284

ANESTEZIOLOGIE

SPECIALNi CLANEK
Aprotinin v kardiochirurgii - prehodnoceni
rizik?

Vanék T., Hlavicka J., Budera P.

Kardiochirurgicka klinika 3. LF UK, Praha
Anest. intenziv. Med., 27, 2016, ¢. 5, s. 284-298

SOUHRN

Clanek popisuje historii uvedeni aprotininu do kardiochirurgické klinické praxe, zabyva se okolnostmi jeho stazenf
z celosvétového lékového trhu na zakladé vysledkd studie BART a jeho neddvnym opétovnym schvalenim v nékte-
rych statech.
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ABSTRACT

Vanék T., Hlavicka J., Budera P.: Aprotinin in cardiac surgery - re-evaluation of the risks?

The article describes the history of introducing aprotinin into cardio-surgical clinical practice and deals with the cir-
cumstances based on the results of the BART study leading to its withdrawal from the global pharmaceutical market
and with its recent re-authorization in some countries.

KEYWORDS

cardiac surgery - fibrinolysis - fibrinolytic inhibitors - aprotinin

I~

HISTORIE APROTININU ,Efv e

Aprotinin je ptfirozené se vyskytujici polypep- ) p = Pral'N B\
tid, ktery je tvofen jednim polypeptidovym fetéz- Ra i’: Yo B\ . 9\
cem (obr. 1). Antifibrinolyticky i¢inek aprotininu el 4 l: 2% <
je dan predevsim pfimou inhibici plazminu (final- YT ‘\G
niho enzymu fibrinolyzy), avsak jeho vliv na he- { % I‘ W\ 1 %R
mokoagulaci je mnohem komplexnéjsi a propojuje ? \,\5‘ ? Y
se na rlznych drovnich. Je inhibitorem $irokého ! 's, 1} 'f
spektra protedz véetné trypsinu, chymotrypsinu, ‘( 51 A f i
kallikreinu, aktivovaného proteinu C a trombi- A o— Q/J /VJ B
nu; v souvislosti s mimotélnim obéhem sniZuje L 9,\ B
aktivaci a naslednou dysfunkci krevnich desticek ad o—v 7
(zejména blokovanim nejdiilezitéjsiho trombo- . ‘Y/FJ
cytarniho receptoru pro trombin - protedzami N g~

aktivovaného receptoru PAR-1, redukci exprese o ) i )
P-selektinu na povrchu trombocytfi a ochranou .O:.';;.t‘ 3 Aprotinin (BPTI - bovine pancreatic trypsin
Inhipitor,

glykoproteinovych receptor GpIb a GpIIb/IIIa)  Molekula (C,,,H,,N,,0,.S, molekulova hmotnost 6512 daltonti je
a ma i protizanétlivé icinky (potlaceni produkce tVOZéﬂajekdtnl'm D%ypeptidp}/ymt?eg%cegﬁ Sf,tf?mi diSU'EdiCWmSiB
7 *1, 218, . - . . : s vazbami, Ktere zapezpecu)l jejl stabllitu. Sestava se ze sekvence
VQIHYCh 'radlkalu ak'flvo,vanyml neutrc’fﬂy’ inhi aminokyselin (A - alanin, C - cystein, D - kyselina asparagova, E -
bice aktivace nuklearniho faktoru kB a exprese kyselina glutamova, F - fenylalanin, G - glycin, | - isoleucin, K - lysin,
L-selektinu, zmirnéni apoptézy aktivovam’/ch po- L - leucin, M - methionin, N - asparagin, P - prolin, Q - glutamin,

P v R -arginin, S - serin, T - threonin, V - valin, Y - thyrosin).
lymorfonukledrnich bunék) [1, 2, 3]. an ' ' LIS
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Aprotinin byl poprvé izolovan v letech 1928 az
1930 z bovinnich pfiusnich Z1az a plic (inaktivator
kallikreinu - H. Kraut a E. K. Frey), respektive
v roce 1935 z bovinniho pankreatu (inhibitor try-
psinu - M. Kunitz a J. H. Northrop) (obr. 2) - aZ
do poloviny minulého stoleti nebylo zfejmé, Ze
jde o tutéz latku. Na 1ékovy trh byl uveden jako
izolat z bovinnich plic na konci 50. let (v Evropé
1959) a v praxi byl uzivan predevsim v 1é¢bé akutni
pankreatitidy [4].

ISOLATION FROM BEEF PANCREAS OF CRYSTALLINE
TRYPSINOGEN, TRYPSIN, A TRYPSIN INHIBITOR, AND
AN INHIBITOR-TRYPSIN COMPOUND

By M. KUNITZ axp JOHN H. NORTHROP

(From the Laboratories of The Rockefeller Institute for Medical Research,
Princeton, N. J.)

(A ted for publicati 15, 1935)

The isolation of trypsin from active pancreatic extract (1) and of
chymo-trypsinogen and chymo-trypsin (2)! from fresh inactive pan-
creas has been described in previous papers. Crystalline trypsinogen
has also been obtained (3) from inactive cattle pancreas and trans-
formed into active trypsin which may then be crystallized much more
readily than by the earlier method. During the course of this work
a polypeptide, which has a powerful inhibiting effect on trypsin, as
well as a compound of this substance with trypsin, was also obtained
in crystalline form (4). The present paper contains detailed descrip-
tions of methods of preparing these substances and a brief description
of their properties.

GENERAL PROPERTIES
Trypsinogen

Trypsinogen is obtained as small triangular prisms (Fig. 1). When
these crystals are dissolved in neutral solution.the trypsinogen is
rapidly transformed into active trypsin and it has, therefore, been
impossible so far to recrystallize trypsinogen. The original crystalliza-
tion occurs without activation owing to the presence of the inhibitor
and if inhibitor is added to a solution of trypsinogen recrystallization
may be carried out without activation. Numerous attempts have
been made to recrystallize inhibitor-free trypsinogen under conditions

11t has recently been found that poorly formed needle-shaped protein crystals,
which have about the same activity as the usual chymo-trypsin crystals, may be
obtained from the mother liquor of the chymo-trypsin crystallization. The prop-
erties of these new crystals are now being investigated.
991

Obr. 2 Titulni strana historického ¢lanku

Kunitz, M., Northrop, J. H. Isolation from beef pancreas of crystalline
trypsinogen, trypsin, a trypsin inhibitor, and an inhibitor-trypsin
compound. J. Gen. Physiol. 1936, 19, p. 991-1007.

Reprodukovano s laskavym svolenim The Rockefeller University
Press - ©1936 Kunitz M. and Northrop J. H. Journal of General
Physiology. 19: 991-1007. doi:10.1085/j9p.19.6.991

V 80. letech minulého stoleti byl v centru po-
zornosti kardioanesteziologii, kardiochirurgt
a perfuzionist@ tzv. postperfuzni syndrom, je-
hoz dtlezitou sloZkou byla systémova zanétliva
odpovéd organismu vyvolani kontaktem krve
s neendotelidlnimi povrchy oxygenatoru, kanyl
a hadicovych setl mimotélniho obéhu, plynem
a porusenou tkani pfi operaci [5, 6]. Skupina 1é-
katti v Hammersmith Hospital v Londyné, ktera
se pokousela ovlivnit tuto systémovou zanétlivou
odpovéd vysokymi davkami aprotininu, si v pribé-
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hu kardiochirurgickych vykont vS§imla abnormal-
neé suchého opera¢niho pole. V roce 1987 publikova-
1li D. Royston et al. sérii reoperovanych pacientd,
u nichz prokazali podstatné sniZeni krevnich ztrat
a transfuznich naroka po podani aprotininu [7].
Odstartovali tim oblibu periopera¢niho uzivani
aprotininu v kardiochirurgii v Evropé a v roce 1993
byl aprotinin schvalen pro revaskularizacni opera-
ce myokarduiv USA, nejprve pouze pro reoperace,
pozdéji téz pro primooperace u pacientd se zvyse-
nym rizikem krvaceni [8].

V dalsich letech byla G¢innost aprotininu na
sniZeni krvaceni a transfuznich narokd dokladana
fadou publikaci. Zajimavou metaanalyzu uvefej-
nili v roce 1999 M. Levi et al., tato metaanalyza
zahrnovala 72 randomizovanych studii provede-
nych na 8 409 pacientech [9]. Je pozoruhodné, Ze
v pfipadé aprotininu (metaanalyza zahrnovala
i dalsi farmakologické postupy vedouci k redukci
krevnich ztridt - analoga lysinu a desmopressin)
vedle podstatného snizeni poc¢tu krevnich transfuzi
a Cetnosti pooperac¢nich revizi pro krvaceni a tam-
pondadu srdecni dokladala i jeho vyznamny vliv na
sniZzeni mortality. Zjisténi tykajici se uc¢innosti
aprotininu potvrzovaly i dalsi prace publikované
v letech 1999-2005 [10]. Studii zabyvajicich se otaz-
kou bezpecnosti aprotininu bylo podstatné méné;
nejznaméjsiz nich je mezinarodni multicentricka
studie IMAGE (International Multicenter Aprotinin
Craft Patency Experience, 13 center, 870 randomi-
zovanych pacientd) [11], kterd katetriza¢né hodno-
tila pooperacni priichodnost bypassti. Priichodnost
§tépl u pacientti, ktefi dostali aprotinin, byla
o néco horsi - na hranici statistické vyznamnosti,
avsak vyskyt pooperacniho infarktu myokardu byl
stejny ve skupinach s aprotininem i s placebem.
Po adjustaci na rizikové faktory uzavéru bypassu
doSlo k poklesu statistické vyznamnosti a nako-
nec bylo riziko uzavérii bypassii vyplyvajici z této
studie obecné pfijimano jako neutralni. Obavy
z protrombotického vlivu aprotininu rozptylovaly
i dalsi, pozdéji uverejnéné publikace, vénujici se
revaskularizaci myokardu bez mimotélniho obéhu
(12, 13].

V roce 2007 byla uvefejnéna v Cochranové
knihovné metaanalyza tykajici se aprotininu
a syntetickych analog lysinu (zahrnovala 211
kontrolovanych randomizovanych studii s 20 781
ucastniky), kterd upozorniovala na mozné riziko
zvySeného vyskytu renalniho selhani v souvislosti
s podavanim aprotininu [14]. Na toto nebezpeci,
spolu s rizikem ischemickych ptihod, upozorrio-
valy i dvé velké observacni studie uvetejnéné o rok
drive [15, 16]. Pfesto, Ze se nejednalo o prospektivni
randomizované studie a nemocni dostavali apro-
tinin jako soucast své standardni 1é¢by (a mohli
tedy byt ve zvySeném riziku nezadoucich a¢inka
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od samého pocatku), doslo na zakladeé téchto studii
k rychlé reakci 1ékové autority ve Spojenych statech
americkych (FDA - Ufad pro kontrolu 1ékii a potra-
vin) ve smyslu varovani pred témito nezadoucimi
ucinky a vyzvy K jejich peclivému sledovani.

STUDIE BART A JEJi DUSLEDKY

Kanadska studie BART (Blood Conservation
Using Antifibrinolytics in a Randomized Trial)
byla prospektivni, randomizovand, multicent-
ricka, dvojité zaslepena studie, kterd méla za cil
porovnat vysledky kardiochirurgickych pacient
(operace s pouzitim mimotélniho obéhu) lécenych
bud tranexamovou kyselinou, nebo e-aminokap-
ronovou kyselinou, anebo aprotininem. Do studie
byli zafazeni nemocni ve vysokém riziku, které
bylo definovano jako dvojnasobné riziko smrti
nebo masivniho krvaceni v porovnani s rutinni
izolovanou operacni revaskularizaci myokardu:
e reoperace pro ischemickou chorobu srdecni,
e reoperace s nahradou aortalni chlopné,
e reoperace s nahradou/plastikou mitralni

chlopné,
e primooperace s nahradou mitralni chlopné,
kombinované vykony,
e vykony na ascendentni aorté.

Primarnim cilovym ukazatelem studie bylo
masivni pooperacni krvaceni (krvaceni vétsi nez
1500 ml béhem osmi hodin, krevni transfuze vice
nez 10 jednotkami krve, imrti béhem prvnich 24
hodin po operaci na krvaceni ¢i operacni revize
pro krvaceni a tamponadu srdec¢ni). Sekundarni
cilové ukazatele zahrnovaly expozici jakémukoliv
alogennimu krevnimu preparatu, zivot ohrozujici
komplikace (30denni mortalita z jakéhokoli dvo-
du, infarkt myokardu, cerebrovaskularni ptiho-
da) a dalsi vazné pooperacni komplikace (nutnost
dialyzy, uméla plicni ventilace del$i nez 48 hodin,
syndrom nizkého minutového vydeje srdec¢niho
vyzadujici inotropni/mechanickou podporu > 48
hodin). V planu bylo do konce listopadu 2007 za-
fadit 2 900 nemocnych, avsak v fijnu 2007 byla
studie BART predcasné ukoncena bezpecnostni
komisi studie (BART Data Monitoring and Safety
Board) z dvodu zvySeného rizika amrti ve sku-
piné s aprotininem. Do této doby bylo do studie
zafazeno 2 468 pacientli, avsak ve skutecnosti
proslo primarni analyzou 2 331 operovanych (770
ve skupiné s tranexamovou kyselinou, 780 s ky-
selinou e-aminokapronovou, 781 s aprotininem).
Prestoze pribézné analyzovana data prokazovala
nizs§i masivni krvaceni ve skupiné s aprotininem
(9,5 % versus 12,1 % ve skupinach se syntetickymi
analogy lysinu, relativni riziko [RR] 0,79, 95%
interval spolehlivosti [CI] 0,59-1,01), tficetidenni
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mortalita byla ve skupiné s aprotininem vyssi
(6,0 %) v porovnani s kyselinou tranexamovou
(3,9 %) a s kyselinou e-aminokapronovou (4,0 %) -
RR porovnavajici aprotinin s obéma analogy lysinu
1,53[95% CI11,06-2,20]. Vysledky sice nedosahovaly
statistické vyznamnosti, ale trend ke zvySené mor-
talité byl ve skupiné s aprotininem hodnocen jako
setrvaly a konzistentni [17].

V listopadu 2007 1ékova autorita ve Spojenych
statech americkych - Ufad pro kontrolu potra-
vin a 1ékd (FDA) - stahla aprotinin z trhu s 1écivy
v USA a poté nasledovalo na zakladé rozhodnuti
Evropské 1ékové agentury - European Medicines
Agency (EMEA) ukonceni prodeje v EU a postupné
byl aprotinin suspendovan i v dal$ich statech na
celém svété. V tuto chvili se zdalo, Ze je pouzivani
aprotininu v kardiochirurgii trvale skonceno.

Opétovné schvaleni aprotininu

Dne 12. bfezna 2010 iniciovala Spolkova repub-
lika Némecko proceduru podle ¢lanku 31 Smérnice
2001/83/EC, na jejimz zdkladé byl Vybor pro hu-
manni 1é¢ivé pripravky EMEA (Committee for me-
dicinal products for human use - CHMP) pozadan
o stanovisko, zda by mélo byt rozhodnuti o regis-
traci 1é¢ivych pfipravkl obsahujicich aprotinin,
kyselinu e-aminokapronovou a kyselinu tranexa-
movou ponechano, pozménéno, pozastaveno nebo
zruSeno. Data ze studie BART byla znovu analyzo-
vana a na zakladé tohoto prezkumu védecka porad-
ni skupina (scientific advisory group - SAG) EMEA
konstatovala néktera vazna pochybeni v designu
a interpretaci vysledkd studie BART [18].

Hlavni vyhrady védecké poradni skupiny ke
studii BART se tykaly neplanovaného vylouce-
ni nékterych pacientdl z findlni analyzy, zptiso-
bu randomizace, kterd mohla zptisobit vstupni
nehomogenitu souboril pacientti v jednotlivych
centrech a nedostatecné davky heparinu, poda-
vaného nékterymi centry na zakladé Spatné inter-
pretovanych vysledka koagulacnich testli v apro-
tininové vétvi, coz mohlo vést ke zvySeni rizika
tromboembolickych pfihod. Na zakladé téchto
skutecnosti vyslovili experti SAG presvédceni, ze
data studie BART a trend ke zvySené mortalité
v aprotininové vétvi studie nelze povazovat za
vérohodné. S prihlédnutim k témto zavérim
CHMP v tinoru 2012 revidoval pfedchozi rozhodnuti
EMEA a povolil uzivani aprotininu v pozménéné
indikaci (pouze izolovana chirurgicka revasku-
larizace myokardu bez intervenci na srdec¢nich
chlopnich). Obdobnym procesem byl, na zakla-
dé rozhodnuti kanadské 1ékové autority (Health
Canada), aprotinin znovu uvolnén pro uzivani
v Kanadé.

V Cervenci 2012 ziskala od ptvodniho vlastni-
ka - farmaceutické firmy Bayer - prava k prode-



ji origindlniho 1é¢ivého ptipravku obsahujiciho
aprotinin - TRASYLOL" - spolecnost Nordic Group.
Soucasny stav (v cervnu 2016) dostupnosti aprotini-
nu na lékovych trzich stat Evropské unie podava
tabulka 1.

Tab. 1 Ndrodni registrace lé¢ivého pfipravku obsahujiciho
aprotinin (TRASYLOL®) ve statech Evropské unie a jeho fakticka
dostupnost na lIékovych trzich

Stat Narodni registrace Dostupnost
Belgie ANO NE
Dansko ANO NE
Francie ANO NE
Holandsko ANO ANO
Némecko ANO NE
Rakousko ANO ANO
Svédsko ANO ANO
Velkd Britanie* ANO* ANO*

*Ve Spojeném kralovstvi Velké Britdnie a Severniho Irska je aprotinin dostupny jako
genericky Iék pod nazvem APROTININ 10 000 KIU/mL injection BP.

S rozhodnutim o opétovném schvaleni apro-
tininu pro uziti v kardiochirurgii nadale ostfe
nesouhlasi autofi studie BART, ktefi zpochybniuji
avyvraceji zavéry expertli EMEA a Health Canada
a varuji pfed nebezpecim zvySené mortality ve
srovnani se syntetickymi analogy lysinu [19].
Tento jejich nazor je ¢aste¢né podporen i dvé-
ma velkymi metaanalyzami (127 studii, 43 270
pacientdi, respektive 31 studii, 33 501 pacientd),
které byly publikovany jiz v dobé po re-autorizaci
aprotininu a které upozornuji na riziko zvysené
mortality zvlasté u pacientli v nizkém a stfednim
riziku krvaceni a chirurgickych komplikaci (izo-
lované revaskularizace myokardu ¢i izolované vy-
kony na 1srdec¢ni chlopni, respektive planované/
elektivni kombinované primooperace bez vykoni
na ascendentni aorté nebo aortalnim oblouku)
[20, 21]. Naproti tomu (a z¢asti i téZ v souladu
s vySe zminénymi metaanalyzami) jsou zavéry
monocentrické retrospektivni pripadové studie
parované pomoci propensity skére (propensity-
-matched case-control study), kterd hodnoti vy-
sledky kardiochirurgickych operaci z doby pfed
stazenim aprotininu z 1ékového trhu oproti dobé
jeho nedostupnosti (6 608 pacientti celkem, paro-
vano 3 508 operovanych, z toho ve vysokém riziku
1002). Tato studie dokladuje zvy$eny nar{ist kom-
plikaci a 30denni mortality - opét zejména u pod-
skupiny vysoce rizikovych nemocnych - v obdobi
po ukonceni prodeje aprotininu [22].

ZAVER

Aprotinin byl stazen z celosvétového 1ékové-
ho trhu v roce 2007 na zakladé vysledkl jediné,
byt relativné velké multicentrické studie. Jeho
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opétovné schvaleni v nékterych statech (i kdyz
v ponékud pozménéné indikaci) dava prostor pro
dalsi prospektivni studie, které by potvrdily ¢i vy-
vratily zavéry studie BART. V Ceské republice neni
v soucasné dobé aprotinin registrovan a tedy neni
dostupny pro klinické pouziti.
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KOMENTAR I.

Aprotinin — nekonecny pribeh

Kardiochirurgicka klinika, Fakultni nemocnice Olomouc a Lékarska fakulta Univerzity Palackého v Olomouci

Pribéh aprotininu budi vasné na stranach za-
stanc@ i odptircti. Je to fenomén, ktery se v kontex-
tu intenzivni a perioperacni mediciny vyskytuje
stale Castéji, vzpomenime jen diskusi o betablo-
katorech, syntetickych koloidech ¢i perioperacni
kontrole glykémie. Cely problém ma rovinu ptisné
odborné medicinskou, aleidalsi. Vede k nejistoté
¢i pfinejmensim k zamysleni, kam nas vede nekri-
ticka interpretace klinickych studii v éfe evidence
based medicine.

Aprotinin je v poslednich dvou dekadach nej-
vice studovanou latkou v kardiochirurgii. Je jedi-
nym lékem s nejvyssi iirovni diikazi pro redukci
pooperacniho krvaceni [1]. Studie, které jeho roli
zpochybnily [2, 3, 4] a vedly k bezprecedentnimu
stazeni preparatu z trhu jesté pred rozhodnutim
regulacnich autorit, jsou vystizné popsany v ¢lan-
ku, k némuz je urcen tento komentar. Stejné tak
je znama nasledna historie véetné reakci odptirct

ANESTEZIOLOGIE A INTENZIVNi MEDICINA 2016, 27,¢.5

Anest. intenziv. Med.,, 27, 2016, ¢. 5, s. 288-290

téchto studii [5] a pochopitelnych protireakci jejich
autort [6]. Co si tedy ma klinik vybrat? V tak zavaz-
né situaci, kdy na jedné strané je ve hie redukce
Casto velmi vyznamného krvaceni a na strané
druhé riziko orgadnovych komplikaci a dokonce
amrti, spoléha na doporuceni autorit.

Aprotinin a lyzinova analoga (kyselina trane-
xamova - TXA a g-aminokapronova - EACA) ne-
jsou latky identické, ba ani podobné, ani v che-
mickém slozeni ani v mechanismu dc¢inku, byt
jsou zahrnovana pod pojem ,antifibrinolytika“.
Fyziologickym inhibitorem fibrinolyzy je «2-plaz-
min inhibitor, ktery neutralizuje volny plazmin,
a to i v podminkach jeho excesivni tvorby pfi
chirurgickém traumatu. Neinhibuje vSak lyzu
koagula. Aprotinin ve vysokych davkach se chova
podobné, inaktivuje volny plazmin s minimalnim
efektemn na plazmin vazany na trombus, neni
tedy ,,pravym* antifibrinolytikem, ale brani ex-



