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Antifibrinolytika a jejich pouziti v kardiochirurgii

Roman Hajek
Kardiochirurgicka klinika Fakultni nemocnice Olomouc

Kardiochirurgicky vykon v mimotélnim obéhu je spojen s aktivaci celého systému hemostazy véetné systému fibrinolytického.
Antifibrinolytika jsou jednou z nejvice studovanych [ékovych skupin v kardiochirurgii za posledni dvé dekady. Existuji presvédcivé
dlkazy o jejich priznivém vlivu na redukci krvaceni a spotrebu transfuzi, presto panuji obavy o jejich bezpecnosti. Tato prace
stru¢né popisuje mechanismy fibrinolyzy, icinek aprotininu a lysinovych analog a jejich souc¢asnou pozici v kardiochirurgii.
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Antifibrinolytics in cardiac surgery

Cardiac surgery using cardiopulmonary bypass is associated with common activation of whole hemostatic system including
fibrinolysis. Antifibrinolytics are the most extensively studied drugs in modern cardiac surgery during the last two decades.
There is a strong evidence about their impact on reduction of bleeding and transfusion requirement but some questions about
their safety still remain. This article illustrates briefly mechanism of fibrinolysis, effect of aprotinin and lysine analogues and their

current place in cardiac surgery.
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Uvod

Kardiochirurgicky vykon s pouZitim mimo-
télniho obéhu je spojen s vyraznou aktivaci
viech slozek hemostazy — endotelu, plazma-
tického koagula¢niho systému, krevnich des-
ticek i systému fibrinolytického. PFicin je cela
fada: kontakt krve s umélym neendotelidlnim
povrchem, mechanické poskozeni krevnich
elementt energii krevniho cerpadla i vlivem
sani, vyrazna hemodiluce zpUsobena nutnou
primarni ndplni mimotélniho obéhu, podanou
kardioplegii i infuznimi roztoky, pfimé i nepfi-
mé poskozeni endotelu, chirurgické trauma
tkani s uvolnénim velkého mnozstvi tkano-
vého faktoru do cévniho fecisté, vliv heparinu
a dalsich [éku, které ovliviiuji reologické, agre-
gacni a koagulacni vlastnosti krve. Celkové
dochdzi k aktivaci systémové zanétové odpo-
védi (SIRS - systemic inflammatory response
syndrome) a globdlni rovnovaha je posunuta
smérem k prokoagulaci. Pfesto v bezprostied-

nim pooperac¢nim a ¢asném pooperacnim
obdobi jsou vice obdvané komplikace krvaci-
vé, které maji vétsinou multifaktoriadlni pfici-
nu - vedle ne vzdy zcela optimalni chirurgické
hemostazy (Casté difuzni ronéni - ,00zing"),
je pravidelné pfitomna mirna hypotermie,
pretrvavajici u¢inek heparinu vyplavované-
ho z tkanovych depot, aktivované poruchy
koagula¢niho systému, dysfunkce desticek,
snizeny hematokrit a aktivovana fibrinolyza.
V diagnostice pficin poruch hemostazy majijiz
pevné misto globalni funk¢ni testy hodnotici
v relativné rychlém ¢asovém intervalu (bed-
side) viskoelastické vlastnosti plné krve typu
tromboelastografie (TEG) ¢i rotacni trombo-
elastometrie (ROTEM).

Fibrinolyticky systém
Fibrinolyticky systém predstavuje kon-
traregulacni slozku hemostézy branici ne-

zadoucimu vzniku tromb0 v cirkulaci. Jeho

fyziologicky vyznam je vsak 3irsi, podili se
na fadé procesu, jako je remodelace a hojeni
tkani, hraje roli v regulaci nddorového bujeni,
neurotransmisi a vyrazné zasahuje do imunit-
nich déja. Z klinického pohledu je rozlisovano
mezi fyziologickou fibrinolyzou branici tvor-
bé tromb0 v (mikro)cirkulaci a patologickou
hyperfibrinolyzou, kdy dochazi k prevaze
fibrinolytickych déj nad jejich inhibitory (1).
Hlavni cirkulujici slozkou je plazmin. Plazmin
je endopeptidaza schopna stépit fibrinogen
i fibrin na fibrin-degrada¢ni produkty (FDP).
Prekurzorem je plazminogen (molekulova
hmotnost 88000 Da) uvolfovany do plazmy
hepatalni syntézou k normalni koncentraci
200mg/I. Plazminogen je aktivovan aktiva-
tory: t-PA (tkdnovy aktivator, molekulova
hmotnost 70 kDa, syntezovan burikami en-
dotelu) a u-PA (aktivator urokindzového ty-
pu, molekulovéd hmotnost 54 kDa, syntezovan
monocyty, makrofagy, fibroblasty a burikami
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urotelu a plsobici prevédzné extraceluldrné).
Jde o serinové proteazy syntezované na
podnéty, jako je fyzicka zatéz, trauma, stres,
venozni okluze, téz vlivem nékterych Iékd,
napft. heparinu. Velmi mald mnozstvi t-PA
pUsobi remodelaci koagula. Trombin gene-
rovany aktivovanou plazmatickou koagulaci
zplsobuje konformacni zmény koagula¢ni-
ho faktoru XIII (synonymum: plazminogen
inhibitor) a umoznuje vazbu t-PA na fibrin.
Pfitomnost trombinu zesiluje aktivitu t-PA
vice nez 1000krat. Plazminogen je aktivovan
téz faktorem FXlla v kontaktni fazi koagulace.
Endogennimi inhibitory plazminogenu jsou
PAI-1 (plasminogen activator inhibitor) a PAI-2,
molekulova hmotnost 40kDa, produkované
endotelem, které inhibuiji jak t-PA, tak u-PA,
PAI-2 ma klinicky vyznam pouze béhem té-
hotenstvi. Thrombin-activated fibrinolysis
inhibitor (TAFI) je karboxypeptidaza aktivo-
vana systémem trombomodulinu, odstranuje
C-termindlni lysin a arginin zmolekuly fibrinu,
a tim snizuje mnozstvi vazebnych mist pro
plazminogen a stabilizuje koagulum. Hlavnim
fyziologickym inhibitorem volného plazmi-
nu je alfa-2-antiplazmin (serpin, molekulova
hmotnost 70 kDa), ktery ireverzibilné inhibuje
volny plazmin ,suicidalnim” mechanismem -
jde o extrémné rychlou reakci trvajici pouze
kolem 10 milisekund (jedna z nejrychlejsich
zndmych enzymatickych reakci in vivo).
Plazmin véazany na fibrin neni touto reakci
inaktivovan. Plazmin je inhibovén téz nespe-
cificky inhibitory C1 esterazy a alfa-2-makro-
globulinem.

Béhem mimotélniho obéhu (MTO) je en-
dotelem uvolriovan t-PA ve zvysené mire,
soucasné je vlivem heparinu zesilena pro-
dukce PAI-1 zejména trombocyty. Tvorba
komplext t-PA/PAI-1 snizuje hladinu volného
PAI-1. Kontaktni fazi koagulace aktivovany
FXlla konvertuje plazminogen na plazmin.
Aktivovana fibrinolyza je zesilovéna velkym
mnozstvim trombinu produkovaného aktivo-
vanou plazmatickou koagulacia trombocyty,
podileji se téz aktivované leukocyty. V pfi-
tomnosti zna¢ného traumatu tkani a MTO
aktivované koagulopatie mlze aktivovana
fibrinolyza prekrocit kapacitu svych fyzio-
logickych inhibitor(. Pfitom je tfeba rozlisit
mezi primarni fibrinolyzou danou excesiv-

ni koncentraci nedostate¢né inhibovaného
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volného plazminu v cirkulaci a sekundarni
fibrinolyzou jako reakci na hyperkoagula¢ni
stav s tvorbou mikrotrombd. Plazmin $tépi
fibrin na monomery a solubilni fragmenty —
FDP, jejichz D-domény jsou detekovany jako
D-dimery. Lyza fibrinogenu neni fyziologicky
déj, je charakterizovana pfitomnosti B-beta-
fragmentu a vznika ucinkem neselektivnich
aktivatord plazminogenu (2).

Monitorovani fibrinolyzy je obtizné.
Klasické testy, napf. euglobulinova lyza, jsou
pracné, zdlouhavé a nevhodné pro rychlé
klinické rozhodovani. Kvantitativni detekce
FDP jako $tépnych produktt jak fibrinogenu,
tak fibrinu (norma 0-20 pg/ml, zvysené pfi
primarni a sekundarnifibrinolyze) a D-dimer(
jako stépnych produktl pouze fibrinu (nor-
ma 0-400ng/ml, pozitivni pfi sekundarni fib-
rinolyze) je v kardiochirurgii nevhodna pro
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vysokou senzitivitu, zvysené hodnoty byly
v observacni studii (3) zaznamenény ve 100 %
piipadl. Vhodné jsou globalni viskoelastické
testy typu tromboelastografie (TEG), které
umoznuji rychlou detekci primarni i sekun-
darni fibrinolyzy, nejpozdéji do 30 min, v praxi
vyrazné dfive. TEG kritéria fibrinolyzy: relativni
pokles maximalni amplitudy kfivky vyzna-
Cujici pevnost koagula (MA) ve 30. minuté
(LY30) > 7,5 %, resp. v 60. minuté (LY 60) > 15 %.
Hodnota globalniho koagula¢niho indexu
automaticky kalkulovaného analyzatorem je
arbitrarné stanovena pro primarnifibrinolyzu
Cl <1,0, pro sekundarni fibrinolyzu Cl >3,0
(obr. 1a, 1b).

V prospektivni observaéni studii prove-
dené na nasem pracovisti v letech 2005-2007
u elektivnich kardiochirurgickych vykona
v MTO bez profylaktického podani antifibri-

Obr. 1a. Hyperfibrinolyza na TEG (s laskavosti poskyt! MUDr. Radek Zezula, Kardiochirurgickd klinika

FN Olomouc)
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nolytik s monitorovédnim koagulace pomoci
TEG byl v priibéhu MTO vyskyt primarni fibri-
nolyzy podle TEG kritérii u 18,8 %, sekundarni
u 0,6 %. Bezprostiedné po ukonceni vykonu
byl vyskyt primarni fibrinolyzy 7 %, sekundarni
fibrinolyzy 1,4 % (4).

Antifbrinolytika

V poslednich dvou dekadach jsou antifibri-
nolytika nejintenzivnéji studovanou skupinou
léciv v kardiochirurgii a hraji dilezitou ulohu
v programu zaméfeném na omezeni nutnosti
podani transfuznich pfipravkd v 1é¢bé krva-
ceni (6). Pocate¢ni nekritické nadseni z jejich
ucinnosti bylo podrobeno revizi s ohledem na
bezpecnost jejich podani. Soucasnou skupi-
nu antifibrinolytik reprezentuji dvé chemic-
ky i farmakologicky velmi odlisné skupiny
|é¢iv: aprotinin a lysinova analoga (kyselina
tranexamova - TXA, a kyselina e-amino-
kapronova - EACA). Aprotinin je polypeptid
(CH,5,N,,0,,S)) 0 58 aminokyselinach (obr. 2)
a molekulové hmotnosti 6512 Da, izolovany
primarné ve 30. letech 20. stoleti z Zivocisnych
pfiusnich ZIaz a hovézich plic. Jde o nespeci-
ficky inhibitor fady enzymu, mimo jiné seri-
novych protedz, inhibuje kallikrein, trypsin,
urokindzu a elastazu. Strukturné je podobny
TFPI (tissue factor pathway inhibitor). Do kli-
nické praxe byl uveden v 50. letech 20. stoleti,
plvodné k lé¢bé akutni pankreatitis. Jeho vliv
na hemostaticky systém je velmi komplexni.
Snizuje aktivitu kontaktniho systému, FXII,
aktivovaného proteinu C a trombinu - tedy
v zasadé ucinek antikoagula¢ni. Zaroven vsak
je potentnim inhibitorem plazminu, vazba na
rozdil od alfa-2-antiplazminu je reverzibilni
a reakce vyrazné pomalejsi (5). Aprotinin in-
hibuje volny cirkulujici plazmin, pouze velmi

malo inhibuje plazmin vézany na fibrinovou

Obr. 2. Aprotinin
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sit. Zaroven inhibuje PAR-1 (platelet protease
activated receptor) a prezervuje membranové
glykoproteinové receptory Ib na aktivovanych
trombocytech. Tento Ucinek je prokoagula¢-
ni. Déle snizuje aktivaci neutrofilt a uvolnéni
prozanétlivych cytokind (TNF-a). Vzhledem
k zivocisnému plvodu je jeho podani spojeno
s rizikem anafylaxe. V databazi 12000 pacien-
ta byl jeji vyskyt pfi primarnim podani 0,9 %
a pfi opakovaném podani 1,5% s maximem
vzniku mezi 4. a 30. dnem - celkem inciden-
ce v rozmezi 2,4-18,8% (7). Podani testovaci
davky doporucené vyrobcem je nespolehlivé.
Podava se pouze intravenézné. Plazmaticky
polocas je kolem 150 min. Aprotinin je meta-
bolizovén lyzosomalnimi enzymy a vylu¢ovan
rendlné s polocasem eliminace 5-10 hodin. Pri
podani dochézi k prodluzovani parcialniho
tromboplastinového ¢asu (@PTT) a celitem
aktivovaného srazeciho ¢asu (ACT - activated
clotting time). Proto béhem mimotélniho obé-
hu, kdy je zdlvodu eliminace rizika trombozy
okruhu pozadovana hodnota ACT nad 400s,
je nutné pouzit kaolinem aktivovany test ACT,
pro celitem aktivovany ACT je bezpe¢na hod-
nota ACT nad 7505 (8).

V 90. letech byl v kardiochirurgii intenzivné
studovan tzv. postperfuzni syndrom a panova-
la pfedstava, Ze je mozno systémovou zanéto-
vou odpovéd vyvolanou mimotélnim obéhem
pfipravki. Jednou ze studovanych latek byl
aprotinin. PGvodni hypotéza o snizeni intenzity
SIRS se nepotvrdila, ale Royston se spoluautory
v roce 1987 zaznamenali ndpadnou redukci
peroperacnich krevnich ztrét (9). Tato zkusenost
vedla k nardstu pouzivani aprotininu v profylaxi
krevnich ztrat v rlznych davkovacich rezimech.
Tzv. Full Hammersmith Regimen doporucoval
Gvodni davku 2x 10°KIU (kallikrein inhibiting
unit) jako bolus do primingu MTO a nésledna
kontinualni infuze 500000KIU/hodinu. Rada
pracovist volila davkovani nizsi, nejcastéji
polovicni. Jesté v roce 2011 Guidelines SCA
(Society of Cardiovascular Anesthesiologists)/
STS (Society of Thoracic Surgeons) doporuco-
vala profylaktické podani aprotininu k redukci
krvaceni v drovni doporuceni | A (10). Do ro-
ku 2007 byl aprotinin nej¢astéji pouzivanym
Iékem k profylaxi krvaceni v kardiochirurgii.
V roce 2006 sumarizovala databdze Cochrane
(11) v metaanalyze aprotinin (77 studii), TXA
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(29 studii) a EACA (10 studii) a konstatovala,
ze proti placebu redukovaly vsechny prepa-
raty potirebu allogennich transfuzi (RR - risk
ratio 0,66 pro aprotinin, 0,69 pro TXA, 0,65 pro
EACA). 10 studii (1968 pacientll) porovnalo
ucinnost aprotininu proti TXA (RR 0,85). Nebyly
zaznamenany zadné zavazné nezddouci Ucin-
ky u zadného z Iéciv, ale nutno podotknout,
ze studie nebyly adekvatné designovany pro
hodnoceni bezpecnosti. V roce 2006 publi-
koval Mangano (12) retrospektivni analyzu
4374 kardiochirurgickych pacientd, kdy po-
dani aprotininu bylo spojeno se signifikantné
vyssim vyskytem rendlniho selhdni a dialyzy
(5% proti 1% uTXA a 1% EACA), obdobné byl
ve skupiné s podanim aprotininu vyssi vyskyt
infarktu myokardu a cévnich mozkovych pfi-
hod. Ve stejném roce byla publikovana dalsi
retrospektivni studie (13) u pacientd vysoce
rizikovych pro potiebu transfuze, kde byla pro-
kazana efektivita aprotininu i TXA, ale opét
s asociaci vyssiho vyskytu rendlniho selhdnive
skupiné aprotininu. Konec¢né v roce 2007 (14)
prospektivni randomizovana kanadska mul-
ticentrickd studie BART (Blood conservation
using Antifibrinolytics in Randomized Trial)
ukdzala signifikantni nartst 30denni mortality
pfi podavani aprotininu (6 %) proti TXA (3,9 %)
a EACA (4%), jeji zavéry vedly k varovani FDA
pro poufziti aprotininu. V reakci na toto varo-
vani ucinila firma Bayer bezprecedentni krok
a stahla preparat aprotinin (Trasylol) z trhu.
Studie BART spustila rozsdhlou, misty emotivni,
debatu, nebot se potyka s mnohymi metodic-
kymi kontroverzemi, pocinaje dodate¢nym vy-
fazovanim velkého podilu pacientd z findlniho
hodnoceni, velkymi rozdily v mortalité mezi
zucastnénymi pracovisti a otazniky ohledné
spolehlivosti monitorovani antikoagulace
v pribéhu MTO (fada center pouZila celitem ak-
tivovany test ACT proti doporu¢enému kaolinu,
coz vedlo k falesné vysokym hodnotam ACT,
atudiz nedostatecnému davkovani heparinu).
Nasledovala fada mensich studi s kontroverz-
nimi vysledky. V roce 2012 byla publikovana
metaanalyza zahrnujici studie s 30000 pacienty
(15), dle niz je aprotinin u komplexnich vykon(
stejné bezpecny a Ucinné;jsi nez lysinova analo-
ga. Po jistém vahani doporucily jak FDA v roce
2011, tak EMA v roce 2012 uvolnéni aprotininu
s vyraznym doporucenim k opatrnosti pfi po-
davani a doporucenim nepodavat pacientim
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s rizikem renalni dysfunkce, ovsem pouze pro
pacienty podstupujici chirurgickou revaskulari-
zaci myokardu (aortokoronarni bypass). Rovnéz
toto doporuceni vyvolava kontroverzi, nebot
aortokoronarni bypass vétsinou neni spojen
s velkou krevni ztratou a pouziti aprotininu v té-
to indikaci se mnohdy jevi zbyte¢né, na rozdil
od komplexnich vykonu s dlouhym MTO (16).
NO,)
NO,) jsou analo-

Kyselina tranexamova (C.H,,

a g-aminokapronova (CH,,
ga lysinu (obr. 3 resp. 4). Byla syntetizovana
v roce 1957 v Japonsku (Utako a Shosuoke
Okamoto) pivodné pro terapii gynekologic-
kého krvéceni. Jejich antifibrinolyticky efekt
je nepfimy, blokuji lysinové vazebné misto
na molekule plazminogenu (jeho molekula
ma 4-5 vazebnych mist s nizkou afinitou a 1
s vysokou afinitou), ¢imz brani jeho vazbé na
fibrin a tudiz zamezuji spusténi fibrinolyzy
jiz vytvofeného trombu, soucasné bloka-
dou aktivace plazminogenu blokuji generaci
trombinu, aktivaci komplementu, monocytd,
neutrofill i desticek, tedy také jejich ucinek
pfesahuje hemostaticky systém a umoznuji
nastoleni rovnovéhy mezi tvorbou plazminu
a fibrinolyzou. Cilova plazmaticka koncent-
race k inhibici cirkulujiciho plazminu je pro
TXA 10-20 mg/I, pro EACA 130-260 mg/I.
Plazmaticky polocas je kolem 80-120 mi-
nut, eliminace je rendlni - 24 h pro TXA (po
i.v. podani 30% eliminovéno za 1h, 55% za
3h, 90% za 24 h), 36 h pro EACA. TXA ma
velmi nizkou vazbu na plazmatické bilkovi-
ny, je minimalné metabolizovéna, prochézi
hematoencefalickou a placentarni barié-
rou, koncentrace v matefském miléku jsou
100nasobné nizsi nez v matefské krvi. EACA
ma po i.v. podani distribu¢ni objem 30 litr(,
maximalni plazmatické koncentrace dosa-
huje za 10 min, terminaini polocas eliminace
je kolem 2 h. Rendlini eliminace je rychl3, je
nutné kontinudlni podavani. Nejsou udaje
o prestupu placentou ¢i do mateiského mlé-
ka. TXA i EACA jsou dostupné ve formé pro
intravendzni, perordlni a TXA i pro topické
podani, perordlni podani se v kardiochirurgii
nepouziva, topické ano, ale pouze jako sou-
¢ast kombinovanych pfipravkl pro stavéni
plosného difuzniho krvaceni v opera¢nim
poli. Pouzivané klinické davkovani je velmi
variabilni. Dle farmakokinetickych modelt
(17) je doporucovdano pro TXA schéma: bo-
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lus 12,5mg/kg (+ 1 mg/kg do priming na-
plné MTO) nasledovany kontinualni infuzi
6,5mg/kg/h. Pro EACA: bolus 50 mg/kg +
kontinudlné 25 mg/kg/h. V praxi se pouziva
vétsinou davkovani vyssi: pro TXA 30 mg/
kg bolus + 16 mg/kg/h kontinualné, ackoli
ve studii (18) porovnavajici standardni vyse
uvedené davkovani s davkou 10 mg/kg bo-
lus + 1 mg/kg/h kontinudlné nebyl shledan
rozdil v podani krevnich transfuzi, byl vsak
zaznamendan rozdil favorizujici vyssi dav-
kovani pro pozorované mensi krevni ztraty
a nizsi vyskyt operacnich revizi. Standardni
davkovani je nyni souc¢asti EACTA/EACTS
(European Association ofCardiothoracic
Anaesthesiology/Surgery) guidelines on pa-
tient blood managment in adult cardiac sur-
gery zroku 2017 (19) s irovni doporuceni | A.
Ve stejnych doporucenich se nachazi dopo-
ruceni pro topické pouziti TXA na krvacejici
mista v operacnim poli s rovni doporuceni ll
B. EACA je pouzivéna témérf vyhradné v USA
a Kanadg, v CR neni lé¢ivo registrovano.
Déavkovaci schéma pouzité ve studii BART
bylo: bolus 1g/10 min nésledované kontinu-
alnim podénim 2g/hod. Z hlediska bezpec-
nosti byla samoziejmé nastolena otdzka, zda
pouziti antifibrinolytik nezvysuje riziko trom-
botickych komplikaci, resp. ¢asnych uzavér
aortokoronarnich bypassu. Prospektivni ran-
domizovana studie (20) prokazala nizsi riziko
krvaceni pfi podani TXA proti placebu bez
zvyseného rizika trombotickych komplikaci
a umrti béhem 30 dn(. Je viak znam zvyseny
vyskyt kie¢i po podéni TXA, dokumentovany
retrospektivnimi studiemi. Retrospektivni
studie na 10466 pacientech (21) prokaza-
la vyskyt kieci pfi podéani aprotininu 1,6 %
proti nizkému davkovani TXA (2,9 %) a vyso-
kému davkovani TXA (13,3 %). Mechanismus
vzniku kieci neni dosud zcela objasnén, dle
nékterych autorll (22) inhibuje TXA neuro-
transmisi GABA (gamma-aminobutyric acid),
dle jinych (23) inhibuje neuralni receptory
pro glycin. Kazdopadné byly zaznamena-
ny vysoké koncentrace TXA v cerebrospi-
nalnim likvoru zhruba 5 hodin po dosazeni
maximalni plazmatické koncentrace. Dalsi
bezpecnostni studie se tykaly pouziti TXA
u pacientud s renalni dysfunkci. Ve stadiich
chronické renalni dysfunkce 1 a 2 je bolusové
podani TXA spojeno s rychlym poklesem jeji
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Obr. 3. Kyselina tranexamovd
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plazmatické koncentrace k subterapeutickym
davkam, tedy je vhodné kontinualni podani.
Ve stadiich 3 a 4 chronické renalni dysfunkce
je postacujici bolusové podani, jehoz efekt
pretrvava fadu hodin bez rizika dalsi toxicity,
kontinudlni podani zde neni doporu¢ovano
(24). Podani antifibrinolytik mimo oblast kar-
diochirurgie, zejména dnes Siroce rozsifené
podani TXA u polytraumat (25, 26), pfesahuje
rdmec tohoto sdéleni.

Zavér

Antifibrinolytika jsou v kardiochirurgii velmi
intenzivné studovanou a pouzivanou skupinou
|éciv redukujicich peroperaéni krvaceni a potre-
bu transfuzi. Pfes opétovné uvolnéni pouZiti
aprotininu nékterymi regula¢nimi urady (toho
¢asu Iék nema narodni registraci v CR, teoreticky
je mozny individudlni dovoz na Zadost o3etiu-
jiciho Iékare) pretrvavaji pochybnosti o bez-
pecnosti jeho pouziti. Je oviem schvalen jako
soucast nékterych tkdnovych lepidel pro topic-
ké pouziti piimo v operacni rané (27). Kyselina
g-aminokapronova neni toho ¢asu v CR registro-
vand a dostupna. Jedinym klinicky pouzitelnym
antifibrinolytikem s vysokou urovni doporuceni
vindikaci redukce krevnich ztrat v kardiochirur-
gii a s dobrym bezpecnostnim profilem je nyni
kyselina tranexamova. Antifibrinolytika oviem
nejsou univerzalnim hemostatickym lékem a pfi
jejich pouziti je tfeba zvaZovat pfinos versus
riziko pro konkrétniho pacienta. Mimo oblast
profylaktického podani u pacientd s vysokym
rizikem krvaceni (komplexni vykony s predpo-
kldadanym dlouhym ¢asem mimotélniho obéhu
nebo pacienti s nevysazenou antiagregacni/
antikoagula¢nilécbou) je pro jejich terapeutické
podani nutné monitorovat pfitomnost primarni
¢i sekundarni fibrinolyzy pomoci dostupnych
viskoelastickych testd.
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