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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
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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-



cesivni aktivité volného plazminu. Soucasné je
nespecifickym inhibitorem sérovych proteaz, in-
hibuje kontaktni systém - F XII (tedy t¢inek an-
tikoagulacni), inhibici PAR receptorti prezervuje
membranové glykoproteiny trombocytli (4c¢inek
prokoagulacni), klinicky vyznam sniZeni aktivace
leukocytli a produkce prozanétlivych cytokint je
pres lakavost patofyziologického konceptu ne-
jasny. Jako enzymovy inhibitor ma jasny profil
zavislosti davka-ucinek [7]. Lyzinova analoga se
vazi na plazminogen a brani jeho vazbé na fibrin,
inhibuji tedy primarni fibrinolyzu. Je zajimavé, Ze
davky uzivané v klinickych studiich i v praxi vy-
razné (fadové) prekracuji davky doporucené podle
farmakokinetickych modeli a jsou velmi variabilni
[8]. Dosud se diskutuje nejen o optimalni davce,
ale také o bezpecnosti lyzinovych analog z hlediska
trombotickych komplikaci, malo je zndm vyskyt
konvulzi po vyssich davkach TXA [9].

Pfes nepopiratelny efekt aprotininu v redukci
krvaceni znamenala zejména studie BART
zasadni zpochybnéni jeho bezpec¢nosti. Pfesto
byla vznesena pomérné ostra kritika k metodice
studie. Pro¢ bylo dodatecné vyfazeno z analyzy
137 pacientli po randomizaci, vSichni se Spatnym
vysledkem a ze skupiny lécené lyzinovymi analogy?
Pro¢ bylo nezvykle mnoho (75 %) pacienti rekla-
sifikovano z hlediska primarniho end-pointu
(masivni pooperacni krvaceni) a frekvence téchto
prehodnoceni nardistala béhem studie? Pro¢ nebyla
pouzita jednotna metoda hodnoceni G¢inku an-
tikoagulace (u fady pacientti byl pouZit celitem
aktivovany srazeci ¢as - ACT - zatimco u jinych
byl uzit jako aktivator kaolin; v pritomnosti an-
tifibrinolytik je nutno uzit kaolin, jinak je ACT
nadhodnocen) a v diisledku toho byla neadekvatni
davka heparinu? Z 19 zafazenych pracovist 5 neza-
znamenalo Zadné amrti v Zadné skupiné, 9 zazna-
menalo celkem 12/11/10 Gmrti pro aprotinin/TXA/
EACA a zbylych 518/2/11 imrti. Jak vysvétlit, Ze 1ék
podeztely kauzalné z navySeni mortality funguje
na riznych pracovistich rizné? A co si viibec mys-
let 0 zatazeni pracovisté se stfedni frekvenci podani
5,4 transfuznich jednotek na pacienta a frekvenci
revizi pro krvaceni 6,5 % pro jednoduchy aorto-
koronarni bypass? Bylo by to pfijatelné v Ceské
republice? Nebylo.

Kritika samozfejmé vyvolala protireakci.
Zajimavé je i soucasné stanovisko kanadskych
a evropskych autorit k opétovnému uvolnéni
aprotininu pouze k operacim aortokoronarniho
bypassu. Pro¢? Existuji prace, pravda retrospek-
tivni, ukazujici vyhodu aprotininu proti TXA
s 50% redukci krvaceni u komplexnich vykont
[10], dokonce i prace s 50% redukci mortality
u vykont na otevieném srdci [11]. A je vlibec po-
tfeba profylaxe krvaceni u jednoduchého bypassu
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u pacientdi, ktefi nejsou akutné , predléceni*
inhibitory desticek?

Kde je ono hlubsi pouceni z pfibéhu, ktery ne-
konci? Dovolim si byt ponékud nekorektni. Klinicti
1ékati nectou ,,in extenso“ publikované studie.
Nemaji na to ¢as pfi svém vSeobecné vysokém
pracovnim vytiZeni. Fulltexty jsou dostupné jen
na univerzitnich pracovistich, aito s omezenimi.
A kdo je takovy nadSenec, aby platil pfedplatné?
Spoléhame na doporuceni, guidelines, nazory
autorit, které znéji na kongresech, dostanou se
do ucebnic, k atestacim... Ruku na srdce, ¢tou
autofi guidelines vSechny studie ,in extenso“?
Zamysleji se nad metodikou? Nejsou snad znamy
zcela recentni pfipady falSovanych vysledkt pu-
blikovanych v renomovanych ¢asopisech? A neni
znepokojujici, Ze kdybychom extrahovali vysledky
studie BART, ostatni prace publikované zavéry této
studie nepotvrzuji?

Jako Kklinik s letitou praxi z pohledu ,experi-
ence-based“ mediciny si dovolim tvrdit, Ze v pro-
fylaxi krvaceni funguje aprotinin i TXA. Ale tady
ma zkusSenost konci. Zavéry studie BART nelze
ignorovat, stejné vsak nelze ignorovat pochybeni,
jichZ se autori zcela jisté dopustili. Klinik ocekava
odpovéd, zda 1€k, ktery je vyrazné drazsi, s vysSim
rizikem alergickych reakci a svym zptisobem ,,ple-
iotropnim* ucinkem na systémovou zanétovou
odpovéd, je lepsi volbou nez levny a snadno dostup-
ny a jednoduse aplikovatelny preparat ze skupiny
lyzinovych analog. Tuto jistotu nema a zfejmé
jeSté dlouho mit nebude. Takova uz je medicina,
k problému fikaji druzi a hledat vlastni cestu, ktera
je syntézou védomosti, zkuSenosti a jisté pokory.
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KOMENTAR II.

Aprotinin - dalsi pohled narizika, aneb
dockame se Stastného konce pribéhu?

Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny 2. [ékarské fakulty Univerzity Karlovy a Fakultni

nemocnice v Motole, Praha

Profesor Vanék v tomto cisle casopisu
Anesteziologie a intenzivni medicina popisuje
historii aprotininu v kardiochirurgii. Pfi ¢teni
jeho ¢lanku vSak prichazeji na mysl nejméné dvé
otazky, které stoji za zamysSleni:

1. Je soucasné uvolnéni aprotininu k podava-
ni u izolovanych aorto-koronadrnich bypasst
(Coronary Artery Bypass Graft, CABG) opravnéné
a rozumné?

2. Je rutinni podavani antifibrinolytik vSem kar-
diochirurgickym pacientim nutné a bezpecné?

Aprotinin patfi do rodiny serpinti, je to nespe-
cificky kompetetivni inhibitor serinovych proteaz,
enzymu hydrolyzujicich peptidovou vazbu mezi
serinem a jinymi aminokyselinami v molekulach
bilkovin. Vazbou na né inhibuje trypsin a chymo-
trypsin, plazmin (ptisobi jako antifibrinolytikum),
ve vys$si koncentraci i kalikrein (a tim tvorbu fak-
toru Xlla, ¢imzZ prodluzuje vnitfni koagulacni kas-
kadu; aktivita aprotininu se udava v tzv. kalikrein
inhibi¢nich jednotkach - KIU), elastazu, katepsin,
aktivovany protein C ¢i trombin aj. V mediciné
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se aprotinin pouzival od roku 1953 jako inhibitor
trypsinu pfi 1é¢bé pankreatitidy s cilem omezit
autodigestivni poSkozeni [1].

Ad 1. Je soucasné uvolnéni aprotininu k poda-
vani u izolovanych aorto-koronarnich bypasst
(Coronary Artery Bypass Graft, CABG) opravnéné
a rozumné?

Podavani aprotininu v kardiochirurgii zpo-
catku rovnéz vychazelo ze snahy ovlivnit systé-
movou zanétlivou odpovéd organismu vyvolanou
mimotélnim obéhem, totiz aktivaci komplemen-
tu plazminem. David Royston et al. si pfitom
uvédomili, Ze po odpojeni pacienta z mimotél-
niho obéhu po dlouhych reoperacnich vyko-
nech bylo napadné suché operacni pole (1987)
[2]. Aprotinin byl proto indikovan ke snizeni
krevnich ztrat, poctu podanychn transfuzi a po-
¢tu revizi pro krvaceni u reoperaci, komplexnich
vykontu (operace vice chlopni nebo jedné se sou-
¢asnou revaskularizaci) ¢i u operaci pro disekce
aorty. Nastal pravy boom aprotininu, sami jsme
ho podavali asi 10 % pacientdl stejné jako ve své-



