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Antifi brinolytika jsou preventivně používána pro redukci perioperačních krevních ztrát a snížení transfuzních nároků v kardiochirurgii 
od 80. let minulého století. Článek popisuje historii uvedení aprotininu do praxe a zabývá se okolnostmi jeho nedávného stažení z lékového 
trhu. Stručně shrnuje současný pohled na syntetická analoga lysinu v kardiochirurgii i v dalších chirurgických oborech.
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Preventive application of fi brinolytic 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 briefl y summarizes the current view on synthetic lysine analogs both 
in cardiac surgery and other fi elds of surgery.
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Úvod
Srdeční chirurgie je jednou z oblastí medicíny, ve které se 
mohou uplatňovat mechanismy fi brinolýzy a v níž se někdy 
preventivně podávají antifi brinolytika k farmakologické-
mu snížení perioperačních krevních ztrát. Teoreticky je 
fi brinolytická aktivita během kardiochirurgického výkonu 
nastartována již na samém začátku operace uvolněním 
tkáňového aktivátoru plasminogenu při sternotomii a dále 
pokračuje během manipulací s nitrohrudními strukturami. 
Je-li použit mimotělní oběh, dochází přes systémovou hepa-
rinizaci k aktivaci prokoagulačních mechanismů – stykem 
krve s cizími, neendoteliálními povrchy – s následnou 
další aktivací fi brinolýzy. Reinfuze krve z operačního 
pole, která obsahuje velká množství cytokinů, tkáňového 
faktoru a tkáňového aktivátoru plasminogenu, dále zesiluje 
tyto patologické děje. Podle našeho zjištění jsou naposledy 
vyjmenované mechanismy pro aktivaci fi brinolýzy pravdě-
podobně klíčové. Je-li použit mimotělní oběh, jehož povrch 
je ošetřen biokompatibilní vrstvou, a je-li zabráněno zpětné 

reinfuzi mediastinální krve do mimotělního oběhu, k fi bri-
nolýze, detekované pomocí tromboelastografi e (obrázek 1), 
nedochází.1

Aktivace fi brinolytických pochodů může mít za následek 
nejenom zvýšené perioperační krvácení, ale může mít též 
vliv na zhoršený klinický pooperační průběh u kardiochirur-
gických nemocných.2 Z těchto důvodů byla a je na některých 
kardiochirurgických pracovištích využívána preventivní 
farmakoterapie založená na inhibici fi brinolýzy. 

Aprotinin

Aprotinin je přirozeně se vyskytující polypeptid, který byl 
poprvé izolován z bovinních plic a pankreatu již v roce 
1930, respektive 1936 (až do 60. let totiž nebylo zřejmé, 
že inhibitory kallikreinu a trypsinu jsou toutéž látkou).3 
Je nespecifi ckým inhibitorem prakticky všech serinových 
proteáz a jde o látku s nejmohutnějšími antifi brinolytickými 
účinky (především přímou inhibicí plasminu – fi nálního 
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enzymu fi brinolytické cesty). Jeho působení na hemokoagu-
laci je však mnohem komplexnější, vedle přímého ovlivnění 
trombinu inhibuje i kallikrein, a tím i amplifi kační děje 
v iniciálním komplexu kontaktní fáze vnitřního systému 
koagulační kaskády. Má tedy i určitý antikoagulační po-
tenciál, důležitý je i jeho vliv na krevní destičky (zejména 
blokováním nejdůležitějšího trombocytárního receptoru 
pro trombin – proteázami aktivovaného receptoru PAR1). 
Je třeba zmínit i protizánětlivé účinky aprotininu (spojené 
s potlačením produkce volných radikálů aktivovanými 
neutrofi ly, inhibicí aktivace nukleárního faktoru κB a ex-
prese L-selektinu a dalších adhezivních molekul, zmírněním 
apoptózy aktivovaných polymorfonukleárních buněk), které 
mohou být významné při modulaci systémové zánětlivé 
odpovědi.

Aprotinin byl uveden na evropský lékový trh v roce 
1959 a byl v praxi užíván především při léčbě pankreati-
tidy. V 80. letech minulého století byl v centru pozornosti 
kardioanesteziologů a kardiochirurgů tzv. postperfuzní 
syndrom spojený s užitím mimotělního oběhu a systémová 
zánětlivá odpověď vyvolaná extrakorporální cirkulací.4 
Skupina lékařů z Hammersmith Hospital v Londýně, která 
se pokoušela ovlivnit tuto zánětlivou odpověď vysokými 
dávkami aprotininu, si v průběhu kardiochirurgických 
výkonů všimla abnormálně suchého operačního pole. 
V roce 1987 publikoval jeden z nynějších doyenů brit-
ských kardioanesteziologů David Royston (obrázek 2) sérii 
22 reoperovaných pacientů s téměř „zázračným“ snížením 
krevních ztrát a počtu krevních transfuzí u 11 z nich, kteří 
byli léčeni aprotininem ve vysoké dávce.5 Odstartoval tak 
oblibu aprotininu u kardiochirurgů v Evropě. V roce 1993 

byl aprotinin schválen pro užití při revaskularizačních 
operacích myokardu i v USA, nejprve pouze pro reoperace, 
později i pro primooperace u pacientů se zvýšeným rizikem 
krvácení.

V dalších letech se objevil velký počet publikací, které 
dokládaly účinnost aprotininu ve smyslu omezení periope-
račního krvácení a snížení transfuzních nároků. Například 
metaanalýza Leviho z roku 1999, která zahrnovala 72 
relevantních randomizovaných studií provedených u 8 409 
pacientů, prokazovala podstatné snížení počtu krevních 
transfuzí a počtu pooperačních revizí pro krvácení či 
srdeční tamponádu.6 Tato metaanalýza zahrnovala i další 
farmakologické postupy vedoucí k redukci krevních ztrát 
a v případě aprotininu je zajímavé s ohledem na vývoj poz-
dějších událostí, že doložila i jeho významný vliv na snížení 
mortality.

Studií, které se zabývaly otázkami bezpečnosti při podá-
vání aprotininu, bylo podstatně méně a nejznámější z nich 
je mezinárodní multicentrická studie IMAGE (International 
Multicenter Aprotinin Graft  Patency Experience).7 Šlo se 
o katetrizační studii provedenou ve 13 centrech, do které 
bylo randomizováno 870 pacientů. Pooperační průchod-
nost bypassů v této studii byla o něco horší – na hranici 
statistické významnosti – u pacientů léčených aprotininem, 
avšak výskyt pooperačního infarktu myokardu byl stejný 
ve skupinách s aprotininem i s placebem. Po adjustaci na ri-
zikové faktory uzávěru bypassu došlo k poklesu statistické 
významnosti a nakonec byl vliv aprotininu na potenciální 
nebezpečí uzávěru bypassů, vyplývající z této studie, obecně 
přijímán jako neutrální.

V pozdější době se naopak objevily publikace, které 
rozptylovaly obavy z protrombotického vlivu aprotininu. 
Randomizovaná studie Postona z roku 2006, která ne-

Obrázek 1 Tromboelastografi cké křivky (ROTEG, Pentapharm, 

Mnichov, SRN); krevní vzorky byly nabrány před ukončením 
mimotělního oběhu, účinek heparinu byl zrušen pomocí 
heparinázy: (A) normální křivka, (B) hyperfi brinolýza

Fibrinolýza byla zjištěna u 12 (52,2 %) pacientů operovaných 
s užitím standardního mimotělního oběhu (n = 23), zatímco 
u nemocných operovaných s použitím mimotělního oběhu, 
jehož povrch byl potažen Rheoparinem (Medos, Stolberg, SRN), 
bez zpětného odsávání mediastinální krve do oběhu (n = 19) 
a u operovaných na bijícím srdci (n = 22) detekována nebyla.

Obrázek 2 David Royston, MD, FRCA

Obrázek 2 pochází z archivu Davida Roystona, který udělil 
souhlas s otištěním v Cor et Vasa.
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invazivně pomocí CT angiografi e sledovala střednědobou 
průchodnost žilních bypassů po operačních revaskulariza-
cích bez mimotělního oběhu, prokázala lepší (p = 0,080) 
průchodnost štěpů ve skupině, které byl peroperačně podá-
ván aprotinin.8 Též složený cílový ukazatel této studie, který 
zahrnoval trombózu štěpu, perioperační infarkt myokardu 
a centrální mozkovou příhodu, byl statisticky významně nižší 
(p = 0,043) ve skupině aprotininu, stejně jako pooperační 
koncentrace troponinu I. K tomuto překvapivému zjištění 
týkajícímu se pooperačního vývoje troponinu I jsme dospěli 
i my (šlo v podstatě o vedlejší nález) ve studii TAP, která 
porovnávala krevní ztráty v off -pump chirurgii u pacientů 
léčených buď kyselinou tranexamovou, aprotininem, anebo 
placebem (obrázek 3).9,10 Tento objev, později potvrzený 
i dalšími autory,11 je možno vysvětlit schopností aprotininu 
ochránit myokard před regionální teplou ischemií a oslabit 
lokální zánětlivou odpověď.

Poslední velká metaanalýza týkající se aprotininu (a též 
syntetických analog lysinu), publikovaná před pozdějším 
dramatickým sledem událostí, byla uveřejněna v Cochranově 
knihovně v roce 2007.12 Zahrnovala 211 kontrolovaných 
randomizovaných studií s 20 781 účastníky, a i když upo-
zorňovala na potenciální riziko zvýšeného výskytu renálního 
selhání v souvislosti s podáváním aprotininu, nikterak ne-
signalizovala možné problémy v otázce celkové bezpečnosti. 
Před zvýšeným nebezpečím renálního selhání a ischemických 
příhod u pacientů léčených aprotininem varovaly dvě velké 
observační studie uveřejněné již o rok dříve.13,14 Přestože nešlo 
o prospektivní randomizované studie a nemocní byli léčeni 
aprotininem jako součástí své standardní léčby, a mohli tudíž 
mít zvýšené riziko nežádoucích účinků od samého počátku, 
léková autorita ve Spojených státech amerických – Úřad pro 
kontrolu potravin a léků (FDA) – promptně zareagovala va-
rováním před těmito nežádoucími účinky a vyzvala k jejich 
pečlivému sledování.

Záhy došlo k prudké akceleraci aprotininové kauzy. 
Po zhodnocení průběžných výsledků kanadské prospek-

tivní randomizované multicentrické studie BART (Blood 
Conservation Using Antifi brinolytics in a Randomized 
Trial) v říjnu 2007 rozhodla bezpečnostní komise této studie 
o zastavení další randomizace a náběru nových pacientů, 
informovala FDA a 5. listopadu 2007 FDA stáhl v USA 
aprotinin z trhu s léčivy. Poté následovalo na základě roz-
hodnutí Evropské lékové agentury – European Medicines 
Agency (EMEA) – ukončení prodeje aprotininu v Evropě 
a postupně i v dalších státech na celém světě.

Je pozoruhodné, že úplné vysvětlení závěrů předčasně 
ukončené studie BART není do dnešní doby zcela jasné a že 
jsou stále publikovány další práce, které se snaží výsledky 
této studie interpretovat.15,16 Cílem studie BART bylo 
porovnat výsledky vysoce rizikových kardiochirurgických 
pacientů, kterým byl podán buď aprotinin, nebo kyselina 
tranexamová, anebo kyselina ε-aminokapronová.17 V plánu 
studie bylo zařadit do listopadu 2007 2 900 nemocných, 
ve skutečnosti jich bylo do října 2007 randomizováno 2 331 
(781 dostalo aprotinin, 770 bylo ve skupině s kyselinou 
tranexamovou a 780 s kyselinou ε-amino kapronovou). Pri-
márním cílovým ukazatelem studie bylo masivní krvácení 
(krvácení větší než 1 500 ml během osmi hodin, krevní 
transfuze více než deseti jednotkami krve, úmrtí během 
prvních 24 hodin po operaci na krvácení či reoperace pro 
krvácení a tamponádu srdeční). Sekundárním cílovým 
ukazatelem pak byla třicetidenní mortalita z jakéhokoli 
důvodu. Právě tento sekundární cílový ukazatel vedl 
k předčasnému ukončení studie, protože mortalita byla 
setrvale vyšší ve skupině s aprotininem (6,0 %), v po-
rovnání se skupinami s kyselinou tranexamovou (3,9 %) 
a s kyselinou ε-aminokapronovou (4,0 %). Zajímavé 
je, že se tento trend ke zvýšené mortalitě projevil až 
po propuštění pacientů z jednotky intenzivní péče a rozdíl 
v mortalitě nebyl způsoben kardiálními či renálními příči-
nami, ani tromboembolickými událostmi. Skupina léčená 
aprotininem měla menší incidenci masivního krvácení 
a též menší celkový počet krevních transfuzí, což se však 
velmi překvapivě neprojevilo v lepším klinickém průběhu 
nemocných.

Syntetická analoga lysinu

Do této skupiny antifi brinolytik patří kyselina tranexamová 
(4-aminomethylcyklohexan-1-karboxylová kyselina) a kyse-
lina ε-aminokapronová. Mechanismus antifi brinolytického 
působení těchto látek spočívá v tom, že obsazují vazebná 
místa pro lysin na molekulách plasminogenu a vzniklé 
komplexy, které přetrvávají i po přeměně plasminogenu 
na plasmin, blokují navázání na fi brin, a tím jeho lýzu. 
Nemají pravděpodobně další vliv na hemokoagulaci, a jsou 
tedy z tohoto pohledu „čistými antifi brinolytiky“. Jejich 
účinnost při redukci krevních ztrát a omezení transfuzních 
přípravků byla prokázána jak u kardiochirurgických operací 
s použitím mimotělního oběhu,18,19 tak u výkonů na bijícím 
srdci.9,20–22 Toto působení se zdá být téměř srovnatelné 
s účinností aprotininu.12 Podání syntetických analog lysinu 
se též jeví, alespoň pro tuto chvíli, jako bezpečné.23
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Obrázek 3 Vývoj plazmatických koncentrací troponinu I 

po revaskularizaci myokardu bez použití mimotělního oběhu: 

rozdíly mezi skupinami (kyselina tranexamová, n = 32; aprotinin, 
n = 29; placebo, n = 30) osm hodin po operaci jsou statisticky 
významné (p = 0,015)
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Antifi brinolytika v dalších chirurgických 
oborech
Antifi brinolytika jsou preventivně podávána ke snížení 
perioperačních krevních ztrát i v několika dalších chirurgic-
kých oborech, publikací, které se této problematice věnují, 
je však oproti kardiochirurgii podstatně méně. Metaanalýza 
18 studií zahrnujících 966 pacientů prokázala jejich význam 
ve spinální chirurgii (je zajímavé, že výsledky této metaana-
lýzy favorizují kyselinu ε-aminokapronovou před kyselinou 
tranexamovou, neboť v kardiochirurgické literatuře tomu 
bývá naopak),24 svoje místo mají pravděpodobně i v chirur-
gii kyčle. Použití antifi brinolytik během transplantace jater 
může snížit krvácení až o 30 %. Metaanalýza 23 studií, které 
zahrnovaly 1 407 transplantovaných pacientů, prokázala 
významný vliv kyseliny tranexamové na snížení krevních 
transfuzí oproti placebu (p = 0,007) bez podstatného zvýšení 
rizika trombózy hepatické arterie či jiných tromboembo-
lických příhod.25

Závěr

To, že byl aprotinin stažen z lékového trhu na celém světě, je 
nutno brát jako fakt, i když je možné diskutovat o tom, zda 
nebyl tento krok učiněný na základě jediné, byť relativně velké 
a multicentrické studie unáhlený. V případě syntetických 
analog lysinu je nutné si uvědomit, že jejich preventivní 
podání je vlastně off -label indikací, i když je jejich užití 
vědecky zdůvodněno a jsou zařazeny do řady léčebných 
protokolů.23,26 V České republice je registrovaná a dostupná 
kyselina tranexamová (Exacyl, Sanofi  Winthrop Industrie, 
Francie), kyselina ε-aminokapronová, používaná hlavně 
v USA, v České republice registrována není.

Předneseno 3. října 2009 na 16. kongresu České společnosti 
anestezio logie, resuscitace a intenzivní medicíny ČLS JEP v Českých 
Budějovicích.
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