy: heparinová resistence, 

HIT, rebound (reziduální heparinizace po 

antagonizaci), heterogenita a variabilita UFH 



MECHANISMY ALTERACE HEMOSTÁZY 

PŘI MTO 

 Koagulopatie: hemodiluce, konsumpce 
koagulačních faktorů, vysoké dávky heparinu 
vedou k aktivaci vnitřního systému 

 Primární fibrinolýza: vyvolaná endoteliálními 
aktivátory plazminogenu 

 Sekundární fibrinolýza – zpětnovazebná aktivace 
plazminu při tvorbě fibrinu 

 Hypotermie – zpomalení enzymatické koagulace, 
destičky mírnou hypotermií aktivovány, hlubší 
inhibovány  

 Vliv léků (vasodilatancia, inhibitory PDI)  



VLIV IMUNITNÍ ODPOVĚDI 

 Cytokiny  snižují expresi trombomodulinu a  

aktivaci proteinu C, zvyšují expresi TF 

 Exprese CD 11b na povrchu monocytů – přímá 

aktivace f.X 

 Nejasná role leukocytů / leuko. filtrů 

 Aktivace buněčné i plazmatické imunity 

detekovatelná i po 24h od MTO 

 Prokoagulace i u výkonů bez MTO 

 





ROLE FIBRINOLYTICKÉHO SYSTÉMU 

 Fibrinolytický systém v tradičním chápání 
představuje protiváhu plasmatické koagulaci a 
aktivaci destiček směřující k tvorbě trombu.  

 Fyziologická fibrinolýza je součástí remodelačních a 
reparačních procesů. Patologická fibrinolýza je 
chápána jako předčasné rozpouštění nově 
formovaných fibrinových formací, což ve spojitosti 
s chirurgickým výkonem vede k expozici poškozených 
cév a krvácení.  

 Jako hyperfibrinolýza jsou označovány stavy , kdy 
dojde k převaze tvorby plazminu nad kapacitou jeho 
přirozených inhibitorů.(Penka).  

 Někteří autoři (Spiess) hovoří o lokalizované 
fibrinolýze jako normální složce hemostázy na rozdíl 
od systémové fibrinogenolýzy způsobené vysokou 
hladinou cirkulujícího plazminu. 



FIBRINOLÝZA 

 Fibrinolýza je závislá na hladině cirkulujícího 

plazminogenu uvolňovaného do plasmy hepatální 

syntézou v množství cca 200 mg/l.  

 Fyziologický aktivátor plazminogenu t-PA je 

serinová proteáza syntetizovaná endotelem a 

uvolněná podněty, jako fyzická zátěž, stres, 

venosní okluse či některé léky, například 

heparin.  

 Přítomnost fibrinu zesiluje aktivitu t-PA 1000 

násobně. Abnormálně malá množství t-PA působí 

remodelaci koagula 



AKTIVACE FIBRINOLÝZY PŘI MTO 

 Během MTO je endotelem uvolňován t-PA ve zvýšené míře, 
současně je zejména vlivem heparinu zesílena produkce jeho 
inhibitoru PAI-1, zejména trombocyty.  

 Tvorba komplexů t-PA/PAI-1 snižuje hladinu volného PAI –1. 
F XIIa konvertuje plazminogen na plazmin a ten štěpí fibrin 
na monomery a dále fragmenty označované jako fibrin – 
degradační produkty, z nichž domény D tvoří dimery klinicky 
užívané k detekci fibrinolýzy.  

 Lýza fibrinogenu není fyziologický děj, je charakterizovaná 
přítomností B - beta  fragmentu. Vzniká při použití 
neselektivních aktivátorů plazminogenu. Na aktivaci 
fibrinolýzy se podílejí též aktivované leukocyty. 

 Lze rozlišit primární fibrinolýzu vyvolanou endogenními 
aktivátory plazminogenu a sekundární, jako odpověď na 
execsivní tvorbu trombinu. 

 





LABORATORNÍ DIAGNOSTIKA 

 FDP vznikají štěpením fibrinogenu a fibrinu 

působením enzymu plazminu.  

 Normální hodnoty: negativní, kvantitativně 0 – 

20 μg/ml.  

 Pozitivita je nacházena při TEN, trombolytické 

léčbě, DIC, sepsi, odvržení transplantovaných 

štěpů, hepatopatii, zánětu.  

 Fyziologicky se vyskytují v těhotenství, po 

porodu, při menzes.  

 Jsou užívány k monitorování průběhu DIC a 

systémové fibrinolýzy. FDP detekují primární i 

sekundární fibrinolýzu..  



LABORATORNÍ DIAGNOSTIKA 

 D- dimery jsou specifické štěpné produkty fibrinu 

a jejich pozitivita svědčí o aktivaci krevního 

srážení a fibrinolýzy. 

 Normální hodnoty: negativní, kvantitativně 0 – 

400 ng/ml  

 Zvýšená hladina se vyskytuje při žilní trombóze, 

plicní embolii, DIC, sepsi, komplikacích 

těhotenství.  

 Test k monitorování průběhu DIC a systémové 

fibrinolýzy. D-dimery detekují sekundární 

fibrinolýzu 



TROMBOELASTOGRAFIE-TEG® (HAEMOSCOPE) 

 



PRIMÁRNÍ A SEKUNDÁRNÍ FIBRINOLÝZA 

Primární: vyvolaná endogenními 
aktivátory plazminogenu. 

Sekundární:  odpověď na excesivní tvorbu 
fibrinu. 

TEG kritéria fibrinolýzy: relativní pokles 
maximální amplitudy na TEG ve 30. 
minutě  -  LY 30 >7,5%, resp. LY 60 >13%, 
při hodnotách >9%  doporučeno podání 
antifibrinolytika. 

Při primární fibrinolýze  arbitrárně  
stanovena hodnota CI < 1,0, při 
sekundární CI > 3,0. 



PRIMÁRNÍ FIBRINOLÝZA NA TEG 



ROTEM® - HYPERFIBRINOLÝZA 



APROTININ 

 izolován ve 30.letech, do kliniky v 50.letech, původně 
k léčbě pankreatitid 

 polypeptid, m.h. 6500 

 nespecifický inhibitor  mj.zasahující i aktivní centrum 
serinových proteáz (= serpin) 

 inhibuje kallikrein, trypsin, urokinázu, elastázu,… 

 zasahuje do kontaktního systému (f.XII), APC,RAAS 

 snižuje  aktivaci neutrofilů a uvolnění prozánětlivých 
cytokinů (TNFα) 

 v zásadě antikoagulační efekt: inhibice f.\XII a 
trombinu, na druhou stranu antifibrinolytický 

 prezervace  trombocyt.membránových glykoproteinů 
Ib, inhibuje PAR (platelet protease.activated receptor)  

 

 





APROTININ 

 extrahován z bovinních plic 

 riziko anafylaxe při opak. podání < 6 měsíců 

 incidence anafylaxe v databázi 12 000 pacientů je 

0,09% pro primární podání a 1,5% pro reexpozici, 

maximum rizika mezi 4 a 30.dnem (2,4-18,8%) 

 testovací dávka 10  KIU 10min před nabíjecí 

dávkou doporučená výrobcem je nespolehlivá 

 metabolizován lyzosomálním enzymy 

 vylučován renálně 

 poločas eliminace 5-10h 



APROTININ V KARDIOCHIRURGII 

 zaveden v 90.letech u komplexních výkonů 

 Royston, Lancet 1992 – soubor 22 pacientů s 

výraznou redukcí krevních ztrát  

 Doporučené dávkování „Full Hammersmith 

Regimen“:  úvodní dávka 2x106 KIU jako součást 

primingu MTO a dále 500 000 KIU/h kontinuálně 

 Obvykle užívány nižší dávky - poloviční 

 Jediná látka v kardiochirurgii s evidencí IA pro 

redukci peroperačního krvácení, počtu transfuzí a 

četnosti revizí pro krvácení (SCA/STS Guidelines 

do roku 2011) 

 

 

































DŮSLEDKY STUDIE BART 

 V listopadu 2007 firma Bayer stahuje preparát 

Trasylol z trhu v Severní Americe 

 Následuje stažení aprotininu v Evropě i výrobci 

generik 

 Značná kritika obou studií: byli zařazeni pouze 

pacienti s komplexními výkony vysoce rizikoví, 

studie nebyly designovány jako mortalitní, 

předčasné ukončení BART aniž by byl zhodnocen 

dopad na celkové krvácení, pravděpodobné 

poddávkování heparinu-byl používán celitem 

aktivovaný ACT (aprotinin prodlužuje hodnotu) 



DALŠÍ STUDIE S APROTININEM 







APROTININ A OFF-PUMP CABG 



APROTININ STORY: SOUČASNÁ SITUACE  

 výsledky studií nejsou zcela konzistentní 

 Aprotinin prokazatelně účinnější v redukci 
krvácení a proti lysin. analogům jediný účinný    
v redukci reoperací pro krvácení  

 Nejasné, proč ve studii Mangano,2006 byla větší 
mortalita na masivní krvácení v rameni s AP 

 Cochrane review 2011(252 studií, 25000 pac.) – 
AP se zdá být účinnější a výhodnější u 
komplexních rizikových výkonů (rozpor se studií 
BART), výrazné rozdíly v dávkování 

 2011 Health Authority of Canada povoluje AP 
pouze u CABG, v Evropě dosud nepovolen, přes 
opatrné doporučení EMA 2012 k přehodnocení 

 



LYSINOVÁ ANALOGA 

 Kyselina trenaxamová (TXA) 

 Kyselina  - aminokapronová (EACA) 

 1957 – Utako a Shosuoke Okamoto 
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LYSINOVÁ ANALOGA 

 reverzibilní blokáda lysinového vazebného místa 

na molekule plazminogenu 

 zabraňují aktivaci plazminu 

 cílová koncentrace k inhibici cirkulujícího 

plazminu během MTO je 10-20mg/l pro TXA a 

130-260mg/l pro EACA 

 plazmatický poločas 2 hodiny, exkrece močí – 36 

EACA, 24h TXA  

 dávkování dle farmakokinetických modelů :             

TXA 12,5mg/kg (+1mg/kg priming),6,5mg/kg/h  

EACA 50mg/kg+ 25mg/kg/h                           

Dowd, Butterworth, Anesthesiology 1999, 2002 

 

 



STUDIE S TXA A EACA V KARDIOCHIRURGII 



SYNTETICKÁ ANTIFIBRINOLYTIKA-

DÁVKOVÁNÍ  

 EACA: 100-150mg/kg bolus + 10-15 mg/kg/h     
nebo 4-6 g bolus + 1g/h; nověji nižší dávky – 
50mg/kg bolus + 20-25mg/kg/h 

 TXA: 10-20mg/kg bolus + 1-2 mg/kg/h      nebo 5 g 
bolus + opakované bolusy do dávky 15 g; nověji i 
dávky nižší 

 Dávky dle Hensley: A Practical Approach to 
Cardiac Anesthesia, LWW,2003 

 Off –label podání 

 Dávky užívané ve studiích i v běžné praxi 
většinou výrazně převyšují dávky doporučené dle 
farmakokinetických modelů 



SYNTETICKÁ ANTIFIBRINOLYTIKA – 

NEŽÁDOUCÍ ÚČINKY 

 Martin 2008, 1188 pacientů -Popsány křeče po 

podání vyšších dávek TXA (2g bolus+2g MTO 

priming+500mg/h) u 4,6% vs aprotinin 1,2% 

 Ender 2010: 10 466 pac. aprotinin vs.TXA nízké 

(4x1g) vs. vysoké dávky (4x1g+kontin. 1g/h) 

výskyt křečí 1,6% AP vs. 2,9% vs. 13,3%  

 Trombotické komplikace jsou stále předmětem 

diskuze 

 Pacienti pod vlivem clopidogrelu podstupující 

CABG pravděpodobně profitují z podání TXA 

(Senay 2010)-bolus.dávka 20mg/kg  

 











VLASTNÍ STUDIE 

 TEG jako standard monitorování hemostázy v 
kardiochirurgii 

 FN Olomouc 2003-2005 

 Hájek R, Zezula R, Bruk V, Němec P 

 Statistika: CBA MU Brno - Jarkovský J, Némethová 
D 

 Podpora grantu IGA MZ ČR NA 7478-3 

 Prospektivní RCT 

 Elektivní pacienti 

 Standardní mimotělní oběh 

 Heparin 3mg/kg 

 Mírná hypotermie 

 500 pacientů v každém rameni 

 

 



LABORATORNÍ MONITOROVÁNÍ 

 Předoperačně a po přijetí na JIP 

 PTT (Quick), aPTT, trombinový čas, fibrinogen, 

FDP a D-dimery semikvant., počet trombocytů 

 ACT – celitem aktivovaný, při užití aprotininu 

kaolinem aktivovaný ve zvyklých intervalech 

 TEG analýza: Krev z cžk bez obsahu heparinu 

 1. úvod do anestezie – nativní 

 2. po ohřátí a povolení aortální svorky  

       – heparinasa 

 3. 10 min po protaminu- nativní 

 4. 10 min po protaminu - heparinasa 

 



TEG DIAGNÓZY V ČASE 1 
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TEG DIAGNÓZY V ČASE 2 
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TEG DIAGNÓZY V ČASE 3 
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TEG DIAGNÓZY V ČASE 4 
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ZÁVĚR  – VLIV APLIKACE TEG 

ALGORITMU 

 Skupiny se nelišily v četnosti podání ani 
průměrném objemu podaných transfuzních 
jednotek erytrocytárního koncentrátu, čerstvě 
zmrazené plasmy a trombocytárního 
koncentrátu. Pozoruhodná je nízká četnost 
podání trombocytárního koncentrátu – celkem 5 
jednotek v obou skupinách. 

 Nelze potvrdit hypotézu, že rutinní monitorování 
TEG a použití léčby vedené podle diagnostického 
algoritmu vede k úspoře transfúzních přípravků. 

 Skupiny se nelišily v četnosti podání aprotininu 
k léčbě primární fibrinolýzy.  

 



ZÁVĚR 

 Vysoká četnost výskytu hyperkoagulačních stavů 

(1/3 pacientů před výkonem, cca 15% ihned po 

výkonu) vyžaduje rozvoj pokročilejších metod 

monitorování hemostázy a zaměření výzkumu na 

časnou diagnostiku těchto stavů a včasné 

směřování terapie k prevenci zejména 

trombotických komplikací  

 

 



Articles 

Antifibrnolytika v gynekologii (ESA 

2012) 



Antifibrinolytika v porodnictví (ESA 

2012) 



Ortopedie (ESA 2012) 



Transplantace jater (ESA 2012) 



Trauma 

 The Clinical Randomisation of an Antifibrinolytic in 
Significant Haemorrhage 2 (CRASH-2) trial was a very 
large, multinational and multicentre trial, during which 20 
211 adult patients with significant bleeding after trauma 
were randomly assigned to receive tranexamic acid (1 g 
bolus+1 g infusion >8 h) or placebo within 8 h of trauma. 
All-cause mortality was significantly lower in the 
treatment group (RR 0.91; 95% CI 0.85–0.97, P=0.0035). 

 There was also significantly less bleeding with no increase 
in thromboembolic events in the tranexamic acid group. A 
later analysis of the mortality because of bleeding, as 
opposed to overall mortality, revealed that there was a 
significant reduction of death because of bleeding only if 
tranexamic acid was started within 3 h after trauma. In 
fact, later administration was associated with significantly 
increased risk of death because of bleeding compared with 
placebo (RR 1.44, 95% CI 1.12–1.84; P=0.004). 



....děkuji za 

pozornost 


