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TROMBOLYTICKE TERAPIE (€AST 1)

MUDr. David Goldemund, MUDr. Robert Mikulik, MUDr. Michal Reif
|. neurologicka klinika LF MU a FN u sv. Anny, Brno

Hlavnim cilem terapie akutniho mozkového infarktu je véasna rekanalizace uzaviené mozkové tepny. Standardni terapii v éasovém okné
do tfi hodin od vzniku pFiznaki je intravendzni trombolyza. Aktualni vyzkum se soustfeduje jednak na dosaZeni vy$siho procenta reka-
nalizaci (akcelerovana trombolyza, intervenéni techniky), jednak na selekci kandidatti vhodnych k trombolyze i po uplynuti 3 hodinového

casového okna.

Prvni ¢ast textu se bude zabyvat intravendzni, intraarterialni a kombinovanou trombolyzou. V druhé ¢asti budou probrany novéjsi terape-
utické postupy jako je sonotrombolyza, mechanicka rekanalizace a vyuziti novych trombolytik ¢i protidestikovych preparat(. V zavéru
druhé ¢asti bude také uveden struény prehled v soucasnosti akceptovanych a schvalenych postupl specifické terapie akutniho iktu

s ohledem na dobu trvani pfiznakd.
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Seznam zkratek

ACM - arteria cerebri media

CMP — cévni mozkova piihoda

IAT - Intraarterialni trombolyza

IVT — intravendzni trombolyza

SICH - symptomaticka intrakranialni krvaceni

Uvod

CMP jsou celosvétové druhou nejcastéjsi pfici-
nou umrti jak v rozvojovych, tak rozvinutych zemich.
CMP jsou zodpovédné za vice nez 5 milion(i Umrti
roéné, coz celosvétové predstavuje asi 10% vSech
Umrti (11).

Nejcastéjsi pficinou mozkovéhoinfarktu je uzavér
extra- ¢i intrakranialni mozkové tepny trombem nebo
embolem. Cilem terapie akutniho iktu je dosahnout
rekanalizace uzavfené tepny. Pacienti, u kterych do-
jde k v€asné rekanalizaci (v pfitomnosti ischemické-
ho polostinu, penumbry), maji po 3 mésicich az 13x
vétsi Sanci na dosazeni nezavislosti (12, 13).

Rekanalizace je vyznamnym, nikoliv vSak jedi-
nym faktorem, ktery ovliviiuje vysledny klinicky stav
pacienta. Kromé neovlivnitelnych faktord jako jsou
vék (OR 0,94) a vstupni NIHSS (0,78) je zndm nepfi-
znivy efekt napf. hyper- a hypoglykémie, hyperpyre-
xie, hypotenze a hypoxie. Precizni a véasna korekce
téchto parametrll je soucésti obecné terapie vSech
mozkovych piihod.

V soucasnosti je standardni specifickou terapif
akutniho mozkového infarktu do 3 hodin IVT tkéro-
vym aktivatorem plasminogenu (t-PA). Z logistické

regresni analyzy 2775 pacientll ze 6 trombolytic-
kych studii (NINDS ¢&ast 1 a 2, ECASS, ECASS 2,
Atlantis ¢ast A a B) vyplyva, Ze nejvyznamnéjSim
faktorem pro dobry vysledny klinicky stav je ¢as od
rozvoje pfiznakd k zahajeni trombolyzy. Pfi podani
v ¢ase 0-90 minut je pravdépodobnost (odd ratio,
OR) dobrého vysledného stavu 2-81 (95% CI 1.75-
4.50), 1-55 (95 % CI 1-12-215) v ¢ase 91-180 minut,
1-40 (1-05-1-85) mezi 181.-270. minutou a 115
(0-90-1-47) mezi 271.-360. minutou (7). Cim dfive
tedy 1é€bu zahajime, tim vétsi ma pacient 8anci na
uzdraveni (odtud slogan ,time is brain®).

1. Intravenézni trombolyza
do 3 hodin

Koncept IVT je postaven na vysledcich velkych,
randomizovanych studii, které byly publikovany v po-
loviné 90. let. Nejdllezitéjsi z nich je studie NINDS
(The National Institute of Neurological Disorders and
Stroke t-PA Stroke Study) s alteplazou a ¢asovym
oknem 3 hodiny (14). Studie ukdzala jednoznac-
né lepsi vysledny stav pacientl Ié¢enych t-PA ve
srovnani s placebem. Pacienti méli pfinejmensim
0 30% vétsi Sanci, ze nebudou mit zadny deficit,
nebo budou mit jen miniméini postizeni. SICH se
vyskytla béhem prvnich 36 hodin u 6,4 % pacientd
Ié¢enych t-PA oproti 0,6 % pacientl Ié¢enych place-
bem. Mortalita se po 3 mésicich navzdory vyssi in-
cidenci krvéaceni signifikantné neliSila (17 % t-PA vs.
21% placebo). Na zakladé téchto vysledki byla t-PA
schvalena k terapii mozkového infarktu v intravenoz-

Tabulka 1. Nejvyznamnéjsi prediktory dobrého vysledného stavu a mortality u pacientli s mozkovym

infarktem (13)

mRS<2
OR (95% Cl) p
Revaskularizace 12,52 (2,95-55,75) <0,0001
Vék 0,94 (0,90-0,98) 0,0009
Vstupni NIHSS 0,78 (0,67-0,89) 0,0007
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mortalita
OR (95% Cl) p

0,33 (0,14-0,77) 0,0098
1,06 (1,03-1,09) 0,0012
1,09 (1,01-1,16) 0,0156

nim podani do 3 hodin od vzniku prvnich pfiznak{
(v USAvr. 1996, v Ceské republice v r. 2004).

U pacientii s akutnim iktem do 3 hodin je pfi
splnéni pfislusnych kritérii doporucena intra-
venozni t-PA (0,9mg/kg, 10% bolusové, zbytek
v hodinové infuzi, max. ddvka 90 mg) (tfida I, uro-
veri diikazu A) (1).

Intravendzni trombolyza je technicky jednodu-
cha, ale kromé relativné malé dcinnosti (kompletni
rekanalizace je dosazeno pouze asi u 18 % pacient
do 2 hodin od podani, 40% pacientl umird nebo
z(stédva upoutano na lizko) dovoluje diky uzkému
terapeutickému oknu IéCit jen omezenou skupinu
nemocnych. Aktudini vyzkum se tedy soustfedi na:
1. selekci kandidatd vhodnych k systémové trombo-

lyze i po uplynuti 3 hodinového ¢asového okna,
2. dosazeni vy$Siho procenta rekanalizaci (inter-

venéni techniky, akcelerovand trombolyza).

2. Intravenézni trombolyza
po 3. hodiné

| pfes plvodné neutrdini vysledky studii ECASS
I, Il a ATLANTIS s ¢asovym oknem 3-6 hodin, uka-

Obrazek 1. Vztah rekanalizace dosazené pomoci
i.v. t-PA a neurologického deficitu v prvnich 24
hodinach po léché. Pacienti, u kterych doslo

k ¢asné rekanalizaci, maji signifikantné lepsi
stav (hodnoceno Skédlou NIHSS) oproti pacientiim,
u kterych rekanalizace nenastala (12)
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Obrazek 2. Vysledky studie NIDS, modifikovana

Rankinova Skala (mRS) po 3 mésicich (14)
mRS po 3 mésicich

0-1 2-3 4-5 smrt
tPA 39 21 23 17
placebo 26 25 27 21

zuji post-hoc analyzy mozny prospéch intravendzni
t-PA i v tomto asovém okné.

Studie ECASS Il (European-Australasian Acute
Stroke Study) neprokazala, Ze by t-PA podana mezi
3.-6. hodinou vedla ve srovnani s placebem ke zvy-
Seni poCtu pacientl s zadnym nebo minimalnim de-
ficitem (MRS 0,1). Post-hoc analyza vSak ukazala, ze
t-PA signifikantné snizuje pocet pacient( invalidnich
(mRS>2) (8). Stejné tak metaanalyza studii ECASS,
ECASS Il a NINDS zahrnujici dohromady 2044 pa-
cientli (1034 t-PA, 1010 placebo) ukazala statisticky
signifikantni efekt t-PA na snizeni poctu invalidnich
pacientt (10).

V soucasnosti probihajici studie ECASS I
a IST-3 maji ovéfit ucinnost IVT po 3. hodiné v ne-
selektované skupiné pacientd. Studie ECASS Il
s t-PA podavanou mezi 3.-4,5. hodinou od vzniku
mozkového infarktu byla zahdjena v roce 2003. Pa-
cienti dostanou bud 0,9mg/kg t-PA nebo placebo.
Studie IST-3 (Third International Stroke Trial) byla
zahajena v roce 2000, podavana je t-PA v klasickém
davkovani, a to do 6 hodin od vzniku iktu.

Jinou cestou, nez je neselektivni rozSifeni
terapeutického okna, by mohl v budoucnu byt in-
dividualni, ,na miru Sity“ |é&ebny plan postaveny
na moznostech modernich zobrazovacich metod
(pfedevsim MR DWI, PWI). DWI sekvence (difuzné
vazené snimky) zobrazuji poruchu transportu mo-
lekul vody (resp. proton(), ke kterému pfi mozko-
vé ischémii dochézi. DWI je vysoce senzitivni pro
zachyt akutniho mozkového infarktu jiz za nékolik
minut po jeho vzniku. Pokud dojde k ¢asné reka-
nalizaci, mohou byt tyto zmény reverzibilni. PWI
sekvence (perfuzné vazené snimky) podavaji infor-
mace o aktudlnim prokrveni mozkové tkdné. Objem
tkéné s postizenou perfuzi v sobé zahrnuje oblast
jiz dokonaného infarktu a souéasné i penumbru.
Rozdil rozsahu perfuzniho a difuzniho deficitu pfi-
blizné urcuje velikost penumbry — PWI/DWI rozdil
(mismatch).

Pitomnost penumbry v okamziku zahgjeni tera-
pie je nutnym pfedpokladem pro zlepSeni klinického
stavu pacienta. Pokud penumbra chybi, ¢i zaujima
pouze malou okrajovou Cast rozsahlé ischemie,
nelze ani v pfipadé Uspésné rekanalizace oCekavat
regresi neurologického deficitu.

Cilem studie DEFUSE (Diffusion-weighted ima-
ging Evaluation for Understanding Stroke Evolution)
bylo zjistit, které charakteristiky DWI a PWI predikuiji
dobrou odpovéd na TL terapii po 3. hodiné od vzniku
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Obrazek 3. Intravenézni trombolyza. Muz, 54 let, pfijat pro nahle vzniklou pravostrannou hemiparézu
tézkého stupné a totdlni afazii. Akutni CT mozku bez patologie (1), na TCD pfed trombolyzou nedete-
kovana ACM sin. Za 15 min od zahajeni TL zachycena ACM vlevo s obrazem tésné stendzy (2), béhem
40min podavani t-PA tplIna uprava tokt v této tepné (3), sledovana plnou tpravou klinického stavu.
Kontrolni CT mozku bez patologie (4), po 3 mésicich NIHSS 0

Za 15 min

£ 4% % o ue a3 58 a4

Za 40 min

Obrazek 4. MR DWI/PWI mismatch. 74leta pacientka s uzavérem ACM vlevo v M1 dseku (1). Dle MR

DWI porucha difuze vpravo v oblasti bazalnich ganglii a kapsula interna (2, 3). Na MR PWI (4) patrné
hypoperfundované pole v povodi ACM v rozsahu cca 10 x 4 cm. DWI/PWI mismatch >20 %
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Obrézek 5. Ukazky MR snimkt pacientt ze studie DEFUSE. Nahote pacient s pfitomnym MR DWI/PWI
mismatchem > 20 %, po podani t-PA doslo ke zlepSeni ve Skdle NIH ze 14 na 10 bodu. Dole pacient
s ,maligni variantou®, ve které se oblast porusené difuze kryje s oblasti porusené perfuze. Po terapii
doslo k masivnimu intracerebralnimu krvaceni s provalenim do komor a exitu v priibéhu 48 hodin

iktu. Jednalo se o otevienou, multicentrickou studii,
ve které byla t-PA aplikovana v okné 3.-6. hodin
u pacientd s NIHSS vétsim jak 5. DWI a PWI mis-
match byl pfitomen, pokud lozisko porusené perfuze
mélo minimalné 10ml a bylo alespof 0 20% vétsi
nez lozisko poruSené difuze (,target mismatch®).
Studie ukdzala, ze prediktorem dobrého klinického
vystupu byla mald léze PWI (<10ml) a ¢asna reka-
nalizace (OR 5,4, p = 0,039). Nejvyraznéjsi byl efekt
rekanalizace v cilové skupiné s vySe definovanym
mismatchem, kde byla pfiznivd odpovéd zjiSténa
u 67 % pacientti (OR 8,7, p = 0,011). Maligni varianta
s chybé&jicim mismatchem byla spojena se $patnou
progndzou a v pfipadé reperfuze s vysokym rizikem
krvéceni (2).

Ve studiich DIAS (Desmoteplase In Acute is-
chaemic Stroke) a DEDAS (Dose escalation study of
desmoteplase in acute ischemic stroke) dolo u pa-
cientd, ktefi byli trombolyzovani novym trombolyti-
kem desmotepldzou mezi 3.-9. hodinou od vzniku
pfiznak( mozkového infarktu na zakladé pfitomnosti
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DWI/PWI mismatche (mismatch vic nez 20% a po-
rucha perfuze o priméru alespoil 2cm), k signifi-
kantné vy$Simu procentu rekanalizaci a pfiznivého
klinického stavu nez u pacientt 1é¢enych placebem
(60%x22,2% resp. 71,4%x19,2%). Létba byla
rovnéZz bezpeéna stran vyskytu symptomatickych
intracerebralnich krvaceni (SICH 2,2%x0% u pla-
ceba) a efekt 16¢by neklesal ani s delSim ¢asovym
oknem (5, 9).

Vysledky studie DIAS-2 byly v &ervnu 2007
prezentovany na European Stroke Conference
v Glasgow a prekvapivé nepotvrdily pfedchozi
zjiSténi. Srovnavana byla déinnost desmotepla-
zy v davce 90pg/kg (n = 57), 125ug/kg (n = 66)
oproti placebu (n = 63) v éasovém okné 3-9 hodin
od vzniku iktu, u pacientd s penumbrou vétsi jak
20% (dle MR DWI/PWI nebo perfuzniho CT). P¥i
pouziti kombinovaného primarniho terapeutického
endpointu (soucasné zlepseni o > 8 bod ve Skale
NIHSS nebo NIHSS 0 a 1, mRS 0-2 a Barthellv
index 75-100) nebyla prokazana vys$Si dcéinnost

desmoteplazy oproti placebu. Navic byla aplikace
desmoteplazy spojena s vy$Sim procentem krva-
ceni (placebo 0%, 3,5% pfi davce desmoteplazy
90 ug/kg a 4,5 % pfi davce 125ug/kg) a vyssi mor-
talitou (4 Umrti v placebové vétvi, 17 u pacientd,
ktefi dostali desmoteplazu).

Individualizace trombolytické terapie dle
konceptu DWI/PWI mismatche by mohla umoznit
bezpecnou a ucinnou Iéchu i po uplynuti 3 ho-
dinového terapeutického okna. Vysledky studii
jsou vsak zatim nejednoznacné a postup je nut-
no povaZovat za experimentalni.

Vy$Siho procenta rekanalizaci je mozné dosah-
nout pouzitim nékterého z intervenénich zakrok(
(intraarterialni, kombinovana trombolyza, mecha-
nicka rekanalizace) nebo akceleraci trombolyzy
pomoci ultrazvuku (sonotrombolyza) ¢i kombinaci
t-PA s jinymi medikamenty (protidesti¢kové prepa-
raty, inhibitory trombinu). Nevyhodou intervenénich
zékrokU je narocnost na pfistrojové a persondini vy-
baveni (jeji pouZiti je tak omezeno na specializovana
centra), delSi doba do zahdjeni terapie — zplisobena
nutnou pfipravou na intervenci a mozné komplikace
vyplyvajici z vlastniho endovaskularmniho zakroku
(distalni embolizace, SAK, disekce, retroperitonealni
hematom, hematom v tfisle, rendlni selhani, alergic-
ké reakce apod).

Dal$i moznosti rekanalizace kromé

intravenézni trombolyzy

> [V t-PA +

o |[At-PA

* UZ (sonotrombolyza)

* embolektomie

* antagonisté GP IIB/IIIA
* inhibitor trombinu

— embolektomie samotna
— nova trombolytika

2. Intraarteridlni trombolyza

IAT pfedstavuje selektivni podani trombolytika
do uzaviené tepny. Prvni malé soubory pacientl
[éCenych intraarteridiné byly publikovany jiz v 80. le-
tech. Vysledky prvnich studii s IAT v karotickém
povodi byly povzbuzuijici. Byla podévéna urokinaza
v ddvce az 2 mil. jednotek nebo rt-PA az do davky
80mg (3, 15). Ve vétsiné pfipadd byly pacienti [é¢eni
do 6 hodin od vzniku iktu.

Hlavni studii, ktera prokazala efekt intraarteridlni
trombolyzy, je PROACT Il (Prolyse in Acute Cerebral
Thromboembolism). Studie randomizovala 180 paci-
entli s uzavérem ACM a symptomatologii trvajici < 6
hodin. Parcidlni ¢i kompletni rekanalizace bylo dosa-
Zeno u 66% pacienttl 1éCenych prourokindzou oproti
18% v kontrolni skupiné. Dobrého klinického stavu
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(MRS < 2) po 90 dnech bylo v pfipadé pacientl 1éce-
nych r-pro UK dosazeno ve 40% pfipad(, v kontrolni
skupiné v 25% (p = 0,043). K hemoragické transfor-
maci ischemie doslo béhem 24 hodin u 35% pacientd
léCenych r-proUK oproti 13% v kontrolni skuping, po 10
dnech byl rozdil jiz minimalni (68 % oproti 57 %) (6).

Pfestoze je pfi intraarteridinim podani dosaze-
no vy$Si lokalni koncentrace trombolytika v misté
trombu, nebylo ve srovnani s IVT prokdzano vyssi
procento rekanalizaci (ve studii PROACT Il bylo
kompletni rekanalizace dosazeno u 19% pacientu).
V ¢asovém okné 3 hodin m& proto pfednost trom-
bolyza systémova (Siroka dostupnost, rychlé zaha-
jeni terapie) a IAT zlistavd v souGasnosti vyhrazena
k 16¢bé pacientl s infarktem mezi 3.-6. hodinou ve
specializovanych centrech. K IAT do 3 hodin ovSem
mUzeme pfistoupit pfi feSeni akutnich komplikaci en-
dovaskularnich zékrok( nebo v pfipadé nelispéchu
samotné IVT (kombinovana trombolyza - viz dale).

Intraarterialni trombolyzu Ize provést u paci-
entt se zavaznym iktem do 6 hodin od vzniku pfi-
znaku, ktefi nejsou kandidaty intravendzni trom-
bolyzy (tfida |, troven dlikazu B). Do 3 hodin nema
intraarterialni trombolyza prednost pfed systémo-
vym podanim (tfida Ill, troveri diikazii C) (1).

3. Kombinovanada (IV/IA) trombolyza
Kombinovana trombolyza kombinuje vyhody IVT
(rychlé a jednoduché podani) a IAT (kontrola efektu
terapie). Do studie IMS (International Management
of Stroke Trial) bylo zafazeno 80 pacientll s vstup-
nim NIHSS > 10 (National Institute of Health Stroke
Scale). VSichni pacienti byli Ié&eni intravendzni t-PA
a v pfipadé angiograficky prokazaného pretrvavaji-
ciho uzévéru tepny bylo aplikovéano trombolytikum
intraarterialné. Lécba nevedla ke zvySenému riziku
krvaceni a parcidlni nebo kompletni rekanalizace
bylo dosazeno v 56% (4). IMS studie prokazala
srovnatelnou bezpeénost kombinovaného podani
trombolytika (IV/IA trombolyza) a piné davkované in-
travendzni t-PA. Je nutné pfipomenout, ze v IMS stu-
dii bylo primérné NIHSS 18, coz je nejvice z dosud
publikovanych studii (napf. ve studii NINDS jen 14).
Vyjime¢na byla tato studie i rozsahem a tizi vasku-
larniho postizeni, 35 pacientl mélo okluzi vnitfni
karotidy nezfidka v kombinaci s proximaini okluzi
ACM (zatimco napf. do studie PROACT I byli za-
fazovani pouze pacienti s M1 a M2 uzévéry). Pravé
tézce postizeni pacienti s tromby ve velkych tepnach

trombolyzy.
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Od roku 2003 probiha studie IMS-II, kde jsou
zafazovani pacienti do 3 hodin s NIHSS > 10. Po
30minutové intravenézni aplikaci t-PA v davce
0,6 mg/kg je véem pacientlim provedena angiografie
a v piipadé pfetrvavajiciho tepenného uzavéru se
pokracuje lokalni aplikaci (bolus 2mg, ndsledné in-
fuze 10mg/h do dosazeni rekanalizace, maximalné
po dobu 2 hodin).

Intravendzni, intraarteridini a kombinovana
trombolyza se staly na fadé pracovist (véetné nase-
ho) zakladem souCasné akutni terapie mozkového
infarktu. K témto metodam se nové pfidala i mecha-
nicka rekanalizace pomoci Merci katetru. Mechanic-
ké rekanalizaci, sonotrombolyze a vyuZiti novych
trombolytik a protidestickovych preparatl bude vé-
novéna druhd ¢ést textu.

MUDr. David Goldemund

. neurologicka klinika LF MU a FN u sv. Anny
Pekafska 53, 656 91 Brno

e-mail: david.goldemund@fnusa.cz
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Obrazek 6. Intraarterialni trombolyza. 55leta pacientka s mozkovym infarktem ve VB povodi, klinicky
postupna progrese poruchy védomi na troven soporu az semikomatu, kvaduparéza s pravostrannou
akcentaci, kmenova symptomatologie, NIHSS 27. Dle angiografie prokazan tromboticky uzavér proximalni
a. basilaris v misté odstupu pravé AICA a jejich distalnich vétvi (1). Lokalni trombolyza zahajena 420
minut od vzniku pfiznakl, béhem hodiny postupné rekanalizovéna celd a. basilaris (2-3). Po zékroku
pretrvavaji jeji nerovné kontury, pfetrvava drobny trombembolicky defekt napiné v SCA vpravo asi
2cm po odstupu a v odstupu PCA vlevo. Po 3 mésicich od pfihody NIHSS 4. Na kontrolnim CT mozku
ischemie v pontu vpravo a v mozeckové hemisfére vievo (4, 5)

Obrazek 7. Kombinovana IV/IA trombolyza. Zena, 70 let. Diagnostikovan uzavér M1 iseku ACM vpravo.
Manifestace levostrannou hemiparézou, hemianopsii a anosognosii, NIHSS 10. Intravendzni t-PA podana
140 minut od vzniku obtizi bez efektu, kontrolni transkranialni dopplerovské vySetreni bez znamek
rekanalizace. Na angiolince potvrzen pretrvavajici uzavér (1) a poté lokalné aplikovano celkem 9mg
t-PA s naslednou kompletni rekanalizaci tepny (2) a regresi, neurologického deficitu. Kontrolni CT

mozku (3) s odstupem bez rozvoje ischemie, pfi propusténi NIHSS 0
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