s rizikem renalni dysfunkce, ovsem pouze pro
pacienty podstupujici chirurgickou revaskulari-
zaci myokardu (aortokoronarni bypass). Rovnéz
toto doporuceni vyvolava kontroverzi, nebot
aortokoronarni bypass vétsinou neni spojen
s velkou krevni ztratou a pouziti aprotininu v té-
to indikaci se mnohdy jevi zbyte¢né, na rozdil
od komplexnich vykonu s dlouhym MTO (16).
NO,)
NO,) jsou analo-

Kyselina tranexamova (C.H,,

a g-aminokapronova (CH,,
ga lysinu (obr. 3 resp. 4). Byla syntetizovana
v roce 1957 v Japonsku (Utako a Shosuoke
Okamoto) pivodné pro terapii gynekologic-
kého krvéceni. Jejich antifibrinolyticky efekt
je nepfimy, blokuji lysinové vazebné misto
na molekule plazminogenu (jeho molekula
ma 4-5 vazebnych mist s nizkou afinitou a 1
s vysokou afinitou), ¢imz brani jeho vazbé na
fibrin a tudiz zamezuji spusténi fibrinolyzy
jiz vytvofeného trombu, soucasné bloka-
dou aktivace plazminogenu blokuji generaci
trombinu, aktivaci komplementu, monocytd,
neutrofill i desticek, tedy také jejich ucinek
pfesahuje hemostaticky systém a umoznuji
nastoleni rovnovéhy mezi tvorbou plazminu
a fibrinolyzou. Cilova plazmaticka koncent-
race k inhibici cirkulujiciho plazminu je pro
TXA 10-20 mg/I, pro EACA 130-260 mg/I.
Plazmaticky polocas je kolem 80-120 mi-
nut, eliminace je rendlni - 24 h pro TXA (po
i.v. podani 30% eliminovéno za 1h, 55% za
3h, 90% za 24 h), 36 h pro EACA. TXA ma
velmi nizkou vazbu na plazmatické bilkovi-
ny, je minimalné metabolizovéna, prochézi
hematoencefalickou a placentarni barié-
rou, koncentrace v matefském miléku jsou
100nasobné nizsi nez v matefské krvi. EACA
ma po i.v. podani distribu¢ni objem 30 litr(,
maximalni plazmatické koncentrace dosa-
huje za 10 min, terminaini polocas eliminace
je kolem 2 h. Rendlini eliminace je rychl3, je
nutné kontinudlni podavani. Nejsou udaje
o prestupu placentou ¢i do mateiského mlé-
ka. TXA i EACA jsou dostupné ve formé pro
intravendzni, perordlni a TXA i pro topické
podani, perordlni podani se v kardiochirurgii
nepouziva, topické ano, ale pouze jako sou-
¢ast kombinovanych pfipravkl pro stavéni
plosného difuzniho krvaceni v opera¢nim
poli. Pouzivané klinické davkovani je velmi
variabilni. Dle farmakokinetickych modelt
(17) je doporucovdano pro TXA schéma: bo-
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lus 12,5mg/kg (+ 1 mg/kg do priming na-
plné MTO) nasledovany kontinualni infuzi
6,5mg/kg/h. Pro EACA: bolus 50 mg/kg +
kontinudlné 25 mg/kg/h. V praxi se pouziva
vétsinou davkovani vyssi: pro TXA 30 mg/
kg bolus + 16 mg/kg/h kontinualné, ackoli
ve studii (18) porovnavajici standardni vyse
uvedené davkovani s davkou 10 mg/kg bo-
lus + 1 mg/kg/h kontinudlné nebyl shledan
rozdil v podani krevnich transfuzi, byl vsak
zaznamendan rozdil favorizujici vyssi dav-
kovani pro pozorované mensi krevni ztraty
a nizsi vyskyt operacnich revizi. Standardni
davkovani je nyni souc¢asti EACTA/EACTS
(European Association ofCardiothoracic
Anaesthesiology/Surgery) guidelines on pa-
tient blood managment in adult cardiac sur-
gery zroku 2017 (19) s irovni doporuceni | A.
Ve stejnych doporucenich se nachazi dopo-
ruceni pro topické pouziti TXA na krvacejici
mista v operacnim poli s rovni doporuceni ll
B. EACA je pouzivéna témérf vyhradné v USA
a Kanadg, v CR neni lé¢ivo registrovano.
Déavkovaci schéma pouzité ve studii BART
bylo: bolus 1g/10 min nésledované kontinu-
alnim podénim 2g/hod. Z hlediska bezpec-
nosti byla samoziejmé nastolena otdzka, zda
pouziti antifibrinolytik nezvysuje riziko trom-
botickych komplikaci, resp. ¢asnych uzavér
aortokoronarnich bypassu. Prospektivni ran-
domizovana studie (20) prokazala nizsi riziko
krvaceni pfi podani TXA proti placebu bez
zvyseného rizika trombotickych komplikaci
a umrti béhem 30 dn(. Je viak znam zvyseny
vyskyt kie¢i po podéni TXA, dokumentovany
retrospektivnimi studiemi. Retrospektivni
studie na 10466 pacientech (21) prokaza-
la vyskyt kieci pfi podéani aprotininu 1,6 %
proti nizkému davkovani TXA (2,9 %) a vyso-
kému davkovani TXA (13,3 %). Mechanismus
vzniku kieci neni dosud zcela objasnén, dle
nékterych autorll (22) inhibuje TXA neuro-
transmisi GABA (gamma-aminobutyric acid),
dle jinych (23) inhibuje neuralni receptory
pro glycin. Kazdopadné byly zaznamena-
ny vysoké koncentrace TXA v cerebrospi-
nalnim likvoru zhruba 5 hodin po dosazeni
maximalni plazmatické koncentrace. Dalsi
bezpecnostni studie se tykaly pouziti TXA
u pacientud s renalni dysfunkci. Ve stadiich
chronické renalni dysfunkce 1 a 2 je bolusové
podani TXA spojeno s rychlym poklesem jeji
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ANTIFIBRINOLYTIKA A JEJICH POUZITI V KARDIOCHIRURGII

Obr. 3. Kyselina tranexamovd
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plazmatické koncentrace k subterapeutickym
davkam, tedy je vhodné kontinualni podani.
Ve stadiich 3 a 4 chronické renalni dysfunkce
je postacujici bolusové podani, jehoz efekt
pretrvava fadu hodin bez rizika dalsi toxicity,
kontinudlni podani zde neni doporu¢ovano
(24). Podani antifibrinolytik mimo oblast kar-
diochirurgie, zejména dnes Siroce rozsifené
podani TXA u polytraumat (25, 26), pfesahuje
rdmec tohoto sdéleni.

Zavér

Antifibrinolytika jsou v kardiochirurgii velmi
intenzivné studovanou a pouzivanou skupinou
|éciv redukujicich peroperaéni krvaceni a potre-
bu transfuzi. Pfes opétovné uvolnéni pouZiti
aprotininu nékterymi regula¢nimi urady (toho
¢asu Iék nema narodni registraci v CR, teoreticky
je mozny individudlni dovoz na Zadost o3etiu-
jiciho Iékare) pretrvavaji pochybnosti o bez-
pecnosti jeho pouziti. Je oviem schvalen jako
soucast nékterych tkdnovych lepidel pro topic-
ké pouziti piimo v operacni rané (27). Kyselina
g-aminokapronova neni toho ¢asu v CR registro-
vand a dostupna. Jedinym klinicky pouzitelnym
antifibrinolytikem s vysokou urovni doporuceni
vindikaci redukce krevnich ztrat v kardiochirur-
gii a s dobrym bezpecnostnim profilem je nyni
kyselina tranexamova. Antifibrinolytika oviem
nejsou univerzalnim hemostatickym lékem a pfi
jejich pouziti je tfeba zvaZovat pfinos versus
riziko pro konkrétniho pacienta. Mimo oblast
profylaktického podani u pacientd s vysokym
rizikem krvaceni (komplexni vykony s predpo-
kldadanym dlouhym ¢asem mimotélniho obéhu
nebo pacienti s nevysazenou antiagregacni/
antikoagula¢nilécbou) je pro jejich terapeutické
podani nutné monitorovat pfitomnost primarni
¢i sekundarni fibrinolyzy pomoci dostupnych
viskoelastickych testd.



