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ANESTEZIOLOGIE

PUVODNI PRACE

Antifibrinolytika u kardiochirurgickych operaci
bez mimotélniho obéhu — analyza krevnich ztrat,
bezpecnosti a efektivity nakladt

Vanék T.1, Jare$ M.1, Fajt R.1, Straka Z.1, Maly M.2

Kardiochirurgicka klinika, Univerzita Karlova, 3. LF a FNKV, Praha
20ddéleni biostatistiky a informatiky, SZU, Praha

Souhrn

Cil studie: Porovnat hemostatické ucinky antifibrinolytik (tranexamové kyseliny, aprotininu) a placeba
u revaskularizacnich operaci myokardu bez mimotélniho obéhu a zhodnotit vliv této terapie na efektivitu
nakladd.

Typ studie: Prospektivni, randomizovana, dvojité slepa studie.

Nazev a sidlo pracovisté: 3. LF UK a FNKV, Praha.

Material a metoda: Do studie bylo zafazeno 100 pacientli, hodnoceno bylo 91 nemocnych (skupina A, n =
32, tranexamova kyselina 1 g do kozniho fezu a dale kontinualné 200 mg/h; skupina B, n = 29, aprotinin
1000 000 m. j. do kozniho fezu a dale 250 000 m. j./h; skupina C, n = 30, placebo).

Vysledky: Vysoce signifikantni rozdily mezi skupinami byly nalezeny v kumulativnich krevnich ztratach za
4 h (geometrické priiméry [95% intervaly spolehlivosti] — skupina A: 89,3 ml [72,7 ml; 109,8 ml], skupina B:
72,3 ml [49,2 ml; 106,3 ml] a skupina C: 192,3 ml [151,8 ml; 243,5 ml]) (p < 0,001), za 8 h (skupina A: 152,1 ml
[120,7 ml; 191,6 ml], skupina B: 130,3 ml [88,1 ml; 192,8 mlI] a skupina C: 283,8 ml [226,0 ml; 356,3 ml]) (p =
0,001), a béhem 24 h po operaci (skupina A: 410,3 ml [337,6 ml; 498,6 ml], skupina B: 345,8 ml [256,0 ml;
398,2 ml] a skupina C: 619,8 ml [524,3 ml; 732,8 ml]) (p < 0,001). Ve vSech €asech byla skupina C (s place-
bem) signifikantné odliSna od skupin lIééenych antifibrinolytiky (skupiny A a B), pfiéemz nebyly nalezeny
zasadni rozdily mezi skupinami A a B.V Iééenych skupinach nedoslo k elevaci primérnych hodnot kardio-
specifickych enzymil v porovnani se skupinou C. Nezjistili jsme statisticky vyznamnou odli§nost mezi sku-
pinami v poc¢tu pacientd, kterym byl béhem prvnich 24 hodin po operaci podan krevni derivat (resuspen-
dované erytrocyty, p = 0,119, nebo plazma z pIné krve, p = 0,118), avSak po¢et nemocnych retransfundova-
nych resuspendovanymi erytrocyty béhem celé hospitalizace byl statisticky vyznamné vyssi ve skupiné C
v porovnani se skupinou B (p = 0,002). Efektivita primérnych naklad na antifibrinolytikum a transfuzni pfi-
Zavér: Tranexamova kyselina a aprotinin se zdaji byt podobné u¢inné v redukci krevnich ztrat u kardiochi-
rurgickych operaci bez mimotélniho obéhu. Tranexamova kyselina se jevi jako cenové vyhodnéjsi a bez-
pecna alternativa k aprotininu.

Klicova slova: tranexamova kyselina — aprotinin — kardiochirurgické operace — aortokoronarni rekonstruk-
ce bez mimotélniho obéhu

Abstract

Antifibrinolytic agents in off-pump cardiac surgery: analysis of blood loss, safety and cost-
-effectiveness

Objective: To compare the haemostatic effects of fibrinolytic inhibitors (tranexamic acid, aprotinin) vs. placebo in
off-pump coronary artery bypass surgery and to evaluate the impact of this therapy on cost-effectiveness.
Design: Prospective, randomized, double-blind study.

Setting: University Teaching Hospital, Prague, Czech Republic.

Material and Method: 100 patients were enrolled in the study and 91 of them were assessed (group A, n = 32, tra-
nexamic acid 1 g before skin incision followed by continuous infusion at 200 mg/h; group B, n = 29, aprotinin
1,000,000 IU before skin incision and 250,000 1U/h afterwards; group C, n = 30, placebo).

Results: Highly significant inter-group differences were found in the cumulative blood loss within 4 h (geometric
means [95% confidence intervals] — group A: 89.3 [72.7, 109.8] mL, group B: 72.3 [49.2, 106.3] mL and group C:
192.3 [151.8, 243.5] mL) (P < 0.001), within 8 h (group A: 152.1 [120.7, 191.6] mL, group B: 130.3 [88.1, 192.8] mL
and group C: 283.8 [226.0, 356.3] mL) (P = 0.001), and within 24 h postoperatively (group A: 410.3 [337.6, 498.6]
mL, group B: 345.8 [256.0, 398.2] mL and group C: 619.8 [524.3, 732.8] mL) (P < 0.001). At all time points, group
C (placebo) was significantly distinct from the groups treated with fibrinolytic inhibitors (groups A, B). However, no
essential differences between groups A and B were found. Treated groups did not demonstrate postoperative in-
crease in mean levels of myocardial enzymes compared with group C. No statistically significant inter-group diffe-
rence was found in the number of re-transfused patients (either packed red blood cells, P = 0.119, or fresh-frozen
plasma, P = 0.118) during the first 24 h postoperatively, but the number of re-transfused patients during the hos-
pital stay was statistically significantly higher in group C compared with group B (P = 0.002). Cost effectiveness of

6 Anesteziologie a intenzivni medicina

—



anesteziologie_ 1 06

1.11.2006 7:34 Str. 7

—o—

the antifibrinolytic agent and blood product treatment seems to be on average the most favourable in the tranexa-

mic acid group.

Conclusion: Both tranexamic acid and aprotinin seem to be similarly effective in the reduction of postoperative
blood loss in off-pump cardiac surgery. Tranexamic acid appears to be a cost-effective and safe alternative to apro-

tinin.

Key words: tranexamic acid — aprotinin — cardiac surgical procedures — off-pump coronary artery bypass

Anest. intenziv. Med., 2006, 17, ¢. 1, s. 6—13.

Uvod

Problematika zvySeného perioperacniho krvaceni
v kardiochirurgii je stale v centru pozornosti anestezi-
ologu a chirurgl na celém svété. Nékteré literarni pra-
meny uvadéji, Ze incidence excesivniho krvaceni po
operacich srdce dosahuje az 11 %, podle jinych zdro-
jU ma 57 % pacientl pooperaéni krevni ztraty vétsi
nez 2 | béhem prvnich 24 hodin po vykonu [1, 2].

Jednim z mechanismU, které se na zvy$eném
periopera¢nim krvaceni podileji (pfi nepfitomnosti
chirurgického zdroje), je nepochybné zvysena fibrino-
lyza. Teoreticky dochéazi k aktivaci fibrinolyzy béhem
klasické kardiochirurgické operace s pouzitim mimo-
télniho obéhu (MO) ve dvou momentech: za prvé od
pocatku operace dochazi k uvolnéni tkanového akti-
vatoru plazminogenu (kozni rez, sternotomie, chirur-
gické manipulace s nitrohrudnimi tkanémi), za druhé
béhem MO, kdy je bézné do néapiné pfristroje pro
mimotélni obéh navracena krev z operac¢niho pole,
ktera obsahuje velké mnozstvi cytokinl, tkanového
faktoru a tkanového aktivatoru plazminogenu [3].
Aktivace fibrinolyzy nevede pouze ke zvySenému
perioperaénimu krvaceni, ale mize mit i dalsi nega-
tivni dopady na pacienta: Cvachovec et. al. v retro-
spektivni studii zahrnujici 142 dospélych kardiochi-
rurgickych nemocnych nalezli u pacientt s hyperfibri-
nolyzou zvySenou mortalitu a potrebu vys$si vazopre-
sorické a objemové-koloidni podpory [4].

Priznivy Ucinek peroperac¢né podanych antifibrino-
litik (aprotinin, analoga lysinu — tranexamova kyseli-
na, e-aminokapronova kyselina) na krvaceni u kardio-
chirurgickych vykonl s pouzitim MO byl opakované
provéren. Levi et. al. v metaanalyze, ktera zahrnova-
la 72 randomizovanych a klinicky relevantnich studii
(8 409 pacientl) prokazali, Ze lé¢ba aprotininem
a analogy lysinu signifikantné snizila frekvenci po-
operacnich chirurgickych revizi pro krvaceni a pocet
krevnich transfuzi a v pripadé podani aprotininu
doslo dokonce k signifikantnimu snizeni perioperacni
mortality [5]. BezpeCnost této terapie (ve smyslu
potencialniho nebezpeci uzavéru vytvorenych bypas-
sl) byla ovéfena mezinarodni multicentrickou studii
IMAGE, ktera hodnotila pooperacni katetrizaéni
vysledky u 860 nemocnych z 13 kardiocenter [6].

PocCet praci, které se zabyvaji podanim jednotli-
vych antifibrinolytik u kardiochirurgickych operaci bez
pouziti MO, tzv. operace na ,bijicim srdci“ — Off-Pump
Coronary Artery Bypass (OPCAB), je ve svétovém
pisemnictvi dosud omezeny [7, 8, 9, 10]. Samotné

chirurgické trauma a agrese pritom mohou byt
u tohoto typu vykoni stejné dulezité jako uziti MO ve
smyslu aktivace koagula¢ni a fibrinolytické kaskady.

Cilem vyzkumu bylo porovnat perioperacni krevni
ztraty u pacientl, ktefi podstoupili revaskulariza¢ni
operaci myokardu bez MO a bylo jim peroperacné
podavano antifibrinolytikum/placebo. Bezpec&nost
antifibrinolytické terapie byla ovérovana Kklinicky,
monitorovanim EKG a predevsim sledovanim vyvoje
hladin myokardialnich enzym( v poopera¢nim obdo-
bi. Sekundarnim cilem vyzkumu bylo posouzeni
nakladu na antifibrinolytika a krevni derivaty.

Soubor pacientu a metoda

V dobé od 15. fijna 2003 do 31. ¢ervence 2004
probéhla na Kardiochirurgické klinice 3. LF UK
a FNKV v Praze prospektivni, randomizovana, dvoji-
té slepa studie TAP (tranexamova kyselina vs aproti-
nin vs placebo). Tato studie byla povolena Etickou
komisi FNKV (EK/243/2003). Do studie bylo po zis-
kani informovaného souhlasu zafazeno 100 nemoc-
nych. Kritéria pro nezarazeni byla nasledujici: pred-
chozi kardiochirurgicka operace, akutni infarkt myo-
kardu < 7 dnl pfed operaci, anamnéza hematologic-
kého nebo hepatalniho onemocnéni, renélni insufici-
ence (kreatinin v séru > 150 umol/l) a predoperacni
anémie (hemoglobin < 11 g/dl, hematokrit < 32%).
Predoperacni medikace antiagregancii nebo antikoa-
gulancii (acetylsalicylova kyselina < 5 dnli pred ope-
raci, nizkomolekularni heparin < 24 hodin pred vyko-
nem, kontinualni privod nefrakcionovaného heparinu)
nebyla vylu¢ovacim kritériem, ale pocet takto predo-
peratné létenych pacientd byl sledovan. Nikdo
z pacientd nebyl pod vlivem potentni protidestitkové
Ié¢by (inhibitory ADP, antagonisty receptord GP
lIb/Illa).

Po zarazeni do studie byli nemocni rozdéleni
nezavislym farmakologem studie do 3 skupin (A, B,
C), randomizace byla provadéna obalkovou meto-
dou. Ani personal opera¢nich sall, ani lékafi a sest-
ry pooperaéniho oddéleni nebyli informovani o typu
podaného antifibrinolytika ¢i o aplikaci placeba. Far-
makolog studie pfipravil pred operaci infuzni lahve
a injekéni perfuzorové strikacky s prislusnym antifib-
rinolytikem podle randomizace, nebo s placebem.
Pacientim ze skupiny A byla podana tranexamova
kyselina (Exacyl, Sanofi Winthrop, Francie) 1 g do
kozniho fezu a dale kontinualné v davce 200 mg/hod.
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Nemocnym ze skupiny B byl aplikovan aprotinin (Gor-
dox, Gedeon Richter, Madarsko) 1 000 000 m. j. do
kozniho fezu a dale kontinualné 250 000 m. j./hod.
Pacientlim ze skupiny C byl podavan stejnym zpuso-
bem fyziologicky roztok jako placebo.

Kritéria pro pfevod transfuznich pfipravki béhem
operace a v dobé do 24 hodin po operaci jsme stano-
vili nasledujicim zplsobem: podani resuspendova-
nych erytrocytl pfi poklesu hemoglobinu < 8,5 g/dl
a/nebo hematokritu < 26, podani plazmy z plné krve
ke korekci predpokladaného deficitu koagulaénich
faktor( pfi krvaceni > 150 ml/h nebo > 100 ml/h po
dvé nasledujici hodiny za sebou. Pacientim byly
podavany infuze krystaloidl a 5% albuminu podle
potreby; syntetické koloidni objemové nahrady neby-
ly pouzivany. Po uplynuti 24 hodin od operace byly
transfuzni pripravky aplikovany podle klinického sta-
vu na zakladé rozhodnuti oSetrujiciho Iékare.

Aktivovany ¢as srazeni (Activated Clotting Time —
ACT) byl stanovovan pfimo na opera¢nim séle pred
operaci a na konci operace pristrojem Hemochron
401 (ITC, USA).

Krevni vzorky pro vySetreni kardiospecifickych
enzymu (kreatinkindza — CK, MB frakce kreatinkina-
zy — CK-MB, troponin 1) byly nabirany pred operaci, 8
hod. a 24 hod. po operaci. U ¢asti nemocnych byla
téz stanovovana kreatinkinaza MB mass — CK-MB
mass. Hladiny D-dimer( byly zjistovany pfedoperaé-
né a 24 hodin po operaci.

Nemocni byli operovani v celkové ultra-fast-track
anestezii za pouziti remifentanilu, midazolamu, atra-
kuria a inhala¢né podavaného izofluranu. Tento typ
anestezie, bez zavedeni hrudniho epiduralniho katét-
ru, je na naSem pracovisti standardem pro kardiochi-
rurgické operace bez MO [11]. Operaénim pristupem
byla ve vSech pripadech klasicka podélna sternoto-
mie s odbérem levostranné vnitini prsni tepny (a. tho-
racica int. I. sin.), vertikalizace bijiciho srdce byla usku-
te¢néna pomoci Axius Xpose Device (Guidant, USA)
a stabilizace mista anastomézy bylo dosazeno
pomoci Ultima Vacuum Assist (Guidant, USA). Uvod-
ni davka heparinu 100 m. j./kg byla po nasiti anasto-
moz ¢asteéné neutralizovana poloviéni davkou prota-

—o—

min chloridu, bez ohledu na dosaZenou hodnotu akti-
vovaného ¢asu srazeni.

Statisticka analyza byla provadéna softwarem Sta-
ta verze 7.0 (Stata Corporation, USA) a SPSS verze
12.0.1 (SPSS, USA). Stiedni hodnoty jsou uvadény
jako aritmetické, respektive geometrické pruméry
(pro data s normalnim, respektive logaritmicko-nor-
malnim rozlozenim) a jejich variabilita je vyjadrena
95% intervalem spolehlivosti. Statistické hodnoceni
bylo zalozeno na riznych modelech analyzy rozptylu
a pokud byl nalezen statisticky signifikantni rozdil,
byly pro zjisténi, které skupiny se od sebe vyznamné
li&i, pouzity Sidakovy a Dunnettovy postupy mnoho-
nasobného porovnavani. Kategoricka data usporada-
na v kontingenénich tabulkach byla hodnocena 2
testem dobré shody a Fisherovym faktoridlovym tes-
tem. Statistické porovnani pooperacnich krevnich
ztrat mezi jednotlivymi skupinami bylo adjustovano
vzhledem k predoperaéni medikaci antiagregancii
nebo antikoagulancii (do vypoétu pomoci analyzy
rozptylu bylo zahrnuto dichotomické rozliseni mezi
pacienty s medikaci a bez ni, v disledku ¢ehoz byly
s ohledem na typ medikace korigovany p-hodnoty
pro porovnani krevnich ztrat). VSechny statistické tes-
ty byly provadény na 5% hladiné vyznamnosti.

Vysledky

Na zakladé predem danych kritérii bylo ze 100
pacientl zafazenych do studie vylou¢eno 9 nemoc-
nych: 6 z nich bylo vyfazeno pro peroperaéni konver-
zi na MO (z divodU intramuskularniho prabéhu vén-
Citych tepen ¢&i hemodynamické nestability), 3 byli
vyfazeni pro pooperacni chirurgickou revizi pro krev-
ni ztraty s jasnym nalezem chirurgického zdroje krva-
ceni (ve dvou pripadech krvaceni z odstupu levo-
stranné vnitini prsni tepny, v jednom pripadé perfora-
ce zilniho bypassu okrajem hrudniho drénu). Ve stu-
dii tedy bylo nakonec hodnoceno zbyvajicich 91
nemocnych (obr. 1). Zakladni charakteristiku souboru
podava tabulka 1. Mediany doby pobytu na jednotce

100 pacientt
randomizovano

9 vylouéeno
6 konverze na MO

3 chirurgicky zdroj

krvaceni
91 pacientt
@oceno
triﬁzgla'::ol\\/é Skupina B Skupina C
kyselina aprotinin placebo
n=32 n=29 n=3o

Obr. 1. Postupovy diagram pacientd ve studii
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Skupina A Skupina B Skupina C Hodnota P

Veék (roky) aritm. 68,4 (64,6;72,2) 67,3 (64,2;70,4) 68,9 (65,8; 72,0) 0,783
Pohlavi M/Z 16 (50,0 %)/16 20 (69,0 %)/9 22 (73,3 %)/8 0,144
Hmotnost (kg) aritm. 80,4 (74,9; 86,0) 80,9 (77,1;84,7) 82,6 (77,7;87,5) 0,794
Aditivni EuroSCORE aritm. 4,28 (3,16; 5,40) 3,66 (2,76; 4,55) 3,73 (2,85; 4,62) 0,599
Hematokrit (%) geom.| 42,00 (40,87;43,15) | 43,24 (41,66;44,87) | 42,79 (41,43; 44,20) 0,413
Hemoglobin (g/dl) geom.| 14,24 (13,81;14,67) | 14,81 (14,21;15,43) | 14,58 (14,11;15,08) 0,261
Trombocyty (1091 geom.| 238,8 (218,5;260,9) | 224,1 (200,8;250,1) | 230,9 (208,3; 256,0) 0,656
Fibrinogen (g/1) geom.| 3,975 (3,667;4,308) | 3,938 (3,608; 4,299) | 4,309 (3,853;4,819) 0,323
aPTT (sec.) geom.| 36,39 (30,81;42,98) | 36,36 (33,11;39,94) | 35,90 (33,89; 38,02) 0,983
INR geom.| 1,030 (1,007; 1,054) | 1,045 (1,019;1,071) | 1,053 (1,029; 1,077) 0,408
Acetylsalicylova kyselina

(pred operaci) ano/ne 13 (40,6 %)/19 11 (37,9 %)/18 10 (33,3 %)/20 0,836
LMWH pred operaci ano/ne 2 (6,3 %)/30 4 (13, 8%)/25 7 (23,3 %)/23 0,157
UFH pred operaci ano/ne 12 (37,5 %)/20 11 (37,9 %)/18 16 (53,3 %)/14 0,367
ACT pred operaci (sec.) geom.| 156,7 (146,3; 167,8) | 156,2 (142,2;171,5) | 170,7 (155,0; 188,1) 0,295
ACT po operaci (sec.) geom.| 151,2 (143,4;159,4) | 166,3 (151,4;182,7) | 167,2 (150,5; 185,6) 0,173
Cas operace (min.) geom.| 141,7 (129,8;154,7) | 139,6 (127,5;152,8) | 152,1 (137,7;168,1) 0,370
Pocet bypassu aritm. 1,88 (1.59; 2,16) 1,76 (1,50; 2,02) 1,87 (1,61;2,12) 0,789

Data jsou uvadéna jako aritmetické (aritm.) ¢i geometrické (geom.) priméry a 95% intervaly spolehlivosti nebo pocet pacientl (rela-

tivni ¢etnost).

Vysvétlivky: LMWH — nizkomolekularni heparin; UFH — nefrakcionovany heparin; ACT — aktivovany ¢as srazeni.

intenzivni péce byly podobné ve vSech skupinach
(p = 0,691): 23 hod. (min.-max. 6—-84 hod.) ve skupi-
né A, 22 hod. (15-72 hod.) ve skupiné B a 24 hod.
(3,5-69 hod.) ve skupiné C. Stejné tak mediany cel-

kové doby hospitalizace byly 6 dnd pro véechny sku-
piny a rozdily v dobé celkové hospitalizace mezi sku-
pinami nebyly vyznamné (p = 0,824).
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Obr. 2. Peroperaéni (a) a pooperacni kumulativni krevni ztraty za 4 hod. (b), 8 hod. (c) a 24 hod. (d)
Rozdily mezi skupinami: (a) NS, (b), p < 0,001; (c) p = 0,001, (d) p < 0,001.
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Peroperacni a pooperacni krevni ztraty,
intraoperacni aktivované €asy srazeni

Rozdily v peroperacnich krevnich ztratach mezi
skupinami nebyly statisticky vyznamné (geometrické
priméry [95% intervaly spolehlivosti] — skupina A:
267,2 ml [215,8 ml; 330,8 ml], skupina B: 241,9 ml
[198,4 ml; 294,8 ml] a skupina C: 319,3 ml [256,0 ml;
398,2 ml] (p = 0,134), i kdyz nejvyssi primérné ztra-
ty byly zaznamenany ve skupiné C (obr. 2).

Neby! zjistén statisticky vyznamny rozdil v hodno-
tach aktivovaného Casu srazeni mezi skupinami pred
operaci (p = 0,295) a na konci operace (p = 0,173),
i kdyZz v tomto odbérovém &ase jsou prumérné hod-
noty ACT ponékud krat$i ve skupiné A oproti skupi-
nam B a C a skupina C vykazuje vétsi variabilitu hod-
not (viz tab. 1).

Pooperacni krevni ztraty béhem prvnich 4 hodin
byly mezi skupinami vysoce signifikantné odli$né
(geometrické prameéry [95% intervaly spolehlivosti] —
skupina A: 89,3 ml [72,7 ml; 109,8 ml], skupina B:
72,3 ml [49,2 ml; 106,3 ml] a skupina C: 192,3 ml
[151,8 ml; 243,5 ml] (p < 0,001). Znacéné signifikantni
rozdily mezi skupinami byly téz nalezeny v kumulativ-
nich krevnich ztratach za 8 hodin (skupina A:
152,1 ml [120,7 ml; 191,6 ml], skupina B: 130,3 ml
[88,1 ml; 192,8 ml] a skupina C: 283,8 ml [226,0 ml;
356,3 ml] (p = 0,001) a za 24 hodin po operaci (sku-
pina A: 410,3 ml [337,6 ml; 498,6 ml], skupina B:
345,8 ml [256,0 ml; 398,2 ml] a skupina C: 619,8 ml
[524,3 ml; 732,8 ml] (p < 0,001). V zadném cCase
nebyla shledana odliSnost mezi skupinami A a B,
avSak ve v8ech sledovanych ¢asech byla skupina C
rozdilna od skupin A a B. Sila statistického testu byla
vy88i nez 0,95 ve vSech sledovanych pooperacnich
Casech.

—o—

Pooperacni ischémie myokardu, vyvoj hladin
kardiospecifickych enzymt a D-dimert

Elektrokardiografické znamky ischémie myokardu
(elevace UsekU S-T) v asném pooperaénim obdobi
se objevily u dvou pacientl (nemocny &. 64 ze skupi-
ny B a nemocny €. 94 ze skupiny C). Pacientovi €. 64
byl nasit jednonasobny bypass do distalniho povodi
extrémné sklerotického r. interventricularis anterior,
§tép a. thoracica interna I. sin. musel byt z divodu
nedostateCné délky pouzit jako free-graft. Pacient
€. 94 podstoupil revaskularizaci myokardu 2nasob-
nym aortokoronarnim bypassem, technicky byla ope-
race bez jakychkoliv komplikaci. U obou hemodyna-
micky stabilnich pacientl bylo provedeno urgentni
echokardiografické vysSetreni, které neprokazalo
novou poruchu kinetiky myokardu a dalSi postup byl
v obou pripadech konzervativni (koronarodilata¢ni
terapie). Po nékolika hodinach lé¢by elektrokardio-
grafické znamky ischémie myokardu v obou pfipa-
dech ustoupily a dalsi klinicky pribéh nemocnych byl
jiz bez komplikaci.

Na zékladé vyvoje kardiospecifickych enzymu
(hodnoty maxima: CK-MB 2,02 ukat/l, CK-MB mass
136,0 pg/l, troponin | 27,8 pg/l) hodnotime myokar-
dialni ischémii u pacienta €. 64 jako perioperacni
infarkt myokardu, ktery byl pravdépodobné zpUsoben
vlastnim kardiochirurgickym vykonem pfi hrani¢né
revaskularizovatelném nélezu na véncitych tepnach.
Maximalni hodnoty kardiospecifickych enzym(
u pacienta €. 94 byly mnohem nizsi (CK-MB 0,59
ukat/l, CK-MB mass 15,5 ug/l, troponin | 2,4 ug/l)
a udalost u tohoto nemocného tedy posuzujeme jako
prechodnou myokardialni ischémii.

Tabulka 2 ukazuje vyvoj kardiospecifickych enzy-
mu u pacientd ve skupinach A, B, C (pfed operaci,
v ¢ase 8 hod. a 24 hod. po operaci). V ¢asovém vyvo-

Tabulka 2. Casovy vyvoj kardiospecifickych enzymi a hladin D-dimer(

Skupina A Skupina B Skupina C Hodnota P

CK (ukat/)

Pred operaci geom. 0,94 (0,77;1,16) 1,07 (0,83; 1,38) 1,17 (0,93; 1,48) 0,394

8 hod. po operaci geom. 5,62 (4,73; 6,68) 5,57 (4,48; 6,92) 5,30 (4,46; 6,30) 0,888

24 hod. po operaci geom.| 10,77 (8,67;13,37) 10,93 (8,89; 13,44) 9,85 (7,58; 12,80) 0,779
CK-MB (ukat/l)

Pred operaci geom.| 0,114 (0,083;0,157) | 0,121 (0,090;0,162) | 0,106 (0,077;0,147) 0,838

8 hod. po operaci geom.| 0,051 (0,033;0,079) | 0,053 (0,033;0,084) | 0,052 (0,032; 0,084) 0,996

24 hod. po operaci geom.| 0,254 (0,183;0,354) | 0,256 (0,167;0,393) | 0,245 (0,165; 0,365) 0,985
CK-MB/CK

Pred operaci geom.| 0,121 (0,093;0,157) | 0,113 (0,082;0,156) | 0,091 (0,063;0,130) 0,375

8 hod. po operaci geom.| 0,009 (0,006;0,013) | 0,009 (0,006;0,014) | 0,010 (0,007;0,015) 0,966

24 hod. po operaci geom.| 0,024 (0,019;0,030) | 0,023 (0,017;0,032) | 0,025 (0,019;0,032) 0,937
Troponin | (ukat/l)

Pred operaci geom.| 0,240 (0,128;0,450) | 0,166 (0,071;0,388) | 0,159 (0,068; 0,388) 0,391

8 hod. po operaci geom.| 0,841 (0,513;1,376) | 0,380 (0,214;0,674) | 1,084 (0,671;1,753) 0,015

24 hod. po operaci geom.| 0,631 (0,344;1,155) | 0,604 (0,321;1,138) | 0,961 (0,535; 1,726) 0,490
D-dimery (ng/ml)

Pred operaci geom.| 387,5(263,7;469,4) | 283,1(193,5;414,3) | 473,8 (332,8;674,7) 0,147

24 hod. po operaci geom.| 627,8 (494,2;797,5) | 871,8 (690,8; 1100,3) [1537,4 (1106,6; 2136,0 <0,001

Data jsou uvadéna jako geometrické (geom.) priméry a 95% intervaly spolehlivosti.

Vysvétlivky: CK — kreatinkinaza; CK-MB — MB frakce kreatinkinazy; CK-MB / CK — podil CK-MB na celkové aktivité CK.
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Tabulka 3. Hematologické parametry 24 hodin po operaci, poet retransfundovanych pacientt za prvnich 24 hodin a za celkovou dobu

hospitalizace

Skupina A Skupina B Skupina C Hodnota P
Hematokrit geom.| 33,12 (31,47;34,85) | 35,00 (33,34;36,73) | 32,00 (29,94; 34,21) 0,077
Hemoglobin (g/dl) geom.| 11,17 (10,56;11,82) | 11,85 (11,30;12,42) | 10,70 (10,24;11,18) 0,018
Trombocyty (109/) geom.| 199,2 (177,9;223,0) | 190.0 (169,3;213,3) | 184,8 (163,1;209,5) 0,645
Fibrinogen (g/) geom.| 4,430 (4,102; 4,784) | 4,724 (4,424;5,044) | 4,593 (4,208; 5,013) 0,489
aPTT (sec.) geom.| 35,61 (32,73;38,75) | 34,36 (32,49;36,35) | 37,60 (34,43;41,06) 0,266
INR geom.| 1,278 (1,229;1,329) | 1,270 (1,228;1,314) | 1,314 (1,261;1,369) 0,412
EBR za 24 hod. ano/ne 3 (9,4 %)/29 1 (3,4 %)/28 6 (20,0 %)/24 0,119
P za 24 hod. ano/ne 2 (6,3 %)/30 0 (0,0 %)/29 4 (13,3 %)/26 0,118
EBR celkem ano/ne 10 (31,3 %)/22 3 (10,3 %)/26 14 (46,7 %)/16 0,009
P celkem ano/ne 4 (12,5%)/28 2 (6,9%)/27 4 (13,3%)/26 0,691

Data jsou uvadéna jako geometrické (geom.) priméry a 95% intervaly spolehlivosti, anebo pocet pacientu (relativni etnost).
Vysvétlivky: EBR — resuspendované erytrocyty; P — plasma z pIné krve

ji CK a CK-MB nebyly shledany zadné statisticky vy-
znamneé rozdily mezi skupinami. Hladiny troponinu |
byly odliSné mezi skupinami 8 hodin po operaci (p =
0,015), a ani 24 hodin po operaci nebyl rozdil proka-
zan (p = 0,490), avSak v obou téchto ¢asech byly
geometrické prdméry hladin troponinu | evidentné
nejvyssi ve skupiné C (placebo).

Tabulka 2 téz obsahuje Casovy vyvoj D-dimer(
(pred operaci, 24 hodin po operaci). Predoperacéni
hladiny D-dimer( byly srovnatelné ve vdech skupi-
nach (p = 0,147). Vzestup primérnych hodnot D-di-
mer( po operaci byl nejvy$si a statisticky vyznamny
ve skupiné C (p < 0,001), zatimco rozdil mezi skupi-
nami A a B byl po operaci statisticky nerozliSitelny.

Pooperacni vysledky hematologickych vysetieni
a prevody transfuznich p¥ipravk

Vysledky hematologickych vySetfeni 24 hodin po
operaci ukazuje tabulka 3. Primérna hodnota
hemoglobinu byla mezi skupinami signifikantné odlis-
na (p = 0,018), zatimco odlignosti v primérné hodno-
té hematokritu byly na hranici statistické vyznamnos-
ti (p = 0,077). Rozdily mezi skupinami v ostatnich
hematologickych parametrech byly statisticky nepro-
kazatelné.

Zadnému z pacientt nemusel byt preveden béhem
operace krevni derivat (resuspendované erytrocyty,
plasma z pIné krve). Relativni ¢etnost pacientu, ktefi
byli retransfundovani v prvnich 24 hodinach po ope-
raci, nebyla mezi skupinami A, B, C statisticky odlis-
na (p = 0,119 pro resuspendované erytrocyty, p =
0,118 pro plasmu z piné krve), ackoliv pro oba krevni
derivaty plati, ze absolutni pocet retransfundovanych
pacienty byl nejvyssi ve skupiné C (placebo).

Procentualni zastoupneni pacientd, kterym byly
podany resuspendované erytrocyty béhem celkové
doby hospitalizace, bylo signifikantné odliSné mezi
skupinami (p = 0,009). Statisticky vyznamné vyssi bylo
ve skupiné C (placebo) v porovnani se skupinou B
(aprotinin) (p = 0,002). V pripadé skupiny A (tranexa-
movéa kyselina) se nepodarilo prokazat statisticky
vyznamnou odlinost ve srovnani se skupinou C (p =
0,213). Poéty pacient, kterym byla podana plasma, se
neliSily v zadné z porovnavanych skupin (p = 0,691).

Naklady na transfuzni pFipravky a antifibrinolytika

Signifikantné nizsi potet pacientll ve skupiné B,
ktefi byli retransfundovani resuspendovanymi erytro-
cyty béhem celkové doby hospitalizace v porovnani
se skupinou C, se promitl i do signifikantné nizsich
nakladl na resuspendované erytrocyty (p = 0,018)
(tab. 4). Analogicky, statisticky nevyznamna odliSnost
v poétu pacientl ze skupin A a C, kterym byly poda-
ny erytrocyty béhem hospitalizace, koresponduje
s nevyznamnou odlidnosti v cenach erytrocytd (p =
0,200). Pro primérné néklady v pfipadé plasmy
nebyla prokdzana statisticky vyznamna odlinost
mezi jednotlivymi skupinami (A, B, C) (p = 0,413, sku-
pina C vs skupina B, respektive p = 0,922, skupina C
vs skupina A), i kdyz primérné naklady ve skupiné C
byly vice nez dvojnasobné oproti skupiné A i B. Pru-
mérna cena podanych antifibrinolytik byla 48 K¢ (tra-
nexamova kyselina) ve skupiné A a 2 720 K¢ (aproti-
nin) ve skupiné B.

Tabulka 4. Primérné ceny krevnich derivati podanych pacien-
tim ve studii za celou dobu hospitalizace

Resuspendované Plasma Celkem
erytrocyty z pIné krve
Skupina A 1154 208 1362
Skupina B 364 172 536
Skupina C 2051 443 2494

Ceny jsou uvedeny v K&.

Diskuse

Zékladni vystupy z uvadéné studie TAP jiz byly
uverejnény [12]; cilem tohoto sdéleni je podat rovnéz
ponékud detailnéji analyzu efektivity nakladd na jed-
notliva antifibrinolytika, respektive podané krevni
derivaty.

Prace, kterd by srovnavala vliv tranexamové kyse-
liny a aprotininu na redukci krevnich ztrat u kardiochi-
rurgickych operacibez MO, dosud ve svétovém pisem-
nictvi chybéla. V nasi studii prokazujeme, Ze ve srov-
néni s placebem jsou jak tranexamova kyselina, tak
aprotinin stejné uc¢inné ve snizovani pooperacniho
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krvaceni, Tento zavér je ve shodé s oddélenymi pozo-
rovanimi pro tranexamovou kyselinu [7, 9, 10] a apro-
tinin [8] u vykont bez MO. Podle recentnich tdaju pro
kardiochirurgické operace s pouzitim MO jsou krevni
ztraty u pacientl lé&enych tranexamovou kyselinou
0 néco vys$si v porovnani s nemocnymi lé¢enymi
aprotininem (p = 0,030), avSak s podobnymi naroky
na podani krevnich derivata [13].

Zda se, ze terapie antifibrinolytiky je bezpecna (z
pohledu tendence k trombogenicité a potencialnimu
nebezpedi uzavéru vytvorenych bypassl) i u kardio-
chirurgickych operaci bez uziti MO. V nasi studii jsme
zaznamenali 1 perioperaéni infarkt myokardu ve sku-
piné B lécené aprotininem a 1 prechodnou ischémii
myokardu ve skupiné C s placebem. V klinickém pri-
béhu nemocnych jsme nezaznamenali zadnou
embolizacni prihodu (cerebrovaskularni, ani pulmo-
nalni). Ve skupinach pacientu lé¢enych antifibrinolyti-
kem nedoslo pooperacné k elevaci kardiospecific-
kych enzymii, oproti skupiné s placebem.

V na$i studii jsme pozorovali, ze 24 hodin po ope-
raci byly primérné hodnoty hemoglobinu signifikant-
né niz8i ve skupiné C (placebo) a ze rozdily v primé-
rech hematokritd mezi skupinami byly na hranici sta-
tistické vyznamnosti. Nezjistili jsme statisticky signifi-
kantni odlignost v pouZziti krevnich derivati béhem
prvnich 24 hodin po operaci (kdy byla kritéria pro po-
dani téchto transfuznich pfipravki pevné stanovena),
i kdyZ celkovy podil nemocnych, ktefi dostali v této
dobé krevni derivat, byl nejvyssi ve skupiné C. Pocet
pacienty, kterym byly pfevedeny erytrocyty béhem
celkové doby hospitalizace, byl statisticky vyznamné
vys$Si ve skupiné C (placebo) v porovnani se skupi-
nou B (aprotinin), coz se promitlo i do vyznamné vys-
8ich nakladl na tento krevni derivat ve skupiné C.
Secteme-li primérnou cenu aplikovanych antifibrino-
lytik a podanych krevnich pfipravki (jak resuspendo-
vanych erytrocytu, tak plasmy z plné krve), dojdeme
k primérnym celkovym nakladim 1410 K¢& ve skupi-
né A, 3256 K¢ ve skupiné B a 2494 K¢ ve skupiné C.
Efektivita nakladl na antifibrinolytika a krevni deriva-
ty se tedy ukazuje byt v cenach existujicich t. €.
v Ceské republice nejpfiznivéjsi pro tranexamovou
kyselinu. Je vSak pravdépodobné, ze v odlisném
systému zdravotnictvi s jinou strukturou cen a nakla-
di (zvlasté na transfuzni pfipravky) by tato cost-
-effectiveness analyza vysla vyhodnéji pro antifibrino-
lytickou 1é¢bu aprotininem [14, 15]. Dukladnéj$i sta-
tistické Setreni nakladd nebylo mozné provést z divo-
du nedostate¢ného vzorku dat (maly celkovy pocet
retransfundovanych nemocnych i celkovy pocet
podanych krevnich derivata).

V prospektivni, randomizované, dvoijité slepé studii
TAP jsme prokazali stejnou ucinnost tranexamové
kyseliny a aprotininu na redukci krevnich ztrat u kar-
diochirurgickych operaci bez extrakorporalni cirkula-
ce. V léCenych skupinach nedoslo k elevaci kardio-
specifickych enzymU v porovnani se skupinou place-
ba. Nezjistili jsme statisticky vyznamnou odliSnost
mezi skupinami v poétu pacient(, kterym byl béhem

—o—

prvnich 24 hodin po operaci podan krevni derivat,
av8ak pocet nemocnych retransfundovanych resus-
pendovanymi erytrocyty béhem celé hospitalizace byl
statisticky vyznamné vys$si ve skupiné placeba,
Vv porovnani se skupinou lé¢enou aprotininem. Efekti-
vita nakladii na antifibrinolytikum a transfuzni pfi-
pravky se jevi jako nejpriznivéj$i ve skupiné pacien-
t0, kterym byla podavana tranexamova kyselina.
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