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Hlavnim cilem trombolytické terapie (TL) je dosahnout rekanalizace mozkové tepny uzaviené trombem nebo embolem. Standardni terapii
akutniho mozkového infarktu se stala intravendzni trombolyza v ¢asovém okné do tii hodin. Zavadény jsou nové postupy, jejichz cilem
je zvysit procento rekanalizaci a prodlouzit terapeutické okno. Prehled téchto metod a dosavadni vysledky probéhlych studii jsou naplini

tohoto textu.
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V dvodu bude struéné zminéna standardni, in-
travendzni trombolyza (IVT) do 3 hodin. Nasledné
bude pozornost vénovéna intravendézni trombolyze
po 3. hoding, intraarterialni a kombinované trombo-
lyze a nakonec bude uveden piehled novych trom-
bolytik.

Intravenézni trombolyza (IVT) do

3 hodin, studie NINDS (National
Institute of Neurological Disorders
and Stroke)

Koncepce soucasné akutni terapie mozkového
infarktu je postavena na vysledcich nékolika vel-
kych, randomizovanych studii, které byly publikova-
ny v poloviné 90. let.

Studie uzivajici streptokinasu MAST-I(Multicenter
Acute Stroke Study ltaly), MAST-E (Multicenter Acute
Stroke Study Europe) a AST (Australian Streptokinase
Trial) a studie s tkanovym aktivatorem plasminogenu
(-TPA) a terapeutickym oknem 6 hodin ECASS (Eu-
ropean Cooperative Acute Stroke Study) a ECASS
Il nebyly Uspédné. Divodem bylo predevsim dlouhé
terapeutické okno, pfitomnost rozsahlych ¢asnych
zndmek ischémie na vstupnim CT u fady pacientd,
nedodrzeni vstupnich kritérii, vysoké davky trombo-
Iytik resp. uziti nevhodného trombolytika.

Nejdalezitéjsi je studie NINDS (The National
Institute of Neurological Disorders and Stroke r-TPA
Stroke Study) s rekombinantnim tkariovym aktivato-
rem plasminogenu (-TPA) a ¢asovym oknem 3 hodi-
ny (1). Jednd se o prilomovou studii, ktera byla pro-
vedena v riznych typech nemocnic a ze které mimo
jiné vyplynulo, Ze pozitivni U¢inek rt-PA byl shodné
pozorovan v podskupinach rozdélenych podle véku,
vstupni klasifikace iktu, tize iktu apod., a ze nebyly
zadné podskupiny, u nichZ by tato lé¢ba nebyla G¢in-
na, a déle ze tato Ié¢ba je pouzitelnd v bézné klinické
praxi.

Na zakladé vysledkd této studie byla r-TPA
schvalena k terapii mozkového infarktu v intravendz-
nim poddni do 3 hodin od vzniku prvnich pfiznakd
v USA (1996), v Evropé a posléze i v Ceské republice

310

(schvélena SUKL v r. 2003, v r. 2004 vydano zavaz-
né stanovisko CLK).

R-TPA je rekombinantni tkanovy aktivator plas-
minogenu. Endogenni tkdnovy aktivator plasmino-
genu je protedza produkovana endotelidlnimi burika-
mi, ktera pfeménuje plasminogen na plasmin, a tak
vede k fibrinolyze. Polo¢as r-TPA v plasmé je 3-8
minut a k dosazeni trombolyzy je tfeba latku podat
formou infuze.

NINDS

Ve studii NINDS byla do 3 hodin podévana
r-TPA v davce 0,9mg/kg. Studie ukazala jednoznac-
né lepdi vysledny stav pacientd léCenych r-TPA ve
srovnani s placebem. Pacienti méli pfinejmensim
0 30% vétsi pravdépodobnost, Ze nebudou mit zad-
ny deficit nebo budou mit jen minimalni postizeni.
Symptomaticka krvéceni se vyskytla béhem prvnich
36 hodin u 6,4% pacientl 1é¢enych r-TPA oproti
0,6% pacient(i Ié¢enych placebem. Mortalita se po
3 mésicich navzdory vy$8i incidenci krvaceni signifi-
kantné neliSila (17 % r-TPA vs. 21 % placebo).

Hlavnim problémem IVT je Gzké terapeutické
okno, nicméné, jak ukazuiji zkuSenosti ze zahraniéi,
pfi dobré organizaci Ize do 3 hodin 1é¢it az 30 % ne-
mocnych s akutnim mozkovym infarktem. V CR bylo
IéCené IVT asi 1% pacientl ze vSech mozkovych
infarkt(l v roce 2005, coZ ukazuje na znacné rezervy
v oblasti organizace péce o pacienty s CMP.

Intravenézni trombolyza (IVT)
mezi 3.-6. hodinou
| pfes plvodné neutraini vysledky studii ECASS
I, I a ATLANTIS mezi 3.-6. hodinou, post-hoc ana-
lyzy ukazuji mozny prospéch intravenosni r-TPA
i v tomto ¢asovém okné. Pfedpokladem pro podani
je normalni inicilni CT mozku nebo jen minimalni
znamky ischémie a bezpodmine¢né musi byt dodr-
Zena i dalsi vstupni a selekéni kritéria dle NINDS.
Studie ECASS Il (European-Australasian Acute
Stroke Study) (5) neukazala vétsi procento pacien-
t0 s Zadnym nebo minimélnim deficitem ve skupiné
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IéCenych oproti placebu. Post-hoc analyza ale uka-
zala, Ze r-TPA signifikantné sniZuje poCet invalidnich
pacientd. Prospéch byl prokdzan nejen u pacientt
leenych mezi 0.-3. hodinou, ale i mezi 3-6. hodinou.
Metaanalyza studii ECASS, ECASS Il a NINDS (7) za-
hrujici dohromady 2044 pacientd (1034 r-TPA, 1010
placebo) opét ukazala statisticky signifikantni efekt
r-TPA na snizeni po¢tu invalidnich pacient(i. Naopak
studie TTAISS (Thrombolytic Therapy in Acute Ische-
mic Stroke Study) publikovand v roce 2000 efekt IVT
podané mezi 3.—6. hodinou neprokazala.

V soucasnosti probihaji studie ECASS Ill a IST-
3. Studie ECASS Il s r-TPA podavanou mezi 3.-4,5.
hodinou od vzniku mozkového infarktu byla zahajena
v roce 2003. Pacienti dostanou bud 0,9 mg/kg r-TPA
nebo placebo. Studie IST-3 (Third International
Stroke Trial) byla zahajena v roce 2000, podavana
je -TPA v klasickém davkovani a to do 6 hodin od
vzniku iktu.

Jinou cestou nez je neselektivni rozsifeni tera-
peutického okna, by mohl v budoucnu byt individual-
ni, ,na miru Sity“ IéCebny plan postaveny na moznos-
tech modernich zobrazovacich metod (CT perflze,
MR mismatch).

Intraarteridlni trombolyza (1AT)

Hlavni studii, kterd prokazala efekt intraarteri-
alni trombolyzy je PROACT Il (4). Studie randomi-
zovala 180 pacientld s uzavérem arteria cerebri
media (ACM) a symptomatologii trvajici < 6 hodin.
Parcidlni ¢i kompletni rekanalizace bylo dosazeno
u 66 % pacient( lé¢enych prourokinazou oproti 18 %
v kontrolni skupiné. Dobrého klinického stavu (mnRS
< 2) po 90 dnech bylo v pfipadé pacientl lé¢enych
r-proUK dosazeno ve 40 % piipadd, v kontrolni sku-
piné v 25% (p = 0,043). K hemoragickeé transformaci
béhem 24 hodin doSlo u 35% pacientli 1é&enych
r-proUK oproti 13 % v kontrolni skuping, po 10 dnech
byl rozdil jiz minimdlni (68 % oproti 57 %) (3).

Vzhledem k tomu, Ze chybi dlikazy o vy3si G¢in-
nost IAT oproti IVT (a to i v pfipadé uzavérd a.ba-
silaris), zlstava IAT vyhrazena pro 1é¢bu pacientd
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s akutnim mozkovym infarktem mezi 3.—6. hodinou
(vyjimku tvofi uzavéry bazilarni tepny, kde vzhledem
k zavaznosti stavu Ize trombolyzu provést i po vice
jak 24 hodinach od vzniku). K IAT miizeme do 3 ho-
din pfistoupit v pfipadé nedspéchu samotné IVT (viz
dale kombinovana trombolyza) a také pfi 16¢bé akut-
nich komplikaci endovaskularnich zakroka.

Kombinovana (1V/1A) trombolyza

IV/IA trombolyza kombinuje vyhody IVT (rychlé
a jednoduché podani) a IAT (kontrola efektu tera-
pie). Do studie IMS (International Management of
Stroke Trial) bylo zafazeno 80 pacientl s vstupnim
NIHSS 2 10 (National Institute of Health Stroke Sca-
le). VSichni pacienti byli IéCeni i.v. r-TPA a v pfipadé
angiograficky prokazaného pretrvavajiciho uzévéru
tepny bylo aplikovano trombolytikum intraarterial-
né. Lécha nevedla ke zvySenému riziku krvaceni
a parcialni nebo kompletni rekanalizace bylo dosa-
zeno v 56 % (1). IMS studie prokazala srovnatelnou
bezpeénost kombinovaného podani trombolytika
(IVT+IAT) a pIné davkované intravenosni r-TPA. Je
nutné pfipomenout, ze v IMS studii bylo prdmémé
NIHSS 18, coz je nejvice z dosud publikovanych stu-
dii (napf. ve studii NINDS to bylo 14). Vyjime¢na byla
tato studie i rozsahem a tizi vaskularmniho postizeni,
35% pacientl mélo okluzi vnitni karotidy nezfidka
v kombinaci s proximalni okluzi ACM (zatimco napf.
do studie PROACT Il byly zafazovani pouze pacienti
s M1 a M2 uzavéry). Pravé tézce postizeni pacienti
s tromby ve velkych tepnach se zdaji byt nejvhodnéj-
§imi kandidaty kombinované trombolyzy.

Od roku 2003 probiha studie IMS-II, kde jsou
zafazovani pacienti do 3 hodin s NIHSS > 10. VSich-
ni dostanou r-TPA v dévce 0,6 mg/kg intravenosné
béhem 30 minut, nasledné bude provedena angio-
grafie a v pfipadé ndlezu trombu bude v trombolyze
pokracovano lokélné a to bolusem 2mg a naslednou
infusi 10mg/h po dobu 2 hodin (tedy max. davka IA
r-TPA bude 22mg).

Nové trombolytika

Testovana jsou i nova trombolytika, kterd maji
vy$§i afinitu k fibrinu a del$i polocas. O¢ekéva se od
nich vy3Si procento rekanalizaci a mensi riziko krva-
civych komplikaci. Jedna se o pfipravky Tenectep-
lase, Reteplase a Desmoteplase. V probihajicich Ci
jiz ukonéenych studiich je jednak srovnavéna jejich
ucinnost a bezpecnost s altepldzou pfi intravendz-
nim podéni do 3 hodin, nékteré z nich jsou navic
zkouseny v terapeutickém okné 3-9 hodin.

Desmoteplase

Jednd se o geneticky upraveny trombolyticky
protein ze slin netopyra Desmodus rotundus. Uginkuje
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obdobné jako -TPA, ale desmoteplaza je aktivovana
témérf vyluéné fibrinem, takze vyraznéji neovliviiuje
systémovou koagulaci. Pfedpoklada se, ze diky tomu
by mohlo byt mensi riziko ICH i systémovych krva-
civych komplikaci. Oproti r-TPA neni neurotoxicka
a zvazuje se dokonce jeji neuroprotektivni efekt.

V letech 2002-2004 probéhla studie DEDAS (2).
Zafazeni byly pacienti s infarktem mezi 3.-9. hodi-
nou, NIHSS 4-20, u kterych byla na MRI detekovéna
penumbra (DWI/PWI mismatch). Desmotepldza byla
podana bolusové i.v. v ddvce 90 nebo 125ug/kg.
ZlepSeni klinického stavu bylo pozorovano u 2 z 8
pacientl v placebové vétvi (25%), u 4 ze 14 v piipa-
dé nizkodavkované desmoteplazy (28,6%) au 9z 15
(60%) u vysokodavkované desmoteplazy. Aniv jedné
skupiné nebyl zaznamenan symptomaticky ICH.

Prvni vysledky studie DIAS byly prezentovany
v lednu 2004 (6) a do studie byli zafazeni pacienti
|é&eni desmotepldzou mezi 3.-9. hodinou s nalezem
penumbry na MRI. Ve skupiné 1é¢ené desmotepla-
zou bylo patrno zlepSeni reperfize oproti placebové
skupiné (47,6 % versus 20 %). Statisticky signifikant-
ni byl tento rozdil pfi davce 90 a 125 ug/kg. Stejné tak
vysledny klinicky stav po 3 mésicich byl zavisly na
davce, statisticky signifikantné prospésna se ukaza-
la IéCba s vy$Si davkou desmoteplazy. Riziko sym-
ptomatického ICH ve skupinach Ié&enych riznou
davkou desmoteplazou bylo mezi 0 a 6,7 %.

V roce 2005 byla zahajena studie DIAS-2. Pa-
cienti dostanou bud placebo nebo desmoteplazu
v davce 90 nebo 125ug/kg.

Tenecteplase (Metalyse)

Jednd se o geneticky mutovanou alteplazu,
vzhledem k del§imu polo¢asu je mozné bolusové
podani, ma vyssi afinitu k fibrinu, pfi¢emz koagula¢-
ni systém je ovlivnén jen minimainé, souc¢asné ma
vy$8i rezistenci k PAI-1.

V roce 2005 byly publikovany vysledky studie
A pilot dose-escalation safety study of tenectep-
lase in acute ischemic stroke (4). Vstupni kritéria
byla obdobna jako ve studii NINDS, zafazeno bylo
celkem 88 pacientd. Klinicky vystup po 3 mésicich
byl obdobny jako u ostatnich intravendznich trom-
bolytickych studii. Od listopadu 2005 byla zéhajena
faze Il (TNK-S2B), ve které bude porovnavana Uéin-
nost jednotlivych davek se standardni terapii r-TPA.

Reteplase (Retavase)

Rekombinantni aktivator plasminogenu, ktery
ma oproti r-TPA delSi pologas, coz umoziuje bolu-
sové podani. Zatim byly publikovany vysledky pilotni
studie s retepldzou podévanou intraarterialné (8).
Aktualné napf. probiha studie ROSIE, kde je intra-
venosné podavana kombinace reteplazy s abcixi-
mabem po 3 hodindch od vzniku iktu.
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Shrnuti
Od roku 1995, kdy byla intravenosni r-TPA

schvdlena k terapii akutniho mozkového infarktu,

doslo k vyznamnému pokroku pfi hledani dalsich

|é¢ebnych moznosti. Vysledky vétsiny vySe uvede-

nych studii nestaéily z nejriznéjsich divodd k ofi-

cialni zméné Iécebnych doporuceni. Nicméné fada

z uvedenych postupl je na $pickovych pracovistich

zabyvajicich se 1é¢bou mozkového infarktu ku pro-

spéchu nemocnych jiZ rutinné pouzivana.
Piehled trombolytické terapie akutniho mozko-

vého infarktu s ohledem dobu jeho trvéni:

0-3 hodiny

- pfi spinéni vSeobecné zndmych kritérii je stan-
dardem co nejrychlejsi podani intravendzni
r-TPA v davce 0,9mg/kg (10 % bolusové, zbytek
v hodinové infusi, maximaini davka 90 mg)

- nejsou dukazy o vy$Si G¢innosti IAT oproti IVT

- kombinovand trombolyza ma obecné své mis-
to u pacientli do 3 hodin od vzniku mozkového
infarktu s tézkym deficitem na podkladé uza-
véru velké mozkové tepny (pfedevsim distalni
ACI a proximéini ACM), kde selhala trombolyza
intravendzni. Otézkou zlstavé davkovani r-TPA.
Dle protokolu studie EMS Ize podat intravenos-
né 0,6mg/kg a pfi potvrzeném pfetrvavajicim
uzavéru tepny dal$ich max 22 mg intraarteridiné
(2mg bolusové do oblasti trombu). Rada zahra-
niénich pracovist podava intravendzni tromboly-
zu v pIné davce a v pfipadé pretrvavajiciho uza-
véru pokraduji intraarteridini aplikaci alteplazy
Ci reteplazy event. jeSté v kombinaci s Merci
katetrem.

3-6 hodin

- pacient mGZe byt |éCen intraarterialni trombo-
lyzou, tento postup pfipousti platna doporuceni
AHA i EUSI. K provedeni IAT je nutné nezbytné
odpovidajici pfistrojové a personalni vybaveni.
Urokinaza neni dostupna, proto je na podkladé
konsenzu uzivana r-TPA. Na zahrani¢nich pra-
coviStich jsou pouzivana i nova trombolytika,
pfedevsim reteplase a desmoteplase.

> 6 hodin

- individualizovana trombolyticka terapie vycha-
zejici z perfuzné-difusnich pomérd na MR (MR
PWI/DWI mismatch). Zatim jde o lé¢bu zaloZe-
nou na dikazech pochazejicich ze studii faze Il
- DIAS a DEDAS.

3-8 hodin

- Mechanické zptsoby rekanalizace
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