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Souhrn

Práce shrnuje současné poznatky o fibrinolýze a antifibrinolytikách v kardiochirurgii. Zabývá se efektivi-
tou a bezpečností antifibrinolytické léčby u kardiochirurgických operací s použitím mimotělního oběhu
a u operací „na bijícím 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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Úvod

Zvýšené perioperační krvácení v kardiochirurgii
(bez jasného zdroje krvácení) je stále v centru pozor-
nosti anesteziologů a chirurgů na celém světě.
Transfuze alogenních krevních derivátů jsou spojeny
s častějším výskytem infekčních komplikací v operační
ráně, zvýšenou incidencí pneumonie, renální insufici-
ence a sepse a též s redukcí dlouhodobého přežívání
nemocných po kardiochirurgické operaci [1, 2].
Farmakoterapie založená na inhibici fibrinolýzy je na
kardiochirurgických pracovištích užívána od 80. let
minulého století [3], avšak do současné doby nejsou
všechny s ní spojené otázky jednoznačně zodpověze-
ny [4].

Teoreticky dochází k aktivaci fibrinolytických
pochodů v kardiochirurgii dvěma způsoby: za prvé od
počátku operace dochází k uvolnění tkáňového akti-
vátoru plazminogenu při kožním řezu, sternotomii
a během chirurgických manipulací s nitrohrudními
orgány a tkáněmi, za druhé je to období mimotělního
oběhu (MO), ve kterém (přes užitou systémovou
heparinizaci) nastává masivní aktivace prokoagulač-
ních procesů spjatých s kontaktem krve s cizími
negativně nabitými neendoteliálními povrchy MO
s následnou aktivací fibrinolytických dějů. Reinfuze
mediastinální krve (obsahující velká množství cytoki-
nů, tkáňového faktoru a tkáňového aktivátoru plazmi-
nogenu) dále zesiluje tyto patologické procesy.
U operací prováděných „na bijícím srdci” bez použití
MO samozřejmě odpadá vliv MO na aktivaci fibrino-

lýzy, avšak přetrvávají další výše popsané děje [5].
Laboratorním markerem proběhlé fibrinolýzy jsou

elevované D-dimery nebo fibrin degradační produkty.
Ukazuje se, že vhodným „point-of-care“ testem
v kardiochirurgii je i metoda tromboelastografie.
Cvachovec et al. v retrospektivní tromboelastografic-
ké studii nalezli u nemocných s hyperfibrinolýzou zvý-
šenou mortalitu a potřebu vyšší vazopresorické
a objemově koloidní podpory [6]. Ukazuje se, že
tromboelastografické známky fibrinolýzy jsou mno-
hem více vyjádřeny u operací s použitím MO, ve
srovnání s operacemi „na bijícím“ srdci [7, 8].

Nejčastěji užívaná antifibrinolytika
Aprotinin (Trasylol, Bayer, Německo; Gordox,

Gedeon Richter, Maďarsko) je přirozeně se vyskytu-
jící polypeptid (izolován byl z bovinních plic
a pankreatu). Aprotinin je inhibitorem serinových pro-
teáz (obsazuje vazebné místo pro serin trypsinu, chy-
mo trypsinu, kallikreinu, plazminu, tkáňového aktivá-
toru plazminogenu, trombinu a aktivovaného proteinu
C). Jedná se o látku s nejmohutnějšími antifibrinoly-
tickými účinky – inhibuje „vnitřní cestu“ (via F XIIa, F
XIa, kallikrein) i „zevní cestu“ (via tkáňový aktivátor
plazminogenu, urokinázový aktivátor plazminogenu)
fibrinolýzy (obr. 1). Jeho účinek na hemokoagulaci je
však mnohem komplexnější – „multimodální“: vedle
přímého ovlivnění trombinu inhibuje kallikrein a tím
ovlivňuje amplifikační děje v iniciálním komplexu kon-
taktní fáze vnitřního sytému koagulační kaskády. Má
tedy i určitý antikoagulační potenciál, důležitý je i jeho
vliv na funkci krevních destiček (blokáda nejdůležitěj-
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šího trombocytárního receptoru pro trombin – prote-
ázami aktivovaného receptoru PAR-1, protekce
receptoru CD 42b – glykoproteinu Ib), který bývá
obecně označován jako ochranný [9, 10]. 

Je třeba zmínit i povšechně protizánětlivé kvality
aprotininu, které mohou být významné při modulaci
systémové zánětlivé odpovědi organismu, vyvolané
MO [11]. Tyto protizánětlivé atributy aprotininu jsou
značně závislé na užité dávce [12, 13]. Aprotinin snižu-
je uvolňování prozánětlivých cytokinů aktivovanými
neutrofily a makrofágy (faktoru nekrotizujícího tumory –
TNF-α, interleukinů IL-6 a IL-8), a zároveň zvyšuje hla-
diny protizánětlivého IL-10 [14, 15]. Má vliv na systém
komplementu – inhibuje tvorbu membránu atakujícího
komplexu MAC (terminální lytický komplex) a též ovliv-
ňuje expresi molekul zprostředkujících buněčnou adhe-
zi (ICAM-1) a adhezních molekul vaskulárních buněk
(VCAM-1), které jsou klíčové pro extravazaci neutrofilů
[16]. Pozitivním klinickým důsledkem těchto dějů je
např. snížení postperfuzního poškození plic [17]. Pro
všechny tyto vlastnosti, jejichž současná znalost jistě
není definitivní, bývá aprotinin nazýván „širokospektrým
antifibrinolytikem s komplexními účinky“. 

Enzymatická aktivita aprotininu je vyjadřována
v jednotkách inaktivace kallikreinu – kallikrein inactiva-
tor units (KIU). V současné době se v kardiochirurgii
nejčastěji užívají dva dávkovací režimy: režim vysoké-
ho a nízkého dávkování. „High-dose“ režim zahrnuje
2 . 106 KIU jako úvodní „nabíjecí“ dávku, 2 . 106 KIU do
náplně MO a kontinuální „udržovací“ dávku 5 . 105

KIU/hod. po celou dobu operace. „Low-dose“ režim je
poloviční: 1 . 106 KIU jako úvodní „nabíjecí“ dávka,
1 . 106 KIU do náplně MO a kontinuální „udržovací“
dávka 2,5 . 105 KIU/hod. [18]. Dávkování aprotininu
u kardiochirurgických operací „na bijícím srdci“ bývá
modifikací těchto standardních dávkovacích režimů
vypracovaných pro výkony s použitím MO.

Aprotinin je z organismu odstraňován ledvinami
(bifázický charakter eliminace, poločas rychlé fáze 40
minut, pomalé fáze 7 hodin). Poté, co je vyloučen glo-
merulární filtrací, je aktivně reabsorbován proximální-

mi tubuly a uchováván ve fagolyzozomech, odkud je
dále metabolizován a vylučován. Vysoké koncentrace
aprotininu mohou vést k přetížení reabsorpčního
mechanismu a aprotinin může přímo toxicky působit
na buňky proximálních tubulů a navíc též alterací
intrarenálního krevního průtoku (inhibicí reninové
a kallikreinové aktivity) negativně ovlivňovat renální
funkce. Zdá se, že tento mechanismus je obzvláště
vyjádřen u pacientů současně léčených inhibitory
angiotenzin-konvertujícího enzymu (ACEI) [19].

Dalším možným nežádoucím účinkem, spojeným
s aplikací aprotininu, je vznik alergické reakce až
anafylaktického šoku. Limitem podávání je i poměrně
vysoká cena.

Tranexamová kyselina (Exacyl, Sanofi Winthrop,
Francie) – 4-(aminometyl)cyklohexan-1-karboxilová
kyselina – je syntetickým analogem lyzinu.
Mechanismus antifibrinolytického účinku spočívá
v tom, že obsazuje vazebná místa pro lyzin na mole-
kulách plazminogenu a plazminu. Na rozdíl od apro-
tininu nemá tranexamová kyselina další vliv na hemo-
koagulaci a je tedy „čistým antifibrinolytikem“.
V otázce dávkování dosud není jednoznačné shody,
dávkovacím režimem analogickým s režimem vyso-
kého dávkování aprotininu by mohlo být doporučení
1 g tranexamové kyseliny jako úvodní „nabíjecí dáv-
ka“ před kožním řezem, 500 mg do náplně MO
a kontinuální „udržovací“ dávka 400 mg/hod. [20].
Tranexamová kyselina je vylučována ledvinami glo-
merulární filtrací bez tubulární reabsorpce, není
v organismu metabolizována, eliminační poločas činí
přibližně 1 hodinu. Výhodou tranexamové kyseliny je
její příznivá cena.

Kyselina epsilon-aminokapronová je starším
syntetickým analogem lyzinu, její antifibrinolytická
potence je 5–10krát nižší ve srovnání
s tranexamovou kyselinou a její užívání při operacích
srdce je v současné době na ústupu.

Účinek antifibrinolytik na redukci krevních ztrát
Efektivita antifibrinolytické terapie

u kardiochirurgických výkonů s použitím MO byla pro-
věřena velkým počtem relevantních studií, které byly
zahrnuty do několika často citovaných metaanalýz.
Levi et al. uveřejnili metaanalýzu 72 studií (8409 paci-
entů) zkoumající farmakologické postupy nejčastěji
užívané na redukci krevních ztát [21]. Terapie aprotini-
nem a analogy lyzinu signifikantně snížila frekvenci
pooperačních revizí pro krvácení a potřebu převodu
alogenních krevních derivátů. Podávání aprotininu též
ve výsledcích této metaanalýzy redukovalo mortalitu
ve srovnání s placebem téměř dvojnásobně.
Sedrakyan et al. ve své metaanalýze zahrnující 35
studií (3879 pacientů) prokázali, že terapie aprotini-
nem signifikantně snížila transfuzní nároky, avšak
nebyla spojena se sníženou či zvýšenou mortalitou
[22]. Účinnost aprotininu, tranexamové kyseliny
a epsilon-aminokapronové kyseliny na redukci krev-
ních ztrát byla potvrzena i v recentní metaanalýze
Browna et al. (zahrnující 138 studií), která prokázala

plazminogen PLAZMIN

kyselina tranexamová 
kyselina epsilon-aminokapronová 

aprotinin

Vnitřní cesta

F XIIa , F XIa , kallikrein

Zevní cesta

t-PA, u-PA

Obr. 1. Schéma působení antifibrinolytik
t-PA – tkáňový aktivátor plazminogenu, u-PA – urokinázo-
vý aktivátor plazminogenu, plná čára – aktivační děje,
přerušovaná čára – inhibiční děje
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vyšší efektivnost (menší množství ztrát, redukce frek-
vence pooperačních revizí) při užití vysokých dávek
aprotininu [23].

Počet prospektivních randomizovaných placebem
kontrolovaných studií, které prokazují příznivý vliv anti-
fibrinolytik na snížení krevních ztrát u operací „na bijí-
cím srdci“ bez užití MO, je doposud omezený [24–28].
V minulém roce Murphy et al. publikovali první meta -
analýzu (4 studie, 153 pacientů) dokladující signifi-
kantní redukci v použití krevních derivátů u pacientů,
kterým byla podávána tranexamová kyselina [29].

Bezpečnost antifibrinolytické terapie
Otázka bezpečnosti antifibrinolytické léčby

v koronární chirurgii (ve smyslu potenciálního rizika
uzávěru vytvořených bypassů, centrálních mozkových
příhod a renální insuficience) je stále předmětem dis-
kusí a dalšího výzkumu. Alderman et al.
v mezinárodní multicentrické katetrizační studii (13
center, 796 pacientů) popsali zvýšenou incidenci uzá-
věru žilních bypassů (bez vlivu na počet perioperač-
ních akutních infarktů myokardu a na mortalitu)
u nemocných, kterým byl podáván aprotinin [30].
Vzhledem k velké variabilitě výsledků mezi jednotlivý-
mi centry a vzhledem k tomu, že po adjustaci na dal-
ší faktory spojené s nebezpečím uzávěru štěpů vypo-
čítané relativní riziko pokleslo, bývá vliv aprotininu na
uzávěr bypassů v této studii hodnocen jako neutrální.
V metaanalýze Sedrakyana et al. nebyly shledány
rozdíly mezi skupinami (aprotinin vs placebo)
v mortalitě, ve výskytu akutního infarktu myokardu
a ledvinné nedostatečnosti, ale podání aprotininu bylo
spojeno s menším rizikem vzniku centrální mozkové
příhody [22]. Na zvýšené riziko renální insuficience
spojené s vysokými dávkami aprotininu upozornila již
zmíněná meta analýza Browna et al. [23]. V loňském
roce byly uveřejněny dvě závažné široce probírané
velké observační studie podávající zprávu
o zvýšeném riziku renální insuficience a ischemické
události (akutní infarkt myokardu nebo iktus)
u pacientů léčených aprotininem [31, 32]. Limitem
těchto prací však je skutečnost, že v nich nemocní
nebyli randomizováni a terapii aprotininem dostávali
jako součást své standardní léčby, mohli tedy být ve
zvýšeném riziku uvedených příhod již od samého
počátku. Na základě výsledků těchto studií Úřad pro
potraviny a léčiva při Ministerstvu zdravotnictví USA
(Food and Drug Administration) vyzývá k pečlivému
sledování a hlášení všech nežádoucích účinků spoje-
ných s podáváním aprotininu.

Díky celkově malému počtu studií, která se týkají
operací „na bijícím srdci“, je výskyt referovaných
tromboembolických příhod velmi nízký. Tento typ kar-
diochirurgických výkonů by teoreticky, vzhledem
k předpokládanému hyperkoagulačnímu stavu po
operaci, mohl být rizikovější ve srovnání s výkony
s použitím MO [33, 34]. Obavy ze zvýšeného rizika
tromboembolie a potenciálního nebezpečí uzávěru
žilních bypassů poněkud rozptyluje prospektivní ran-
domizovaná studie, dokládající lepší střednědobou

průchodnost štěpů v. saphena magna ve skupině
pacientů peroperačně léčených aprotininem [35].
Autoři objasňují toto zjištění antitrombotickými účinky
aprotininu spolu s protektivním vlivem na žilní endo-
tel a ochranou senzitivity krevních destiček vůči ace-
tyslalicylové kyselině [36]. Zajímavý je též nález sig-
nifikantně významné pooperační redukce hladin tro-
poninu I u operací „na bijícím srdci“, při nichž byl užit
aprotinin [27, 35, 37]. Tento poznatek je vysvětlitelný
hypotézou, že aprotinin může mít též „kardioprotek-
tivní účinky“ během krátkodobé regionální ischémie
myokardu [38] způsobené buď přímým dosud blíže
neurčeným efektem na myokard, nebo svými protizá-
nětlivými vlastnostmi [39].

Topické použití antifibrinolytik
Vzhledem k nejednoznačnému názoru na bezpeč-

nost systémově podávané antifibrinolytické terapie se
jeví zajímavá recentně uveřejněná prospektivní ran-
domizovaná studie, která dokazuje účinnost antifibri-
nolytik (aprotininu a tranexamové kyseliny) topicky
aplikovaných do perikardiální dutiny před uzávěrem
sternotomie. Obě antifibrinolytika srovnatelně mezi
sebou, avšak statisticky významně oproti placebu,
redukovala pooperační krevní ztráty [40].
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