) HLAVNI TEMA
ANTIFIBRINOLYTIKA A JEJICH POUZITIV KARDIOCHIRURGII

nolytik s monitorovédnim koagulace pomoci
TEG byl v priibéhu MTO vyskyt primarni fibri-
nolyzy podle TEG kritérii u 18,8 %, sekundarni
u 0,6 %. Bezprostiedné po ukonceni vykonu
byl vyskyt primarni fibrinolyzy 7 %, sekundarni
fibrinolyzy 1,4 % (4).

Antifbrinolytika

V poslednich dvou dekadach jsou antifibri-
nolytika nejintenzivnéji studovanou skupinou
léciv v kardiochirurgii a hraji dilezitou ulohu
v programu zaméfeném na omezeni nutnosti
podani transfuznich pfipravkd v 1é¢bé krva-
ceni (6). Pocate¢ni nekritické nadseni z jejich
ucinnosti bylo podrobeno revizi s ohledem na
bezpecnost jejich podani. Soucasnou skupi-
nu antifibrinolytik reprezentuji dvé chemic-
ky i farmakologicky velmi odlisné skupiny
|é¢iv: aprotinin a lysinova analoga (kyselina
tranexamova - TXA, a kyselina e-amino-
kapronova - EACA). Aprotinin je polypeptid
(CH,5,N,,0,,S)) 0 58 aminokyselinach (obr. 2)
a molekulové hmotnosti 6512 Da, izolovany
primarné ve 30. letech 20. stoleti z Zivocisnych
pfiusnich ZIaz a hovézich plic. Jde o nespeci-
ficky inhibitor fady enzymu, mimo jiné seri-
novych protedz, inhibuje kallikrein, trypsin,
urokindzu a elastazu. Strukturné je podobny
TFPI (tissue factor pathway inhibitor). Do kli-
nické praxe byl uveden v 50. letech 20. stoleti,
plvodné k lé¢bé akutni pankreatitis. Jeho vliv
na hemostaticky systém je velmi komplexni.
Snizuje aktivitu kontaktniho systému, FXII,
aktivovaného proteinu C a trombinu - tedy
v zasadé ucinek antikoagula¢ni. Zaroven vsak
je potentnim inhibitorem plazminu, vazba na
rozdil od alfa-2-antiplazminu je reverzibilni
a reakce vyrazné pomalejsi (5). Aprotinin in-
hibuje volny cirkulujici plazmin, pouze velmi

malo inhibuje plazmin vézany na fibrinovou

Obr. 2. Aprotinin
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sit. Zaroven inhibuje PAR-1 (platelet protease
activated receptor) a prezervuje membranové
glykoproteinové receptory Ib na aktivovanych
trombocytech. Tento Ucinek je prokoagula¢-
ni. Déle snizuje aktivaci neutrofilt a uvolnéni
prozanétlivych cytokind (TNF-a). Vzhledem
k zivocisnému plvodu je jeho podani spojeno
s rizikem anafylaxe. V databazi 12000 pacien-
ta byl jeji vyskyt pfi primarnim podani 0,9 %
a pfi opakovaném podani 1,5% s maximem
vzniku mezi 4. a 30. dnem - celkem inciden-
ce v rozmezi 2,4-18,8% (7). Podani testovaci
davky doporucené vyrobcem je nespolehlivé.
Podava se pouze intravenézné. Plazmaticky
polocas je kolem 150 min. Aprotinin je meta-
bolizovén lyzosomalnimi enzymy a vylu¢ovan
rendlné s polocasem eliminace 5-10 hodin. Pri
podani dochézi k prodluzovani parcialniho
tromboplastinového ¢asu (@PTT) a celitem
aktivovaného srazeciho ¢asu (ACT - activated
clotting time). Proto béhem mimotélniho obé-
hu, kdy je zdlvodu eliminace rizika trombozy
okruhu pozadovana hodnota ACT nad 400s,
je nutné pouzit kaolinem aktivovany test ACT,
pro celitem aktivovany ACT je bezpe¢na hod-
nota ACT nad 7505 (8).

V 90. letech byl v kardiochirurgii intenzivné
studovan tzv. postperfuzni syndrom a panova-
la pfedstava, Ze je mozno systémovou zanéto-
vou odpovéd vyvolanou mimotélnim obéhem
pfipravki. Jednou ze studovanych latek byl
aprotinin. PGvodni hypotéza o snizeni intenzity
SIRS se nepotvrdila, ale Royston se spoluautory
v roce 1987 zaznamenali ndpadnou redukci
peroperacnich krevnich ztrét (9). Tato zkusenost
vedla k nardstu pouzivani aprotininu v profylaxi
krevnich ztrat v rlznych davkovacich rezimech.
Tzv. Full Hammersmith Regimen doporucoval
Gvodni davku 2x 10°KIU (kallikrein inhibiting
unit) jako bolus do primingu MTO a nésledna
kontinualni infuze 500000KIU/hodinu. Rada
pracovist volila davkovani nizsi, nejcastéji
polovicni. Jesté v roce 2011 Guidelines SCA
(Society of Cardiovascular Anesthesiologists)/
STS (Society of Thoracic Surgeons) doporuco-
vala profylaktické podani aprotininu k redukci
krvaceni v drovni doporuceni | A (10). Do ro-
ku 2007 byl aprotinin nej¢astéji pouzivanym
Iékem k profylaxi krvaceni v kardiochirurgii.
V roce 2006 sumarizovala databdze Cochrane
(11) v metaanalyze aprotinin (77 studii), TXA
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(29 studii) a EACA (10 studii) a konstatovala,
ze proti placebu redukovaly vsechny prepa-
raty potirebu allogennich transfuzi (RR - risk
ratio 0,66 pro aprotinin, 0,69 pro TXA, 0,65 pro
EACA). 10 studii (1968 pacientll) porovnalo
ucinnost aprotininu proti TXA (RR 0,85). Nebyly
zaznamenany zadné zavazné nezddouci Ucin-
ky u zadného z Iéciv, ale nutno podotknout,
ze studie nebyly adekvatné designovany pro
hodnoceni bezpecnosti. V roce 2006 publi-
koval Mangano (12) retrospektivni analyzu
4374 kardiochirurgickych pacientd, kdy po-
dani aprotininu bylo spojeno se signifikantné
vyssim vyskytem rendlniho selhdni a dialyzy
(5% proti 1% uTXA a 1% EACA), obdobné byl
ve skupiné s podanim aprotininu vyssi vyskyt
infarktu myokardu a cévnich mozkovych pfi-
hod. Ve stejném roce byla publikovana dalsi
retrospektivni studie (13) u pacientd vysoce
rizikovych pro potiebu transfuze, kde byla pro-
kazana efektivita aprotininu i TXA, ale opét
s asociaci vyssiho vyskytu rendlniho selhdnive
skupiné aprotininu. Konec¢né v roce 2007 (14)
prospektivni randomizovana kanadska mul-
ticentrickd studie BART (Blood conservation
using Antifibrinolytics in Randomized Trial)
ukdzala signifikantni nartst 30denni mortality
pfi podavani aprotininu (6 %) proti TXA (3,9 %)
a EACA (4%), jeji zavéry vedly k varovani FDA
pro poufziti aprotininu. V reakci na toto varo-
vani ucinila firma Bayer bezprecedentni krok
a stahla preparat aprotinin (Trasylol) z trhu.
Studie BART spustila rozsdhlou, misty emotivni,
debatu, nebot se potyka s mnohymi metodic-
kymi kontroverzemi, pocinaje dodate¢nym vy-
fazovanim velkého podilu pacientd z findlniho
hodnoceni, velkymi rozdily v mortalité mezi
zucastnénymi pracovisti a otazniky ohledné
spolehlivosti monitorovani antikoagulace
v pribéhu MTO (fada center pouZila celitem ak-
tivovany test ACT proti doporu¢enému kaolinu,
coz vedlo k falesné vysokym hodnotam ACT,
atudiz nedostatecnému davkovani heparinu).
Nasledovala fada mensich studi s kontroverz-
nimi vysledky. V roce 2012 byla publikovana
metaanalyza zahrnujici studie s 30000 pacienty
(15), dle niz je aprotinin u komplexnich vykon(
stejné bezpecny a Ucinné;jsi nez lysinova analo-
ga. Po jistém vahani doporucily jak FDA v roce
2011, tak EMA v roce 2012 uvolnéni aprotininu
s vyraznym doporucenim k opatrnosti pfi po-
davani a doporucenim nepodavat pacientim
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