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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-



té [3]. Vzhledem k Gi¢innosti aprotininu byla tato
indikace v devadesatych letech rozsifena i na
izolované CABG.

Nasledné vsak byly publikovany dvé studie
provedené Manganem et al. [4, 5] a studie BART
Fergussona et al. [6], v nichz se ukazalo vyssi ri-
ziko umrti a selhani ledvin po podani aprotini-
nu. Evropska 1ékova agentura (EMA - European
Medicines Agency) tudiZ pozastavila jeho registraci
[7]. Posléze vSak vySly najevo nedostatky téchto tfi
studii, takze EMA navzdory nesouhlasu autori
studie BART [8] své rozhodnuti v roce 2012 piehod-
notila [9]. V soucasnosti je aprotinin pfekvapivé
schvalen ,,k profylaktickému uziti ke snizeni krev-
ni ztraty a potfeby transfuzi u dospélych pacientti
s vysokym rizikem krevni ztraty podstupujicich
izolované CABG s pouzitim mimotélniho obéhu,
a to po peclivém zvazeni prinosi a rizik a uvazeni
toho, Ze jsou dostupné alternativni zptisoby 1é¢by*
[9], tj. syntetickd antifibrinolytika jako kyselina
epsilon-aminokapronova (EACA) a hlavné kyselina
tranexamova. Opétovné uvedeni aprotininu na trh
se ocekava brzy [10].

JenZe zde se nachazi rozpor. Aprotinin byl pti-
vodné urcen ke snizeni krevnich ztrat u reoperaci
a komplexnich vykonti, kdezto v soucasnosti je
povolen vyhradné u izolovanych CABG. U nich je
vSak riziko krevnich ztrat mnohem nizsi, zejména
jedna-li se o planované vykony u pacientti s normal-
ni koagulaci, ktefi neuzivaji kromé aspirinu jiné
protidestickové nebo koagulaci ovliviiujici 1éky.
Vedle toho je tfeba vzit v ivahu, Ze pfi srovnani
s dobou boomu aprotininu pred 10-15 lety se vy-
razné zménil cely management vykonl z hlediska
krve. Klade se diiraz na tfi pilife, tj. na optimali-
zaci erytropoezy, hemostazy a toleranci anémie,
a to v pfed-, per- i poopera¢nim obdobi. Potfeba
transfuzi u izolovanych planovanych CABG se tudiz
vyrazneé snizila. Vzhledem k vysoké cené aprotini-
nu a riziku anafylaktickych reakci (jde o peptid)
¢i moznému poskozeni ledvin, jimiz je aprotinin
vyluCovan, se zda, Ze u izolovanych CABG jeho ne-
vyhody jasné pfevazuji nad jeho pfinosem, takze
se zfejmeé nebude v této indikaci prili§ vyuzivat.

Zcela odlisna je situace u vysoce rizikovych
pacientii, jenZe u nich neni v soucasnosti poda-
vani aprotininu povoleno. Po stazeni aprotininu
z trhu se mortalita vysoce rizikovych pacientl
nesnizila [11], ale dokonce stoupla [12], stejné
jako Cetnost transfuzi [11, 12]. V jiné studii ta-
kovych pacientli Karkouti et al. prokazali nizsi
pooperacni mortalitu pfi pouziti aprotininu nez
tranexamové kyseliny [13], kdeZto u pacientl
s nizkym a stfednim rizikem aprotinin mortalitu
zvysil [14]. ZdA se tedy, Ze podavani aprotininu
ma smysl pravé jen u vysoce rizikovych pacientd,
u nichz to vSak nelze.
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Cim 1ze vysvétlit tento rozpor mezi jeho po-
volenou indikaci u izolovanych CABG a daleko
prospésnéjsi, ale nepovolenou indikaci u kom-
plexnich vykon®i? Snad tim, Ze aprotinin snizuje
iriziko revizi pro krvaceni, pfi¢emz reoperace pro
krvaceni vyrazné (dva az ctyrikrat) zvysuje krat-
kodobou mortalitu i mortalitu po 90 dnech, coz
je zplisobeno prevazné vyssim poctem podanych
transfuzi [15]. Podle rozhodnuti EMA z roku 2012 [9]
o uvolnéni aprotininu pro praxi se idaje o 1é¢enych
pacientech museji vkladat do registru, pficemz
latka bude dostupna jen pro ta kardiochirurgicka
centra, kterd budou s tcasti v registru souhlasit.
Tudiz je velmi pravdépodobné, Ze se v budoucnu
dockame dalsiho pfehodnoceni - skute¢né nekon-
¢ici pribéh.

Ad 2. Jerutinni podavani antibrinolytik vSem kar-
diochirurgickym pacientim nutné a bezpecné?

V soucasnosti neni jasné, zda vsichni kardiochi-
rurgicti pacienti potfebuji antifibrinolytika [16].
Pric¢inou krvaceni v souvislosti s operaci srdce neni
totiZ pouze jen nadmérna fibrinolyza. Asi v 50 %
pfipadi je na viné chirurgicky zdroj, v ostatnich
mize byt porucha hemostazy vyvolana téZ nedo-
state¢nou neutralizaci G¢inku heparinu prota-
minem, pfedavkovanim protaminu (ma vlastni
antikoagulac¢ni icinek!), nebo obnovenim uc¢inku
heparinu (heparin rebound). Krvaceni miize byt
rovnéz projevem nizkého poctu trombocytl nebo
poskozeni jejich funkce, diluce (koagulac¢nich fak-
torl, trombocytl, ale i erytrocytd poskytujicich
membrany k interakci trombocytii a koagula¢nich
faktor), spotfebovani koagulacnich faktori nebo
trombocyt, resp. pisobka z jejich granuli tfeba
pfinedostatecné antikoagulaci béhem mimotélni-
ho obéhu (tzv. syndrom prazdnych trombocyti),
hypotermie ¢i G¢inku dalsich 1ékd, které pacient
uziva, nebo je dostal v pribéhu operace.

Bylo prokazano, Ze podani antifibrinolytik
ucinné inhibuje nadmérnou fibrinolyzu, ale i po
upravé fibrinolyzy tito pacienti stonaji htife [17].
Frekvence vyskytu fibrinolyzy zalezi na zpliso-
bu diagnostiky, pfi pouziti laboratornich metod
(napf. stanovenim D-dimerd nebo fibrin-degra-
dacnich produktt) je nizsi (6 %) nez pfi pouziti
viskoelastickych metod jako trombelastografie
(TEG) [18] ¢i trombelastometrie (ROTEM), v na-
Sem souboru 142 dospélych kardiochirurgickych
pacientll s TEG byla 13,9 % [17], coZ stejné bylo
vice nez vjinych studiich. Nadmérna fibrinolyza
je tedy pouze jednou z pri¢in krvaceni, ostatni
pri¢iny krvaceni podani antifibrinolytik neovliv-
ni. Antifibrinolytika nepochybné snizi velikost
krevni ztraty (v metaanalyze asi o 300 ml) a po-
Cet podanych transfuzi, ale neni jasné, zda se
to skute¢né odrazi ve snizeni mortality, proto-
Ze mortalita nebyla ve studiich antibrinolytik
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primarnim, nybrz jen sekundarnim vyslednym
ukazatelem [16]. Antifibrinolytika maji kromé
toho i své nezadouci ucinky (napf. tranexamova
kyselina byva spojovana se zvySenym vyskytem
kfeci, v 2,7 % pfipadli, 5krat vice nez kdyz nebyla
pouzita [19], pficemz kfecCe pak 2,5krat zvysuji
mortalitu [20], pfi¢inou kfeci je zfejmé to, Ze
tranexamova kyselina ptisobi jako kompetetivni
antagonista na glycinovych receptorech). Navic
dosud neni znam ani nejvhodnéjsi zptisob jejiho
davkovani. V souhrnu tedy plati, Ze lze souhla-
sit s diraznou formulaci (sila 1A) z doporuceni
European Society of Anaesthesiologists z roku
2013, ze peroperacni podani tranexamové kyseliny
se ma uvazit ke sniZeni perioperacniho krvaceni
u pacientl s nizkym, stfednim i vysokym rizikem
[21], ale neznamena to, Ze antifibrinolytikum
musi dostat v§ichni pacienti.

Pokud EMA v budoucnu znovu povoli podavani
aprotininu i u reoperaci a komplexnich vykont,
budeme pak muset uvaziti odliSny mechanismus
ucinku aprotininu (inaktivuje jen volny plazmin,
neplisobi na plazmin vazany v koagulu, neinhibu-
je tedy fyziologickou fibrinolyzu) a syntetickych
antifibrinolytik (brani vazbé plazminogenu na
fibrin a tim inhibuji fyziologickou fibrinolyzu, kte-
ra mliZe byt nutna napt. k udrzeni priichodnych
cévnich $tépli, které jisté nemaji po chirurgické
manipulaci pfi odbéru neposkozeny a nesmacivy
endotel, nybrzZ jejich endotelové burky jsou od-
loupany a obnazila se trombogenni subendotelova
tkan, mozna je i souvislost s ischemickymi nebo
emboligennimi ikty).

Dalsim divodem, proc¢ o podavani antifibrino-
lytik peclivé uvazovat, je existence fenoménu tzv.
,odstavky fibrinolyzy* (,fibrinolysis shutdown*),
ktery poprvé popsali jiz v roce 1969 Chakrabarti et
al. [22]. Diagnéza se dnes stanovuje viskoelasto-
metricky, napt. pokud je na TEG pokles amplitudy
koagula za 30 min po dosazeni maximalni ampli-
tudy nizsi nez 0,8 % (fyziologicky stav 0,81-3 %,
nadmérna fibrinolyza nad 3 %) [23]. U 181 pacientl
po traumatu s ISS (Injury Severity Score) nad 15 byla
nejcastéj§im nalezem pifi prijmu pravé odstavka
fibrinolyzy (46 %), zatimco normalni nalez byl
u 36 % a hyperfibrinolyza u 18 %, pficemz mortalita
v jednotlivych skupinach c¢inila 22 %, 14 %, resp.
34 % [23]. V nasem souboru 303 kardiochirurgickych
pacient jsme odstavku fibrinolyzy podle této defi-
nice zjistili po neutralizaci heparinu protaminem
u 53 pacientii (17,5 %), kdeZto nadmeérnou fibrinoly-
zuu 88 pacientl1 (29 %, dosud nepublikované idaje,
Klasicka definice fibrinolyzy podle TEG vyzaduje
pokles amplitudy vyssi nez 7,5 % za 30 minut,
proto je jejivyskyt tak vysoky). Exogenni inhibice
fibrinolytického systému tudiz vyzaduje vhodnou
indikaci, protoze - alespon u traumatologickych
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pacientll - ma odstavka fibrinolyzy negativni vliv
na preziti.

Zavérem, spravne interpretovat vysledky vyzku-
mu, studii i metaanalyz viibec neni jednoduché.
Situace kolem aprotininu v mnohém pfipomina
situaci napft. kolem betablokatorti, koloidnich
(HES) i krystaloidnich roztoka (balancované vs.
fyziologicky roztok), fizeni glykémie, transfuzi
apod. Do doby, nez budou k dispozici definitivni
odpovédi na tyto otazky a nez budou zahrnuty
do jednoznacnych doporuceni (guidelines), ne-
zbyva, nez studie peclivé ¢ist, premyslet o nich
a nezapominat, Ze soucasna guidelines vétSinou
zacinaji poukazem i na respektovani vlastni kli-
nické zkusenosti pfi rozhodovani v jednotlivych
ptipadech, protoze lé¢ime konkrétniho pacienta,
nikoliv statisticky soubor.
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