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Suhrn

V snahe zabranit nadmernej strate krvi a zhorSenému perioperaénému priebehu sa stalo pozivanie antifib-
rinolytik beznou rutinou kardiochirurgickych operacii vaésiny centier. Po stiahnuti najsilnejSieho antifibri-
nolytika aprotininu, sa pozornost klinickej praxe stale ¢astejSie ubera k pouzivaniu kyseliny tranexamovej.
Ta so sebou prinasa benefity v pozorovanej nizSej krvnej strate, ale i vedlajsie neziaduce ucinky. Tento ¢la-
nok prinasa sumar suéasnych vedeckych poznatkov tykajtcich sa r6znych antifibrinolytik pouzivanych
v kardiochirurgickej praxi s dérazom na ich pozitivne a negativne ucinky.
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Abstract

Fibrinolysis in cardiac surgery in the post-aprotinin era

The use of antifibrinolytics for prevention of massive haemorrhagic events and deterioration during the pe-
rioperative course of a patient is a routine practice in many cardiac centres nowadays. Following the with-
drawal of the most powerful antifibrinolytic agent aprotinin, attention of the clinical practitioners is focused
on tranexamic acid. This article summarizes the beneficial and undesirable effects of tranexamic acid and

other antifibrinolytics used in cardiac surgery.
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Uvod

Zaujem o hemostazu je v neustalom popredi chi-
rurgickych oborov v8ade vo svete. Niektoré chirurgic-
ké vykony su spojené s velkou krvnou stratou, a to
i u pacientov bez preexistencie hemostatickych abnor-
malit, obzvlast to plati v kardiochirurgii. Preciznost kar-
diochirurga s obmedzenim krvnych strat a dokonaly
manazment zrazacich faktorov, to vSetko napomaha
nadbytocnej strate krvi a naslednej nutnosti podavania
alogénnych krvnych derivatov, samo o sebe spojenych
s rizikom prenosu infekcie, zvySenej incidencie pneu-
monie a rendlnej insuficiencie, &i sepsy [1].

Hemostaza zavisi na vyvazenom pomere medzi
koagulaciou, komplementom a fibrinolyzou, so Siro-
kou interakciou medzi plazmatickymi proteinmi, krvny-
mi dostiCkami, krvnym tokom, viskozitou krvi
a intaktnym endotelom. Pouzitie mimotelového obe-
hu, reinfuzia mediastinalnej krvi a chirurgicka manipu-
lacia s vnutrohrudnikovymi Struktirami sa povazuju za
hlavné spustace hyperfibrinolyzy a dostickovej dys-
funkcie s excesivnymi krvnymi stratami [2—4]. Aktiva-
cia fibrinolytickych pochodov méze mat za nasledok
nielen zvy$ené perioperacné krvacanie, ale méze mat
u kardiochirurgickych pacientov tiez vplyv na zhorSe-
ny klinicky pooperacny priebeh [5].

Antifibrinolytika sa v snahe znizit periopera¢né
krvné straty a nasledné transfuzie pozivaju v kardio-
chirurgii uz priblizne 25 rokov. Jednym z dévodov je
fakt, Zze velkoobjemové transfuzie, priblizne v ekvi-
valente 5 TU (TU — transfuzna jednotka) su spojené
so zvySenou mortalitou [6, 7]. V klinickej praxi su
teoreticky dostupné dva druhy liekov: lyzinové ana-
I6gy (kyselina tranexamova a kyselina e-aminoka-
pronova) a inhibitor serinovych proteaz (aprotinin).
Lyzinové analégy reverzibilne obsadzuju lyzinové
miesto na molekule plazminogénu, a tak na povrchu
fibrinu inhibuju premenu plazminogénu na plazmin
[8, 9]. Aprotinin je latka s najmohutnejSim antifibrino-
lytickym u¢inkom, prejavujuca sa hlavne priamou in-
hibiciou plazminu, finalneho enzymu fibrinolytickej
cesty [11]. Na rozdiel od lyzinovych analdgov, inhi-
buje aprotinin subezne aj dalSie serinové proteazy,
ako napr. trypsin, chymotrypsin, trombin, kalikrein,
protein C a tym aj amplifikacné deje v inicialnom
komplexe kontaktnej fazy vnutorného systému koa-
gulacnej kaskady [10]. Je potrebné zmienit aj jeho
protizapalovy potencial spojeny s potlacenim pro-
dukcie volnych radikalov aktivovanych neutrofilmi,
inhibiciou aktivacie nuklearneho faktora kB a ex-
presie L-selektinu a dalSich adhezivnych molekul
a zmiernenim apoptézy aktivovanych polymorfonu-
klearnych buniek [10, 12].
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Jednotlivé antifibrinolytika

Aprotinin

Aprotinin bol uvedeny na eurdpsky liekovy trh v roku
1959 a pouzival sa predovSetkym pri lieCbe pankreatiti-
dy. V roku 1987 odstartoval pouzivanie aprotininu
u kardiochirurgickych pacientov v Eurépe David Roys-
ton, ktory vo svojej praci pozoroval znizenie krvnych strat
u 11 z 22 reoperovanych pacientov, ktorym bol podany
aprotinin vo vysokej davke [13]. V roku 1993 bol aproti-
nin schvaleny pre pouzitie u pacientov so zvySenym ri-
zikom krvacania pri revaskularizacnych operaciach myo-
kardu i v USA. Najskor bol indikovany na znizenie
krvnych strat iba u reoperacii, neskor na zaklade jeho
Ucinnosti a komplexného mechanizmu uéinku sa jeho
indikacné kritérium rozsirilo aj na koronarne bypassy
s vyuzitim mimotelového obehu. Jeho pouzitie méze
spdsobovat anafylaktické a anafylakotoidné reakcie
v pomere 1: 200 u exponovanych pacientov. Z toho d6-
vodu sa Vv jeho aplikacii pouzivala iniciatna testovacia
davka, ktora potencionalne zabrafovala tymto reakciam.

V roku 2006 zacalo byt pouzivanie aprotininu spor-
né, ked lieku bolo prisudzované zvySené riziko renal-
neho zlyhania, infarktu myokardu, mftvice a smrti vo
velkych observaénych Studiach [14, 15, 16]. Pacienti
boli lie¢eni aprotininom ako sucast Standardnej lieCby
a tym mohli mat zvySené riziko neziaducich ucinkov
uz od samotného podiatku [17, 18]. FDA (Urad pre
kontrolu potravin a liekov — liekova autorita v USA)
rychlo zareagovala varovanim pred tymito neziaduci-
mi ucéinkami a vyzvala k ich pozornému sledovaniu
[19]. Dal$ie $tudie taktiez spojili aprotinin so zvy$enym
rizikom smrti [20, 21]. Polemika a neistota nastali, ked
aktualizovana metaanalyza klinickych studii neukaza-
la ziadne zvySené riziko infarktu myokardu, mftvice
alebo smrti u pacientov dostavajucich aprotinin.
AvSak v suvislosti s podavanim aprotininu upozorno-
vala na potencionalne riziko zvySeného vyskytu renal-
ného zlyhania, ale nijako nesignalizovala mozné pro-
blémy v otazke celkovej bezpeénosti [22, 23].

ESte pred publikovanim studie Mangana et al. [16],
zaCala BART $tudia (Blood Conservation Using Antifi-
brinolytics in a Randomized Trial). BART bola kanad-
ska, multicentricka, dvojito slepa randomizovana stu-
dia, ktord porovnavala tri antifibrinolytik& (aprotinin, ky-
selinu tranexamovu a kyselinu e-aminokapronovu)
u vysokorizikovych srdcovych operacii. V Studii nebola
zahrnuta placebo skupina, lebo antifibrinolyticka tera-
pia je Standardom pouzivania u vysokorizikovych kar-
diochirurgickych pacientov. Primarnym cielovym ukaza-
telom tejto Studie bolo masivne krvacanie (krvacanie
vacsie ako 1500 ml v priebehu 6smych hodin, krvné
transflzie viac ako desiatimi jednotkami krvi, umrtie
v priebehu prvych 24 hodin po operacii na krvacanie, €i
reoperacie pre krvacanie a tamponadu srdca). Sekun-
darnym cielovym ukazatelom bola tridsatdenna morta-
lita z akéhokolvek dévodu. Prave tento sekundarny cie-
lovy ukazatel viedol k pred€asnému ukonceniu Studie,
pretoZe ftridsatdennd mortalita bola trvale vy$Sia

v skupine s aprotininom (6,0%) v porovnhani so skupina-
mi s kyselinou tranexamovou (3,9%) a kyselinou e-ami-
nokaprénovou (4,0%). Zaujimavé je, ze sa tento trend
zvySenej mortality prejavil az po prepusteni pacientov
z jednotky intenzivnej starostlivosti a rozdiel v mortalite
nebol spdsobeny kardialnymi alebo rendlnymi pri¢ina-
mi, ani tromboembolickymi prihodami [24]. NeZiaduce
ucinky periopera¢ne podaného aprotininu mézu toto
obdobie presahovat o mesiace, dokonca roky [25, 26].
Praktické vyuzitie doposial najucinnejSieho antifi-
brinolytika — aprotininu — bolo na zaklade priebeznych
vysledkov BART $tudie pozastavené. V oktdbri 2007
rozhodla bezpecnostna komisia tejto Studie
o zastaveni dalSej randomizacie a nabere novych pa-
cientov a stiahla v USA aprotinin z trhu s liekmi; infor-
movala o tom 5. novembra 2007 FDA. Na zaklade roz-
hodnutia Eurdpskej liekovej agentury EMEA (Euro-
pean Medicines Agency) nasledovalo ukoncenie pre-
daja aprotininu i v Eurdpe a postupne aj v dalSich sta-
toch na celom svete. Aprotinin tym ustupil do Uzadia.
Jednym z ddvodov, pre€o bol aprotinin stiahnuty
z obehu az po takej dlhej dobe, bolo podla Waynea
Raya a Michaela Steina [28] to, Ze v Studiach bol apro-
tinin porovnavany s placebom. Na tlacovej konferencii,
ktora sa konala v Ottawa Health Research Institute,
Fergusson povedal, ze vysledky Studie BART neurcili
bezpecnost aprotininu u pacientov s malym rizikom,
vratane mladych pacientov a pacientov s komorbiditami
[29]. Later et al. zistili, ze aprotinin je u pacientov
s normalnymi renalnymi parametrami, indikovanymi na
kardiochirurgicky vykon s nizkym az strednym rizikom
signifikantne uc€innejsi ako kyselina tranexdmova [30].
Zavery predCasne ukoncenej Studie BART nie su
do dnesnej doby plne vysvetlené a stale su publikova-
né dalSie prace, snaziace sa vysledky tejto Studie in-
terpretovat [27]. Ostava niekolko nevyjasnenych ota-
zok vyplyvajucich zo Studie BART. Preco sa vysledky
mortality liSili od zaverov predchadzajucich metaana-
lyz? Preco sa efektivnejSia prevencia krvnych strat ne-
prejavila v lepSich klinickych vysledkoch? Bola v indi -
kacnych kritériach skupina pacientov, u ktorych by mo-
hol byt aprotinin nadalej suc¢astou lieCby? Jednym
z vysvetleni tychto diskrepancii je fakt, Ze metaanaly-
zy nedetegovali zvySené riziko smrti po pouziti apro-
tininu a ze data boli zozbierané z mnohych malych
studii, ktoré neboli primarne zamerané na Stadium
mortality. Vyskytli sa medzi nimi i Studie niz8ej kvality,
kde boli zahrnuti pacienti s nizkym aj vysokym rizi-
kom. DalSou prig¢inou bol nedostatok v zisteni doby
umrtia po prepusteni pacienta z nemocnice.
Dévodom, prec¢o sa prevencia krvnych strat nepre-
javila zlepSenim klinickych vysledkov, je, Zze aprotinin
ako ne$pecificky inhibitor serinovych protedz inhibuje
nielen plazmin, ale aj biologické mediatory, vratane ka-
likreinu, protedzy aktivujuceho receptoru 1 a kom -
plementu [10]. Napriklad inhibiciou kalikreinu sa oca-
kava znizenie produkcie bradykininu s potencialnym
ovplyvnenim vazodilatacie, zapalu a odpovede na inhi-
bitory angiotenzin-konvertujuceho enzymu. Tieto ved-
[ajSie ucinky mézu niekedy prevySovat efekt hemosta-
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ticky. Antifibrinolytika by sa preto nemali posudzovat
vyhradne podla primarneho fyziologického ciela.
Z tychto dévodov je v sucasnosti dostupnost aprotini-
nu limitovana len pre vyskumné ucely.

Lyzinové analégy

Uginnost lyzinovych analégov v redukcii krvnych
strat a obmedzenie pouZitia transfuznych pripravkov
bola preukazana v mnohych S$tudiach u kardio-
chirurgickych operacii s pouzitim mimotelového obe-
hu [31, 32] a taktiez u vykonov na bijucom srdci
[33-36]. Toto pdsobenie lyzinovych analégov sa zda
byt takmer porovnatelné s ucinnostou aprotininu. Po-
davanie syntetickych analégov lyzinu sa javi aspon
pre tuto chvilu ako bezpecéné [37].

Kyselina tranexamova (TXA, 4-aminomethyl-
cyklohexankarboxylova kyselina)

Kyselina tranexamova je vacsinou podavana intrave-
ndznou cestou, a to ako bolusova davka, v infuzii, kon-
tinualne alebo kombinovane, niekedy sa pridava do pri-
mingu do CPB (cardiopulmonary bypass, mimotelovy
obeh), alebo sa aplikuje lokalne. Celkové intravendzne
davky su v rozmedzi 1-20 g, podavané v peridéde 20
minut az 12 hodin. V porovnani s placebom kyselina
tranexamova znizuje krvné straty, nutnost podania
krvnych derivatov a reoperacie, ako u vykonov na biju-
com srdci (off-pump), tak u vykonov s pozitim mimote-
lového obehu (on-pump) [38—41].

Retrospektivna Studia Vonka et al. preukazala, ze
u pacientov lieGenych aprotininom v nizkej davke do-
hromady s kyselinou tranexamovou, bolo v skupine
s kyselinou tranexamovou osamote Statisticky vy3Sie
percento pooperacnej straty krvi, reoperacii a nutnosti
podavania krvnych derivatov, ¢erstvych mrazenych
plaziem a krvnych dostiCiek [42].

Topické pouzitie

Pooperacné krvacanie je stale jedno z najCastejSich
komplikacii v kardiochirurgii. Antifibrinolytika tspesne re-
dukuju krvacanie, ale su spory ohladne neziaducich ucin-
kov po ich systémovom pouziti. Zdévodnenie lokalneho
pouzitia TXA méze byt podlozené i pozorovanim Tabuchi-
ho et al. a Khallila et al., ktori zistili, Ze lokalna fibrinolytic-
ka aktivita v perikardidlnej dutine prevySuje tu
v systémovej cirkulacii [43, 44]. De Bonis vo svojej praci
zistil, ze lokalne pouzitie TXA v perikardialnej dutine po
mimotelovom obehu signifikantne redukuje u pacientov
podstupuijlcich aortokoronarne premostenie pooperacné
krvacanie [45]. Je v8ak potrebné zistit uCinnost aj
u vysokorizikovych pacientov. Baric porovnaval subor 300
pacientov, kde skumal pouzitie aprotininu, kyseliny tra-
nexamovej a placeba aplikovanych latok topicky do peri-
kardialnej dutiny. Zistil, ze lokalne pouzitie TXA alebo ap-
rotininu efektivne redukuje pooperacné krvacanie. TXA je
prinajmensom taka uc¢inna ako aprotinin, ale potencio-
nalne bezpecnejsia [46]. Podobné vysledky ma aj praca,
kde Abul-Azm et al. zistili, Ze lokalna aplikacia TXA
u pacientov podstupujucich kardiovaskularny vykon na
otvorenom srdci spdsobuje signifikantne znizenu poope-

raénu krvacavost i poCet revizii [47]. Taktiez Fawzy et al.
ziskali poznatok, Ze kyselina tranexamova v porovnani
s placebom znizuje krvné straty u pacientov podstupuju-
cich aortokoronarny bypass [48]. Potenciovanie ucinkov
systémového podavania kyseliny tranexamovej jej lokal-
nym pdsobenim sa zda byt u operacii srdcovych chlop-
ni sflubné, no jednoznaénost tohto odporucania sa musi
opriet o Studie s va¢sim suborom pacientov [49].
Nedavnym stiahnutim aprotininu vyplyva otazka
bezpec€nosti TXA, obzvlast zvySeného vyskytu neuro-
logickych komplikacii, vratane poopera¢nych mrtvic
a konvulzivnych zachvatov [50]. Bell et al. pozorovali
zvySeny narast mozgovych mrtvic u pacientov podstu-
pujucich operaciu na otvorenom srdci dostavajucich
TXA, porovnanim pacientov, ktori TXA nedostali [51].
MozZnym mechanizmom, ako mdze TXA spdsobovat
dané neurologické neziaduce uCinky, je jej chemicka
podobnost s kyselinou gama-aminomaslovou (GABA)
(obr. 1) a inhibiciou GABA receptorov neurénov [51].

TXA

O
O
2 OH

Obr. 1. Chemicka struktura kyseliny tramexamovej (TXA)
a gamma- aminomaslovej (GABA)

GABA

V sucasnej dobe nie su jasné oficialne odporucania
v pouzivani TXA u kardiochirurgickych vykonov, no na-
priek tomu je jej pouzitie vedecky oddvodnené a TXA
je sucastou lie€ebnych protokolov mnohych kardio-
chirurgickych centier vSade vo svete.

Kyselina e-aminokaprénova (EACA)

Kyselina e-aminokaprénova sa zda byt minimalne
rovnako U¢inna ako nizkodavkova schéma aprotininu
[52]. Samotna kyselina e-aminokaprénova nie je
v Eurépe prili§ rozSirend, pouziva sa hlavne v USA
[53]. V stcasnej dobe nie je v Ceskej republike ani na
Slovensku registrovana. Méze indukovat mftvice, de-
liria [54] a dokonca myonekrozy [55].

Studia zaoberajlca sa porovnavanim dvoch skupin
v ramci periopera¢ného obdobia zistila, Ze pooperac-
ny vyskyt mrtvice je vy$Si u pacientov s TXA, zatial ¢o
pacienti s EACA mali vysSiu incidenciu poopera¢ného
renalneho zlyhania [56]. Tato Studia ale nebola rando-
mizovanda. Skupina pacientov s TXA mala niekolko
signifikantnych odlisnosti od skupiny pacientov
s EACA. Napriklad, viac ako dvojnasobny pocet diabe-
tikov, niz8iu hladinu perioperaéného hemoglobinu
a dihy ¢as mimotelového obehu.

Posledna velka metaanalyza tykajuca sa pouziva-
nia aprotininu a lyzinovych analégov, zahrrujuca 250
randomizovanych §tudii, bola uverejnend v roku 2011
v Cochranovej databaze. Bolo v nej zahrnutych 25 000
pacientov. Porovnaval sa uc¢inok jednotlivych antifibri-
nolytik oproti placebu a antifibrinolytik navzajom. Hen-
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ry et al. zistili, Ze aprotinin je v redukcii poopera¢ného
krvacania ucinnejsi ako kyselina tranexdmova a ako
aj kyselina e-aminokaprénova. Porovnanim uc&inkov
zistili u kyseliny tranexamovej niz8iu incidenciu mor-
tality. Porovnanim rizik jednotlivych antifibrinolytik
a placeba nebol zisteny rozdiel v riziku umrtia, infark-
tu myokardu, mozgovej mftvice, hlbokej zilnej trombé-
zy, plucnej embdlie &i renalneho zlyhania [57].

Kyselina para-aminometylbenzoova (PAMBA)

V kardiochirurgii sa Standardne nepouziva. Nie je
dostatok klinickych tudii, ktoré by podporovali jej kli-
nicky benefit v tejto indikacii.

Zaver

Myslime si, Ze v su€asnosti je stéle velmi mélo d6-
kazov ohladom odporuc¢ania jedného lieku pred dru-
hym. Rozhodnutie v pouziti musi byt individualizované
na konkrétneho pacienta. Vyhnutie sa pouzivaniu CPB
ako jedného z hlavnych spustacov SIRS (Systemic in-
flammatory response syndrome, syndrém systémovej
zapalovej odpovede organizmu) separatne odsavanie
z operacného pola, ¢i Setrna chirurgicka manipulacia
[58], to vSetko mbze zlepsit klinicky vysledok kardio-
chirurgickych vykonov.

Kyselina tranexamova je pouzivana v mnohych
centrach ako délezita sucast prevencie krvacania. Ne-
existuje vSak jednotnost v protokole podavania a v jej
davkovani. Odporu¢ana davka 10 mg/kg ako bolus na
jednotku telesnej hmotnosti je ¢astokrat v praxi nad-
hodnotena. V niektorych studiach tykajucich sa nizko-
rizikovej populacie sa aprotinin javi v redukcii celko-
vych krvnych strat takmer dvakrat uc¢innejsi [59]. Pria-
me porovnavanie kyseliny tranexamovej a aprotininu,
hlavne ¢o sa tyka neziaducich ucinkov a umrtia, vy-
znieva v prospech kyseliny tranexamovej [60].

V sucasnosti sa pouzivanie kyseliny tranexamovej
v kardiochirurgii javi ako metdda volby predovSetkym
v Eurdpe, kde je najviac rozSirena. Kyselinou tranexa-
movou sa zaobera aj suc¢asna celosvetova Studia
CRASH-2.V tejto Studii kyselina tranexamova bezpec-
ne znizila riziko umrtia u krvacajucich pacientov po
uraze [61]. Uvodny bolus je najvhodnejsie podat este
pred sternotdomiou a nasledné kontinualne podavanie
ako udrziavaciu davku do konca operacie.

Hodnotenie buducich medikamentov v prevencii
krvnych strat v srdcovej chirurgii by mala zahrriovat
i otazky neziaducich ucinkov, mortality a dalSich kli-
nickych ukazovatelov bezpe¢nosti.

Tento projekt je podporovany Kardiovaskularnym
vyskumnym zamerom Univerzity Karlovej v Prahe
¢. MSM 0021620817.
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