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Co ukdzala subanalyza vysledkii studie ECASS IlI
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Randomizovana, placebem kontrolovana studie European Cooperative Acute Stroke Study Ill potvrdila bezpe¢nost a ucinnost intra-
venodzni trombolyzy (IVT) rekombinantnim tkanovym aktivatorem plazminogenu (rt-PA) mezi 3 a 4,5 hodinami od rozvoje ichemického
iktu. Pfi subanalyze vysledku této studie byly ve skupiné pacientd Iécenych rt-PA zjistény oproti placebu signifikantné castéji funkéni
nezavislost, hodnocena jako skére modifikované Rankinovy skaly (mRS) 0-2 za 90 dnli a dale pak po 30 dnech zlepseni skére National
Institutes of Health stroke scale (NIHSS) o 8 bodii nebo dosazeni skére NIHSS 0-1bod, skdre index Barthelové (Bl) =95, skore mRS 0-1
a nakonec celkovy statisticky outcome. Provedeni IVT pomoci rt-PA v rozsifeném ¢asovém okné do 4,5 hodiny od rozvoje ischemického
iktu tak Ize doporucit vSem pacienttim, spliiujicim kritéria jeho podani do 3 hodin.
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What subanalysis of the ECASS lll study results revealed

Randomized, placebo-controlled European Cooperative Acute Stroke Study Ill proved the safety and efficacy on the intravenous
thrombolysis (IVT) with recombinant tissue plasminogen activator (rt-PA) between 3 and 4.5 hours after the onset of ischemic stroke.
Subanalysis of the results of this study showed that the following significantly better results were more frequent in rt-PA treated
patients when compared to placebo: functional independence, defined as modified Rankin scale (mRS) score of 0-2 after 90 days
and, after 30 days, improvement of 8 points on the National Institutes of Health stroke scale (NIHSS) or achieving a score of 0-1 on the
NIHSS, Barthel index (BI) score of =95, mRS score of 0-1 and global outcome statistic. The use of the IVT with rt-PA in the extended
time window within 4.5 hours since the onset of ischemic stroke may be recommended in all patients, fulfilling the criteria for its

administration within 3 hours.
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Seznam zkratek

Bl — Barthel index (index Barthelové)

ECASS Il - European Cooperative Acute Stroke
Study Il

GOS - Glasgow outcome scale

IVT — intravendzni trombolyza

mRS — modified Rankin scale (modifikovana
Rankinova $kala)

NIHSS — National Institutes of Health stroke
scale

NINDS - National Institute of Neurological
Disorders and Stroke

rt-PA — rekombinantni tkdriovy aktivator plazmi-
nogenu

SITS-MOST - Safe Implementation of Throm-
bolysis in Stroke-Monitoring Study

SPC - summary of the product characteristics

Randomizovand, placebem kontrolovana
studie European Cooperative Acute Stroke
Study Il (ECASS Ill) hodnotila moZnost bez-
pecného prodlouzeni pdvodniho 3hodinového
okna pro provedeni intravendzni trombolyzy
(IVT) rekombinantnim tkdnovym aktivdtorem
plazminogenu (rt-PA) na 4,5 hodiny (Hacke et
al,, 2008). U pacientd lécenych rt-PA (v dévce
0,9 mg/kg hmotnosti) byl ve srovnédni's place-
bem za 90 dnli po probéhlém ischemickém iktu

zjistén signifikantné lepsi vysledny klinicky stav,
hodnoceny jako skore 0-1 dle modifikované
Rankinovy Skaly (mRS). Také celkovy outcome,
hodnoceny jako souhrn skére mRS 0-1, skére
indexu Barthelové (Bl) > 95 bod, skére National
Institutes of Health stroke scale (NIHSS) 0-1 bod
a skore Glasgow outcome scale (GOS) 1 bod,
byl statisticky lepsi u pacientl lécenych rt-PA,
pficemz mortalita se v obou skupinach nelisi-
la. Stejné jako v predchozich studiich, ve kte-
rych byla IVT podéavéna do 3 hodin od rozvoje
ischemického iktu (The National Institute of
Neurological Disorders and Stroke rt-PA Stroke
Study Group 1995), i ve studii ECASS Il byla in-
cidence intrakranialni hemoragie signifikantné
vys$sf u pacientd IéCenych rt-PA ve srovnanf
s placebem. Absolutni pocet symptomatickych
hemoragii byl vsak mensi v porovnani's jinymi
studiemi (Fagan et al,, 1998).

Recentné pak byla provedena subanalyza
vysledkl studie ECASS Il (Bluhmki et al., 2009).
Pfi této subanalyze byly ve skupiné pacientd
lécenych rt-PA zjistény oproti placebu nasledu-
jict signifikantné lepsi vysledky: funkéni neza-
vislost (hodnocend jako skére mRS 0-2) za 90
dnl a dale pak po 30 dnech zlepseni skére
NIHSS 0 8 bodl nebo dosazeni skore NIHSS 0-1
bod, skére Bl =95, skére mRS 0-1 a nakonec
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celkovy statisticky outcome, jak byl definovan
vyse — blize viz tabulku 1. Pfi hodnoceni za-
vislosti dosazenf skére mRS 0-1 po 90 dnech
na rdznych faktorech byl nalezen statisticky
signifikantni rozdil pouze v pfipadé ptfedcho-
ziho iktu v anamnéze. V obou podskupinach
pacientl (tedy s iktem i bez iktu v anamnéze)
bylo skore mRS 0-1 dosazeno Castéji pfi lécbée
rt-PA, ale prévé u pacientd s iktem v anamnéze
lé¢enych rt-PA bylo oproti placebu dosazeno
vysledku signifikantné lepsiho (63 % oproti
33 %). Toto zjisténi je v rozporu s dfive publi-
kovanymi Udaji a mdze byt podminéno malym
poctem pacientd.

PFi sledovani zavislosti mortality na rlznych
faktorech byl zjistén statisticky signifikantnf roz-
dil pouze v pfipadé koureni. Mortalita dosahla
u aktivnich kurakd lécenych rt-PA 4%, zatimco
u kurakd lécenych placebem 13%. Koureni zde
tedy mélo protektivni efekt. Stejny protektivni
efekt byl jiz zaznamenén v minulosti u pacien-
td, kterym byla podéna trombolyza pro akutni
ischemicky iktus nebo infarkt myokardu (Levine,
2005; Ovbiagele a Saver, 2005). Za mozny pato-
geneticky podklad je povazovana zvysena
aktivace nebo agregace trombocytl a vysoké
koncentrace cirkulujiciho fibrinogenu a trom-
binu u kuradkd, vedouci k rozvoji cévni okluze

www.neurologiepropraxi.cz | 2010; 11(3) | Neurologie pro praxi



Tabulka 1. Statisticky signifikantni rozdily mezi pacienty lécenymi rt-PA versus placebem po 30, respektive 90 dnech

Populace pacientii zamyslenych k lécbé

Populace pacientti lé¢enych dle protokolu

Sledovany parametr (Intention-to-treat population) (Per-protocol population)
rt-PA placebo p rt-PA placebo p
Skére mRS 0-2 po 90 dnech 67 % 62 % 0,138 69% 62% 0,044
Skére NIHSS 0-1 po 30 dnech 45% 35% 0,004 47 % 36% 0,002
Skére Bl >95 po 30 dnech 56% 50% 0,069 59% 51% 0,045
il‘erSéSegﬁkscr)edl\;lgézZfet;c;dﬁ nebo dosazeni skore 58% 51% 0,031 61% 52% 0,012
Skére mRS 0-1 po 30 dnech 45% 36% 0,013 47% 38% 0,012

spiSe mechanizmem trombogeneze neZ atero-
geneze. U takto vzniklych okluzi mozkovych cév
na podkladé trombdzy je vétsi pravdépodob-
nost dosazeni jejich zprichodnéni procesem
fibrinolyzy.

V pfipadé podkupinové analyzy vyskytu
symptomatického intrakranidlniho krvaceni byl
zjistén statisticky signifikantnirozdil jen u veéku.
Zatimco u pacientt ve véku do 65 let [é¢enych
rt-PA se vyskytlo toto krvaceni ve 4%, u paci-
entl ve véku >65 let [é¢enych rt-PA v 11 %.
U pacientl lécenych placebem pak byl vyskyt
symptomatického intrakranidlniho krvéacenf
v uvedenych vékovych kategoriich 6 %, respek-
tive 29%. Pfesnd pficina vyskytu téchto krvacenti
u starsich pacientl nenf zndma. Presto vsak
pomér pfinosu a rizika podani rt-PA zlstava
ve vsech vyznamnych studiich (NINDS, ECASS,
ATLANTIS, SITS-MOST) pozitivni ve vsech ve-
kovych kategoriich (Lansberg et al., 2009). Dle
analyzy péti vyznamnych studif je prediktorem
$patného vysledného klinického stavu vék a ni-
koliv 1é¢ba rt-PA (Kent et al., 2006) a podle mul-
tivaria¢ni analyzy dat z registru SITS-MOST je
vys$sivek spojen s horsim vyslednym klinickym
stavem, ale neni nezavislym prediktorem sym-
ptomatické intrakranidlni hemoragie (Wahlgren
et al,, 2008b). Riziko rozvoje symptomatické
intrakranidlni hemoragie po podani rt-PA paci-
entlim ve véku 80 let a starsim se jevi obdob-
né jako u mladsich pacientd lécenych rt-PA
stejné jako u v minulosti nelécenych starsich
pacient(l, takZe je nepravdépodobné, Ze by
riziko hemoragickych komplikaci prevazilo po-
tencidlni prinos 1é¢by rt-PA u starsich pacient(
(Engelter et al.,, 2006). Vyskyt symptomatickych
intrakranidlnich krvacenf véak podle vysledkd
subanalyzy studie ECASS Ill nezdvisel naptiklad
na predchozi antiagregacni terapii nebo ¢asu
od rozvoje symptomd iktu do zahdjenf l1écby.
Tato podskupinové analyza mortality i vyskytu
symptomatického intrakranidlnfho krvacenf
byla celkove ve shodé jak s vysledky predcho-
zich randomizovanych (The NINDS t-PA Stroke

Study Group 1997a), tak i observacnich studif
(Wahlgren at al., 2007) a v obou pfipadech
nebyla nalezena nova rizikovd podskupina
pacientd.

Pfi hodnocenf zavislosti dosazeni dobrého
vysledného klinického stavu po 90 dnech (defi-
novaného jako skdre mRS 0-1, respektive skore
NIHSS 0-1 bod) na vstupni tizi neurologického
deficitu bylo zjisténo, Ze pozitivni efekt rt-PA
oproti placebu je zachovan i v pfipadé pacientl
s nejtézsimi ikty (se vstupnim skére NIHSS > 20
bodu). Timto byl potvrzen pozitivni efekt rt-PA
u vsech pacientl s iktem bez zavislosti na jeho
tiZi, a to ve shodé s dfive publikovanymi daty
(The NINDS t-PA Stroke Study Group 1997b). Pfi
hodnoceni vysledkd studie ECASS Il je vsak tfe-
ba mit na zfeteli, Ze z této studie byli vylouceni
pacienti s nejtézsimi ikty.

Viysledky provedené subanalyzy potvrdi-
ly vysledky studie NINDS s 3hodinovym tera-
peutickym oknem (The National Institute of
Neurological Disorders and Stroke rt-PA Stroke
Study Group 1995) a podporily také vysled-
ky dvou metaanalyz z observa¢niho registru
SITS, predpokladajicich pfinos rt-PA pfi jeho
uziti v prodlouzeném terapeutickém okné
(The ATLANTIS, ECASS, and NINDS rt-PA Study
Group Investigators, 2004; Wahlgren et al., 2008a;
Wardlaw et al., 2009).

Zavérem lze tedy konstatovat, Ze na zakla-
dé provedené subanalyzy |ze doporucit prove-
denf IVT pomoci rt-PA v rozsifeném ¢asovém
okné do 4,5 hodiny od rozvoje ischemického
iktu u vsech pacientl, splnujicich kritéria je-
ho podéni do 3 hodin, a to pfesto, ze podani
mezi 3-4,5 hodinami dosud nenf zahrnuto
v evropskych souhrnnych udajich o pfiprav-
ku (SPC). Toto doporucenti je v plném souladu
také se soucasnou platnou verzi doporuceni
Evropské iktové organizace 2008-2009 stran ma-
nagementu ischemické cévni mozkové pithody
a tranzitornf ischemické ataky (The European
Stroke Organisation (ESO) Executive Committee
and the ESO Writing Committee 2008; Update
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Guidelines January 2009 New Elements), a to
jak v pfipadé prodlouzeného ¢asového okna,
takiv pifpadé moznosti podani rt-PA vybranym
pacientldm ve véku do 18 a nad 80 let. Nadale
je vsak nutno mit na mysli, ze ¢im dfive je rt-PA
podan, tim lepsi je Sance na zlepseni klinického
stavu pacientd.
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