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Fibrinolyza v kardiochirurgii a moznosti jejiho ovlivnéni
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Souhrn

Prace shrnuje souéasné poznatky o fibrinolyze a antifibrinolytikach v kardiochirurgii. Zabyva se efektivi-
tou a bezpecnosti antifibrinolytické Iécby u kardiochirurgickych operaci s pouzitim mimotélniho obéhu

a u operaci ,,na bijicim srdci*.
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Abstract

Fibrinolysis and its management in cardiac surgery

The article summarizes current knowledge of fibrinolysis and fibrinolytic inhibitors in cardiac surgery. It
deals with the effectiveness and safety of antifibrinolytic therapy in “on-pump” and “off-pump” cardiac sur-

gery.
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Uvod

Zvysené perioperacni krvaceni v kardiochirurgii
(bez jasného zdroje krvaceni) je stale v centru pozor-
nosti anesteziologl a chirurgd na celém svété.
Transfuze alogennich krevnich derivati jsou spojeny
s CastéjSim vyskytem infekénich komplikaci v operaéni
rané, zvySenou incidenci pneumonie, renalni insufici-
ence a sepse a téz s redukci dlouhodobého prezivani
nemocnych po kardiochirurgické operaci [1, 2].
Farmakoterapie zaloZena na inhibici fibrinolyzy je na
kardiochirurgickych pracovistich uzivana od 80. let
minulého stoleti [3], avSak do soucasné doby nejsou
v8echny s ni spojené otazky jednoznacné zodpovéze-
ny [4].

Teoreticky dochazi k aktivaci fibrinolytickych
pochod( v kardiochirurgii dvéma zpUsoby: za prvé od
pocatku operace dochazi k uvolnéni tkarfiového akti-
vatoru plazminogenu pfi koznim Fezu, sternotomii
a béhem chirurgickych manipulaci s nitrohrudnimi
organy a tkanémi, za druhé je to obdobi mimotélniho
obéhu (MO), ve kterém (pfes uzitou systémovou
heparinizaci) nastava masivni aktivace prokoagulac-
nich procesu spjatych s kontaktem krve s cizimi
negativné nabitymi neendotelidlnimi povrchy MO
s naslednou aktivaci fibrinolytickych déji. Reinfuze
mediastinalni krve (obsahujici velka mnozstvi cytoki-
nu, tkanového faktoru a tkafového aktivatoru plazmi-
nogenu) dale zesiluje tyto patologické procesy.
U operaci provadénych ,na bijicim srdci” bez pouziti
MO samoziejmé odpada vliv MO na aktivaci fibrino-

lyzy, avSak pretrvavaji dalsi vySe popsané déje [5].
Laboratornim markerem probéhlé fibrinolyzy jsou
elevované D-dimery nebo fibrin degradacni produkty.
Ukazuje se, ze vhodnym ,point-of-care” testem
v kardiochirurgii je i metoda tromboelastografie.
Cvachovec et al. v retrospektivni tromboelastografic-
ké studii nalezli u nemocnych s hyperfibrinolyzou zvy-
Senou mortalitu a potfebu vySSi vazopresorické
a objemové koloidni podpory [6]. Ukazuje se, ze
tromboelastografické znamky fibrinolyzy jsou mno-
hem vice vyjadfeny u operaci s pouzitim MO, ve
srovnani s operacemi ,na bijicim“ srdci [7, 8].

Nejcastéji uzivana antifibrinolytika

Aprotinin (Trasylol, Bayer, Némecko; Gordox,
Gedeon Richter, Madarsko) je pfirozené se vyskytu-
jici polypeptid (izolovan byl z bovinnich plic
a pankreatu). Aprotinin je inhibitorem serinovych pro-
teaz (obsazuje vazebné misto pro serin trypsinu, chy-
motrypsinu, kallikreinu, plazminu, tkanového aktiva-
toru plazminogenu, trombinu a aktivovaného proteinu
C). Jedna se o latku s nejmohutné&jsimi antifibrinoly-
tickymi u€inky — inhibuje ,vnitfni cestu” (via F Xlla, F
Xla, kallikrein) i ,zevni cestu” (via tkanovy aktivator
plazminogenu, urokinazovy aktivator plazminogenu)
fibrinolyzy (obr. 1). Jeho uéinek na hemokoagulaci je
vSak mnohem komplexnéjsi — ,multimodalni“: vedle
pfimého ovlivnéni trombinu inhibuje kallikrein a tim
ovliviiuje amplifikacni déje v inicialnim komplexu kon-
taktni faze vnitfniho sytému koagulaéni kaskady. Ma
tedy i urcity antikoagulaéni potencial, dlilezity je i jeho
vliv na funkci krevnich desti¢ek (blokada nejdllezité;-
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Obr. 1. Schéma pusobeni antifibrinolytik

t-PA — tkanovy aktivator plazminogenu, u-PA — urokinazo-
vy aktivator plazminogenu, plna ¢ara — aktivacni déje,
pferuSovana ¢ara — inhibi¢ni déje

Siho trombocytarniho receptoru pro trombin — prote-
azami aktivovaného receptoru PAR-1, protekce
receptoru CD 42b — glykoproteinu Ib), ktery byva
obecné oznacovan jako ochranny [9, 10].

Je tfeba zminit i povSechné protizanétlivé kvality
aprotininu, které mohou byt vyznamné pfi modulaci
systémové zanétlivé odpovédi organismu, vyvolané
MO [11]. Tyto protizanétlivé atributy aprotininu jsou
znacné zavislé na uzité davce [12, 13]. Aprotinin snizu-
je uvolfiovani prozanétlivych cytokin(i aktivovanymi
neutrofily a makrofagy (faktoru nekrotizujiciho tumory —
TNF-q, interleukin(i IL-6 a IL-8), a zaroven zvySuje hla-
diny protizanétlivého IL-10 [14, 15]. M& vliv na systém
komplementu — inhibuje tvorbu membranu atakujiciho
komplexu MAC (terminalni lyticky komplex) a téz ovliv-
fuje expresi molekul zprostfedkujicich buné€nou adhe-
zi (ICAM-1) a adheznich molekul vaskularnich bunék
(VCAM-1), které jsou kli¢ové pro extravazaci neutrofil(l
[16]. Pozitivnim klinickym dusledkem téchto déji je
napf. snizeni postperfuzniho poskozeni plic [17]. Pro
vSechny tyto vlastnosti, jejichz sou€asna znalost jisté
neni definitivni, byva aprotinin nazyvan ,Sirokospektrym
antifibrinolytikem s komplexnimi ucinky*.

Enzymaticka aktivita aprotininu je vyjadfovana
v jednotkach inaktivace kallikreinu — kallikrein inactiva-
tor units (KIU). V soucasné dobé se v kardiochirurgii
nejcastéji uzivaji dva davkovaci rezimy: rezim vysokeé-
ho a nizkého davkovani. ,High-dose® rezim zahrnuje
2. 108 KIU jako uvodni ,nabijeci“ davku, 2 . 106 KIU do
naplné MO a kontinualni ,udrzovaci“ davku 5 . 105
KIU/hod. po celou dobu operace. ,Low-dose” rezim je
poloviéni: 1 . 106 KIU jako Uvodni ,nabijeci“ davka,
1. 106 KIU do naplné MO a kontinudlni ,udrzovaci“
davka 2,5 . 105 KlU/hod. [18]. Davkovani aprotininu
u kardiochirurgickych operaci ,na bijicim srdci“ byva
modifikaci téchto standardnich davkovacich rezimu
vypracovanych pro vykony s pouzitim MO.

Aprotinin je z organismu odstrafiovan ledvinami
(bifazicky charakter eliminace, polo¢as rychlé faze 40
minut, pomalé faze 7 hodin). Poté, co je vylou¢en glo-
merularni filtraci, je aktivné reabsorbovan proximalni-
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mi tubuly a uchovavan ve fagolyzozomech, odkud je
dale metabolizovan a vyluGovan. Vysoké koncentrace
aprotininu mohou vést k pretizeni reabsorpéniho
mechanismu a aprotinin mdze pfimo toxicky puUsobit
na buriky proximalnich tubulll a navic téz alteraci
intrarenalniho krevniho pratoku (inhibici reninové
a kallikreinové aktivity) negativné ovliviiovat rendlni
funkce. Zda se, ze tento mechanismus je obzvlasté
vyjadfen u pacientll souc¢asné léenych inhibitory
angiotenzin-konvertujiciho enzymu (ACEI) [19].

Dalsim mozZnym nezadoucim ucinkem, spojenym
s aplikaci aprotininu, je vznik alergické reakce az
anafylaktického Soku. Limitem podavani je i pomérné
vysoka cena.

Tranexamova kyselina (Exacyl, Sanofi Winthrop,
Francie) — 4-(aminometyl)cyklohexan-1-karboxilova
kyselina — je syntetickym analogem lyzinu.
Mechanismus antifibrinolytického Uc€inku spociva
v tom, Ze obsazuje vazebna mista pro lyzin na mole-
kulach plazminogenu a plazminu. Na rozdil od apro-
tininu nema tranexamova kyselina dal$i vliv na hemo-
koagulaci a je tedy ,Cistym antifibrinolytikem®.
V otazce davkovani dosud neni jednoznac¢né shody,
davkovacim rezimem analogickym s rezimem vyso-
kého davkovani aprotininu by mohlo byt doporuceni
1 g tranexamové kyseliny jako Uvodni ,nabijeci dav-
ka“ pfed koznim fezem, 500 mg do naplné MO
a kontinudlni ,udrzovaci“ davka 400 mg/hod. [20].
Tranexamova kyselina je vylu¢ovana ledvinami glo-
merularni filtraci bez tubularni reabsorpce, neni
v organismu metabolizovana, eliminaéni polo¢as ¢ini
pfiblizné 1 hodinu. Vyhodou tranexamové kyseliny je
jeji pfizniva cena.

Kyselina epsilon-aminokapronova je starSim
syntetickym analogem lyzinu, jeji antifibrinolyticka
potence je 5-10krat niz§i ve srovnani
s tranexamovou kyselinou a jeji uzivani pfi operacich
srdce je v sou€asné dobé na ustupu.

Uginek antifibrinolytik na redukci krevnich ztrat
Efektivita antifibrinolytické terapie
u kardiochirurgickych vykon( s pouzitim MO byla pro-
véfena velkym poctem relevantnich studii, které byly
zahrnuty do nékolika Casto citovanych metaanalyz.
Levi et al. uvefejnili metaanalyzu 72 studii (8409 paci-
entll) zkoumajici farmakologické postupy nejcastéji
uzivané na redukci krevnich ztat [21]. Terapie aprotini-
nem a analogy lyzinu signifikantné snizila frekvenci
pooperacnich revizi pro krvaceni a potfebu pfevodu
alogennich krevnich derivat(. Podavani aprotininu téz
ve vysledcich této metaanalyzy redukovalo mortalitu
ve srovnani s placebem téméf dvojnasobné.
Sedrakyan et al. ve své metaanalyze zahrnujici 35
studii (3879 pacientl) prokazali, ze terapie aprotini-
nem signifikantné snizila transfuzni naroky, av$ak
nebyla spojena se snizenou &i zvySenou mortalitou
[22]. Uginnost aprotininu, tranexamové kyseliny
a epsilon-aminokapronové kyseliny na redukci krev-
nich ztrat byla potvrzena i v recentni metaanalyze
Browna et al. (zahrnujici 138 studii), ktera prokazala
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vysSi efektivnost (mensi mnozstvi ztrat, redukce frek-
vence pooperacnich revizi) pfi uziti vysokych davek
aprotininu [23].

Pocet prospektivnich randomizovanych placebem
kontrolovanych studii, které prokazuji pfiznivy vliv anti-
fibrinolytik na snizeni krevnich ztrat u operaci ,na biji-
cim srdci bez uziti MO, je doposud omezeny [24—-28].
V minulém roce Murphy et al. publikovali prvni meta-
analyzu (4 studie, 153 pacientd) dokladujici signifi-
kantni redukci v pouziti krevnich derivatli u pacient,
kterym byla podavana tranexamova kyselina [29].

Bezpecnost antifibrinolytické terapie

Otazka bezpecnosti antifibrinolytické 1écby
v koronarni chirurgii (ve smyslu potencialniho rizika
uzavéru vytvorenych bypassu, centralnich mozkovych
pfihod a rendlni insuficience) je stéle pfedmétem dis-
kusi a dalsiho vyzkumu. Alderman et al.
v mezinarodni multicentrické katetriza¢ni studii (13
center, 796 pacientd) popsali zvySenou incidenci uza-
véru zilnich bypasst (bez vlivu na pocet perioperaé-
nich akutnich infarktl myokardu a na mortalitu)
u nemocnych, kterym byl podavan aprotinin [30].
Vzhledem k velké variabilité vysledkd mezi jednotlivy-
mi centry a vzhledem k tomu, Ze po adjustaci na dal-
§i faktory spojené s nebezpecéim uzavéru stépl vypo-
Citané relativni riziko pokleslo, byva vliv aprotininu na
uzavér bypassi v této studii hodnocen jako neutralni.
V metaanalyze Sedrakyana et al. nebyly shledany
rozdily mezi skupinami (aprotinin vs placebo)
v mortalité, ve vyskytu akutniho infarktu myokardu
a ledvinné nedostate¢nosti, ale podani aprotininu bylo
spojeno s mensim rizikem vzniku centralni mozkové
pfihody [22]. Na zvySené riziko renalni insuficience
spojené s vysokymi davkami aprotininu upozornila jiz
zminéna metaanalyza Browna et al. [23]. V lonském
roce byly uvefejnény dvé zavazné Siroce probirané
velké observaéni studie podavajici zpravu
0 zvySeném riziku renalni insuficience a ischemické
udalosti (akutni infarkt myokardu nebo iktus)
u pacientll l1é¢enych aprotininem [31, 32]. Limitem
téchto praci vSak je skute€nost, Ze v nich nemocni
nebyli randomizovani a terapii aprotininem dostavali
jako soucast své standardni [éEby, mohli tedy byt ve
zvy8eném riziku uvedenych pfihod jiz od samého
pocatku. Na zakladé vysledkd téchto studii Urad pro
potraviny a léciva pfi Ministerstvu zdravotnictvi USA
(Food and Drug Administration) vyzyva k peclivému
sledovani a hlaseni véech nezadoucich uéinkl spoje-
nych s podavanim aprotininu.

Diky celkové malému poctu studii, ktera se tykaji
operaci ,na bijicim srdci“, je vyskyt referovanych
tromboembolickych pfihod velmi nizky. Tento typ kar-
diochirurgickych vykond by teoreticky, vzhledem
k predpokladanému hyperkoagulaénimu stavu po
operaci, mohl byt rizikovéjsi ve srovnani s vykony
s pouzitim MO [33, 34]. Obavy ze zvySeného rizika
tromboembolie a potencialniho nebezpedi uzavéru
Zilnich bypassli ponékud rozptyluje prospektivni ran-
domizovana studie, dokladajici lepsi stfednédobou
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prichodnost $tépl v. saphena magna ve skupiné
pacientll peroperaéné lé¢enych aprotininem [35].
Autofi objasriuji toto zjisténi antitrombotickymi u¢inky
aprotininu spolu s protektivnim vlivem na zilni endo-
tel a ochranou senzitivity krevnich desti¢ek vici ace-
tyslalicylové kyseliné [36]. Zajimavy je téz nélez sig-
nifikantné vyznamné pooperacni redukce hladin tro-
poninu | u operaci ,nha bijicim srdci, pfi nichz byl uzit
aprotinin [27, 35, 37]. Tento poznatek je vysvétlitelny
hypotézou, Ze aprotinin mize mit téz ,kardioprotek-
tivni a€inky“ béhem kratkodobé regionalni ischémie
myokardu [38] zplsobené bud pfimym dosud blize
neur¢enym efektem na myokard, nebo svymi protiza-
nétlivymi vliastnostmi [39].

Topické pouziti antifibrinolytik

Vzhledem k nejednoznaénému nazoru na bezpec-
nost systémové podavané antifibrinolytické terapie se
jevi zajimava recentné uverejnéna prospektivni ran-
domizovana studie, ktera dokazuje ucinnost antifibri-
nolytik (aprotininu a tranexamové kyseliny) topicky
aplikovanych do perikardialni dutiny pfed uzavérem
sternotomie. Obé antifibrinolytika srovnatelné mezi
sebou, avSak statisticky vyznamné oproti placebu,
redukovala pooperacni krevni ztraty [40].
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