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Antifibrinolytika jsou preventivné pouzivana pro redukci perioperacnich krevnich ztrat a snizeni transfuznich narokd v kardiochirurgii
od 80. let minulého stoleti. Clanek popisuje historii uvedeni aprotininu do praxe a zabyva se okolnostmi jeho nedévného stazeni z lékového
trhu. Stru¢né shrnuje soucasny pohled na syntetickd analoga lysinu v kardiochirurgii i v dalsich chirurgickych oborech.
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Preventive application of fibrinolytic inhibitors in cardiac surgery has been used to reduce perioperative blood loss and transfusion
requirements since the 1980s. The article describes the history of introducing aprotinin into practice and deals with the circumstances
leading to its recent withdrawal from the pharmaceutical market. It briefly summarizes the current view on synthetic lysine analogs both

in cardiac surgery and other fields of surgery.
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Uvod

Srdec¢ni chirurgie je jednou z oblasti mediciny, ve které se
mohou uplatiiovat mechanismy fibrinolyzy a v niz se nékdy
preventivné podavaji antifibrinolytika k farmakologické-
mu snizeni periopera¢nich krevnich ztrat. Teoreticky je
fibrinolyticka aktivita béhem kardiochirurgického vykonu
nastartovana jiz na samém zacatku operace uvolnénim
tkanového aktivatoru plasminogenu pii sternotomii a dale
pokracuje béhem manipulaci s nitrohrudnimi strukturami.
Je-li pouzit mimotélni obéh, dochazi pres systémovou hepa-
rinizaci k aktivaci prokoagula¢nich mechanismi - stykem
krve s cizimi, neendotelidlnimi povrchy - s naslednou
dal$i aktivaci fibrinolyzy. Reinfuze krve z opera¢niho
pole, kterd obsahuje velkd mnozstvi cytokind, tkanového
faktoru a tkanového aktivitoru plasminogenu, dale zesiluje
tyto patologické déje. Podle naseho zjisténi jsou naposledy
vyjmenované mechanismy pro aktivaci fibrinolyzy pravde-
podobné klicové. Je-1i pouzit mimotélni obéh, jehoz povrch
je o$etfen biokompatibilni vrstvou, a je-li zabranéno zpétné

reinfuzi mediastinalni krve do mimotélniho obéhu, k fibri-
nolyze, detekované pomoci tromboelastografie (obrdzek 1),
nedochazi.!

Aktivace fibrinolytickych pochodii miZe mit za nasledek
nejenom zvy$ené perioperacni krvaceni, ale mize mit téz
vliv na zhorseny klinicky poopera¢ni pribéh u kardiochirur-
gickych nemocnych.? Z téchto divodi byla a je na nékterych
kardiochirurgickych pracovistich vyuzivana preventivni
farmakoterapie zalozena na inhibici fibrinolyzy.

Aprotinin

Aprotinin je prirozené se vyskytujici polypeptid, ktery byl
poprvé izolovan z bovinnich plic a pankreatu jiz v roce
1930, respektive 1936 (az do 60. let totiz nebylo zfejmé,
ze inhibitory kallikreinu a trypsinu jsou toutéz latkou).?
Je nespecifickym inhibitorem prakticky vSech serinovych
proteaz a jde o latku s nejmohutnéj$imi antifibrinolytickymi
ucinky (predev$im pfimou inhibici plasminu - findlniho
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Obrazek 1 Tromboelastografické kfivky (ROTEG, Pentapharm,
Mnichov, SRN); krevni vzorky byly nabrany pred ukonéenim
mimotélniho obéhu, Ucinek heparinu byl zrusen pomoci
heparinazy: (A) normalni kiivka, (B) hyperfibrinolyza

Fibrinolyza byla zjisténa u 12 (52,2 %) pacientd operovanych

s uzitim standardniho mimotélniho obéhu (n = 23), zatimco

u nemocnych operovanych s pouzitim mimotélniho obéhu,
jehoz povrch byl potazen Rheoparinem (Medos, Stolberg, SRN),
bez zpétného odsavani mediastinalni krve do obéhu (n =19)

a u operovanych na bijicim srdci (n = 22) detekovana nebyla.

enzymu fibrinolytické cesty). Jeho ptisobeni na hemokoagu-
laci je v§ak mnohem komplexnéjsi, vedle pfimého ovlivnéni
trombinu inhibuje i kallikrein, a tim i amplifika¢ni déje
v inicidlnim komplexu kontaktni faze vnitiniho systému
koagula¢ni kaskady. Ma tedy i urcity antikoagula¢ni po-
tencidl, dulezity je i jeho vliv na krevni desti¢cky (zejména
pro trombin — protedzami aktivovaného receptoru PAR1).
Je tfeba zminit i protizanétlivé ucinky aprotininu (spojené
s potlacenim produkce volnych radikalt aktivovanymi
neutrofily, inhibici aktivace nukledrniho faktoru B a ex-
prese L-selektinu a dalsich adhezivnich molekul, zmirnénim
apoptdzy aktivovanych polymorfonukledrnich bunék), které
mohou byt vyznamné pti modulaci systémové zanétlivé
odpovédi.

Aprotinin byl uveden na evropsky lékovy trh v roce
1959 a byl v praxi uzivan predev$im pti 1é¢bé pankreati-
tidy. V 80. letech minulého stoleti byl v centru pozornosti
kardioanesteziologti a kardiochirurgt tzv. postperfuzni
syndrom spojeny s uzitim mimotélniho obéhu a systémova
zanétliva odpovéd vyvoland extrakorpordlni cirkulaci.®
Skupina lékaiti z Hammersmith Hospital v Londyné, ktera
se pokousela ovlivnit tuto zanétlivou odpovéd vysokymi
davkami aprotininu, si v prabéhu kardiochirurgickych
vykontd v$imla abnormdlné suchého opera¢niho pole.
V roce 1987 publikoval jeden z nynéjsich doyent brit-
skych kardioanesteziologti David Royston (obrdzek 2) sérii
22 reoperovanych pacientl s témér ,,zazra¢nym® snizenim
krevnich ztrat a poctu krevnich transfuzi u 11 z nich, ktefi
byli lé¢eni aprotininem ve vysoké davce.” Odstartoval tak
oblibu aprotininu u kardiochirurgt v Evropé. V roce 1993

Cor Vasa 2010;52(Suppl 1)

Obrézek 2 David Royston, MD, FRCA

Obrdzek 2 pochézi z archivu Davida Roystona, ktery udélil
souhlas s otisténim v Cor et Vasa.

byl aprotinin schvélen pro uziti pti revaskulariza¢nich
operacich myokardu i v USA, nejprve pouze pro reoperace,
pozdéji i pro primooperace u pacientd se zvySenym rizikem
krvaceni.

V dalsich letech se objevil velky pocet publikaci, které
dokladaly u¢innost aprotininu ve smyslu omezeni periope-
ra¢niho krvaceni a snizeni transfuznich néroku. Napriklad
metaanalyza Leviho z roku 1999, kterd zahrnovala 72
relevantnich randomizovanych studii provedenych u 8 409
pacienttl, prokazovala podstatné sniZeni poctu krevnich
transfuzi a poltu pooperacnich revizi pro krvaceni ¢i
srde¢ni tamponadu.® Tato metaanalyza zahrnovala i dalsi
farmakologické postupy vedouci k redukci krevnich ztrat
a v pfipadé aprotininu je zajimavé s ohledem na vyvoj poz-
déjsich udalosti, ze dolozila i jeho vyznamny vliv na sniZeni
mortality.

Studii, které se zabyvaly otdzkami bezpec¢nosti pfi poda-
vani aprotininu, bylo podstatné méné a nejznaméjsi z nich
je mezinarodni multicentricka studie IMAGE (International
Multicenter Aprotinin Graft Patency Experience).” Slo se
o katetriza¢ni studii provedenou ve 13 centrech, do které
bylo randomizovano 870 pacientii. Poopera¢ni prichod-
nost bypassti v této studii byla o néco hor$i - na hranici
statistické vyznamnosti — u pacientt lé¢enych aprotininem,
av8ak vyskyt poopera¢niho infarktu myokardu byl stejny
ve skupinach s aprotininem i s placebem. Po adjustaci na ri-
zikové faktory uzavéru bypassu doslo k poklesu statistické
vyznamnosti a nakonec byl vliv aprotininu na potencidlni
nebezpeci uzavéru bypasst, vyplyvajici z této studie, obecné
pfijiman jako neutralni.

V pozdéjsi dobé se naopak objevily publikace, které
rozptylovaly obavy z protrombotického vlivu aprotininu.
Randomizovand studie Postona z roku 2006, ktera ne-
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invazivné pomoci CT angiografie sledovala stfednédobou
priichodnost Zilnich bypassti po opera¢nich revaskulariza-
cich bez mimotélniho obéhu, prokézala lepsi (p = 0,080)
prichodnost §tépt ve skuping, které byl peropera¢né poda-
van aprotinin.® Téz slozeny cilovy ukazatel této studie, ktery
zahrnoval tromboézu §tépu, periopera¢ni infarkt myokardu
a centralni mozkovou ptihodu, byl statisticky vyznamné nizsi
(p = 0,043) ve skupiné aprotininu, stejné jako poopera¢ni
koncentrace troponinu I. K tomuto prekvapivému zjisténi
tykajicimu se poopera¢niho vyvoje troponinu I jsme dospéli
i my (8lo v podstaté o vedlejsi nalez) ve studii TAP, ktera
porovnavala krevni ztraty v off-pump chirurgii u pacienta
lé¢enych bud kyselinou tranexamovou, aprotininem, anebo
placebem (obrdzek 3).”'° Tento objev, pozdéji potvrzeny
i dal$imi autory," je mozno vysvétlit schopnosti aprotininu
ochranit myokard pred regionalni teplou ischemif a oslabit
lokalni zanétlivou odpovéd.

Posledni velkda metaanalyza tykajici se aprotininu (a téz
syntetickych analog lysinu), publikovana pred pozdéjsim
dramatickym sledem udélosti, byla uvetejnéna v Cochranové
knihovné v roce 2007."? Zahrnovala 211 kontrolovanych
randomizovanych studii s 20 781 ucastniky, a i kdyz upo-
zornovala na potencialni riziko zvy$eného vyskytu renalniho
selhani v souvislosti s poddvanim aprotininu, nikterak ne-
signalizovala mozné problémy v otézce celkové bezpecnosti.
Pred zvySenym nebezpec¢im renalniho selhani a ischemickych
pfihod u pacientti 1écenych aprotininem varovaly dvé velké
observacni studie uverejnéné jiz o rok dfive."' Pfestoze neslo
o prospektivni randomizované studie a nemocni byli lé¢eni
aprotininem jako soucésti své standardni 1é¢by, a mohli tudiz
mit zvy$ené riziko nezadoucich uc¢inka od samého pocatku,
lékov4 autorita ve Spojenych statech americkych — Utad pro
kontrolu potravin a 1ékt (FDA) - promptné zareagovala va-
rovanim pred témito nezadoucimi u¢inky a vyzvala k jejich
peclivému sledovani.

Zahy doslo k prudké akceleraci aprotininové kauzy.
Po zhodnoceni priibéznych vysledka kanadské prospek-
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Obrézek 3 Vyvoj plazmatickych koncentraci troponinu |

po revaskularizaci myokardu bez pouziti mimotélniho obéhu:
rozdily mezi skupinami (kyselina tranexamovd, n = 32; aprotinin,
n = 29; placebo, n =30) osm hodin po operaci jsou statisticky
vyznamné (p =0,015)
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tivni randomizované multicentrické studie BART (Blood
Conservation Using Antifibrinolytics in a Randomized
Trial) v fijnu 2007 rozhodla bezpe¢nostni komise této studie
o zastaveni dal$i randomizace a nabéru novych pacientd,
informovala FDA a 5. listopadu 2007 FDA stahl v USA
aprotinin z trhu s lé¢ivy. Poté nésledovalo na zaklad¢ roz-
hodnuti Evropské lékové agentury — European Medicines
Agency (EMEA) - ukonceni prodeje aprotininu v Evropé
a postupné i v dal$ich statech na celém svété.

Je pozoruhodné, ze Gplné vysvétleni zavéru predéasné
ukonéené studie BART neni do dne$ni doby zcela jasné a ze
jsou stale publikovany dalsi prace, které se snazi vysledky
této studie interpretovat.'>'® Cilem studie BART bylo
porovnat vysledky vysoce rizikovych kardiochirurgickych
pacientd, kterym byl podén bud aprotinin, nebo kyselina
tranexamova, anebo kyselina e-aminokapronova.”” V planu
studie bylo zaradit do listopadu 2007 2 900 nemocnych,
ve skute¢nosti jich bylo do fijna 2007 randomizovano 2 331
(781 dostalo aprotinin, 770 bylo ve skupiné s kyselinou
tranexamovou a 780 s kyselinou e-aminokapronovou). Pri-
marnim cilovym ukazatelem studie bylo masivni krvaceni
(krvaceni vét$i nez 1 500 ml béhem osmi hodin, krevni
transfuze vice nez deseti jednotkami krve, umrti béhem
prvnich 24 hodin po operaci na krvaceni ¢i reoperace pro
krvaceni a tamponddu srde¢ni). Sekundarnim cilovym
ukazatelem pak byla tficetidenni mortalita z jakéhokoli
davodu. Pravé tento sekunddrni cilovy ukazatel vedl
k pred¢asnému ukonceni studie, protoze mortalita byla
setrvale vy$si ve skupiné s aprotininem (6,0 %), v po-
rovnani se skupinami s kyselinou tranexamovou (3,9 %)
a s kyselinou e-aminokapronovou (4,0 %). Zajimavé
je, Ze se tento trend ke zvySené mortalité projevil az
po propusténi pacienti z jednotky intenzivni péce a rozdil
v mortalité nebyl zptsoben kardialnimi ¢i rendlnimi prici-
nami, ani tromboembolickymi udélostmi. Skupina lé¢ena
aprotininem méla mens$i incidenci masivniho krvaceni
a téz mensi celkovy pocet krevnich transfuzi, coz se vak
velmi prekvapivé neprojevilo v lep$im klinickém prabéhu
nemocnych.

Synteticka analoga lysinu

Do této skupiny antifibrinolytik patfi kyselina tranexamova
(4-aminomethylcyklohexan-1-karboxylova kyselina) a kyse-
lina e-aminokapronova. Mechanismus antifibrinolytického
pusobeni téchto latek spociva v tom, Ze obsazuji vazebna
mista pro lysin na molekulach plasminogenu a vzniklé
komplexy, které pretrvavaji i po pfeméné plasminogenu
na plasmin, blokuji navazani na fibrin, a tim jeho lyzu.
Nemaji pravdépodobné dalsi vliv na hemokoagulaci, a jsou
tedy z tohoto pohledu ,¢istymi antifibrinolytiky® Jejich
ucinnost pfi redukci krevnich ztrat a omezeni transfuznich
ptipravki byla prokdzana jak u kardiochirurgickych operaci
s pouzitim mimotélniho obéhu,'®* tak u vykont na bijicim
srdci.>?*2* Toto pusobeni se zda byt téméf srovnatelné
s u¢innosti aprotininu.'* Podani syntetickych analog lysinu
se téz jevi, alespon pro tuto chvili, jako bezpe¢né.”
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Antifibrinolytika v dalich chirurgickych
oborech

Antifibrinolytika jsou preventivné podavana ke sniZeni
perioperacnich krevnich ztrat i v nékolika dalsich chirurgic-
kych oborech, publikaci, které se této problematice vénuji,
je vSak oproti kardiochirurgii podstatné méné. Metaanalyza
18 studif zahrnujicich 966 pacientt prokazala jejich vyznam
ve spinalni chirurgii (je zajimavé, Ze vysledky této metaana-
lyzy favorizuji kyselinu e-aminokapronovou pred kyselinou
tranexamovou, nebot v kardiochirurgické literatufe tomu
byva naopak),* svoje misto maji pravdépodobné i v chirur-
gii kycle. Pouziti antifibrinolytik béhem transplantace jater
miize snizit krvéceni az o 30 %. Metaanalyza 23 studii, které
zahrnovaly 1 407 transplantovanych pacientd, prokdzala
vyznamny vliv kyseliny tranexamové na snizeni krevnich
transfuzi oproti placebu (p = 0,007) bez podstatného zvyseni
rizika trombozy hepatické arterie ¢i jinych tromboembo-
lickych prihod.”

Zaver

To, ze byl aprotinin stazen z lékového trhu na celém svété, je
nutno brat jako fakt, i kdyz je mozné diskutovat o tom, zda
nebyl tento krok u¢inény na zakladé jediné, byt relativné velké
a multicentrické studie unahleny. V ptipadé syntetickych
analog lysinu je nutné si uvédomit, Ze jejich preventivni
podani je vlastné off-label indikaci, i kdyz je jejich uziti
védecky zdtivodnéno a jsou zafazeny do rady lécebnych
protokolt.?*? V Ceské republice je registrovand a dostupna
kyselina tranexamova (Exacyl, Sanofi Winthrop Industrie,
Francie), kyselina e-aminokapronova, pouzivana hlavné
v USA, v Ceské republice registrovana nen.

Piedneseno 3. fijna 2009 na 16. kongresu Ceské spole¢nosti
anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny CLS JEP v Ceskych
Budéjovicich.
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