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Seznam zkratek
BI – Barthel index (index Barthelové)

ECASS III – European Cooperative Acute Stroke 

Study III

GOS – Glasgow outcome scale

IVT – intravenózní trombolýza

mRS – modified Rankin scale (modifikovaná 

Rankinova škála)

NIHSS – National Institutes of Health stroke 

scale

NINDS – National Institute of Neurological 

Disorders and Stroke

rt-PA – rekombinantní tkáňový aktivátor plazmi-

nogenu

SITS-MOST – Safe Implementation of Throm-

bolysis in Stroke-Monitoring Study

SPC – summary of the product characteristics

Randomizovaná, placebem kontrolovaná 

studie European Cooperative Acute Stroke 

Study III (ECASS III) hodnotila možnost bez-

pečného prodloužení původního 3hodinového 

okna pro provedení intravenózní trombolýzy 

(IVT) rekombinantním tkáňovým aktivátorem 

plazminogenu (rt-PA) na 4,5 hodiny (Hacke et 

al., 2008). U pacientů léčených rt-PA (v dávce 

0,9 mg/kg hmotnosti) byl ve srovnání s place-

bem za 90 dnů po proběhlém ischemickém iktu 

zjištěn signifikantně lepší výsledný klinický stav, 

hodnocený jako skóre 0–1 dle modifikované 

Rankinovy škály (mRS). Také celkový outcome, 

hodnocený jako souhrn skóre mRS 0–1, skóre 

indexu Barthelové (BI) ≥ 95 bodů, skóre National 

Institutes of Health stroke scale (NIHSS) 0–1 bod 

a skóre Glasgow outcome scale (GOS) 1 bod, 

byl statisticky lepší u pacientů léčených rt-PA, 

přičemž mortalita se v obou skupinách neliši-

la. Stejně jako v předchozích studiích, ve kte-

rých byla IVT podávána 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 III byla in-

cidence intrakraniální hemoragie signifikantně 

vyšší u pacientů léčených rt-PA ve srovnání 

s placebem. Absolutní počet symptomatických 

hemoragií byl však menší v porovnání s jinými 

studiemi (Fagan et al., 1998).

Recentně pak byla provedena subanalýza 

výsledků studie ECASS III (Bluhmki et al., 2009). 

Při této subanalýze byly ve skupině pacientů 

léčených rt-PA zjištěny oproti placebu následu-

jící signifikantně lepší výsledky: funkční nezá-

vislost (hodnocená jako skóre mRS 0–2) za 90 

dnů a dále pak po 30 dnech zlepšení skóre 

NIHSS o 8 bodů nebo dosažení skóre NIHSS 0–1 

bod, skóre BI ≥ 95, skóre mRS 0–1 a nakonec 

celkový statistický outcome, jak byl definován 

výše – blíže viz tabulku 1. Při hodnocení zá-

vislosti dosažení skóre mRS 0–1 po 90 dnech 

na různých faktorech byl nalezen statisticky 

signifikantní rozdíl pouze v případě předcho-

zího iktu v anamnéze. V obou podskupinách 

pacientů (tedy s iktem i bez iktu v anamnéze) 

bylo skóre mRS 0–1 dosaženo častěji při léčbě 

rt-PA, ale právě u pacientů s iktem v anamnéze 

léčených rt-PA bylo oproti placebu dosaženo 

výsledku signifikantně lepšího (63 % oproti 

33 %). Toto zjištění je v rozporu s dříve publi-

kovanými údaji a může být podmíněno malým 

počtem pacientů.

Při sledování závislosti mortality na různých 

faktorech byl zjištěn statisticky signifikantní roz-

díl pouze v případě kouření. Mortalita dosáhla 

u aktivních kuřáků léčených rt-PA 4 %, zatímco 

u kuřáků léčených placebem 13 %. Kouření zde 

tedy mělo protektivní efekt. Stejný protektivní 

efekt byl již zaznamenán v minulosti u pacien-

tů, kterým byla podána trombolýza pro akutní 

ischemický iktus nebo infarkt myokardu (Levine, 

2005; Ovbiagele a Saver, 2005). Za možný pato-

genetický podklad je považována zvýšená 

aktivace nebo agregace trombocytů a vysoké 

koncentrace cirkulujícího fibrinogenu a trom-

binu u kuřáků, vedoucí k rozvoji cévní okluze 
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What subanalysis of the ECASS III study results revealed

Randomized, placebo-controlled European Cooperative Acute Stroke Study III 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 
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spíše mechanizmem trombogeneze než atero-

geneze. U takto vzniklých okluzí mozkových cév 

na podkladě trombózy je větší pravděpodob-

nost dosažení jejich zprůchodnění procesem 

fibrinolýzy.

V případě podkupinové analýzy výskytu 

symptomatického intrakraniálního krvácení byl 

zjištěn statisticky signifikantní rozdíl jen u věku. 

Zatímco u pacientů ve věku do 65 let léčených 

rt-PA se vyskytlo toto krvácení ve 4 %, u paci-

entů ve věku ≥ 65 let léčených rt-PA v 11 %. 

U pacientů léčených placebem pak byl výskyt 

symptomatického intrakraniálního krvácení 

v uvedených věkových kategoriích 6 %, respek-

tive 2 %. Přesná příčina výskytu těchto krvácení 

u starších pacientů není známá. Přesto však 

poměr přínosu a rizika podání rt-PA zůstává 

ve všech významných studiích (NINDS, ECASS, 

ATLANTIS, SITS-MOST) pozitivní ve všech vě-

kových kategoriích (Lansberg et al., 2009). Dle 

analýzy pěti významných studií je prediktorem 

špatného výsledného klinického stavu věk a ni-

koliv léčba rt-PA (Kent et al., 2006) a podle mul-

tivariační analýzy dat z registru SITS-MOST je 

vyšší věk spojen s horším výsledným klinickým 

stavem, ale není nezávislým prediktorem sym-

ptomatické intrakraniální hemoragie (Wahlgren 

et al., 2008b). Riziko rozvoje symptomatické 

intrakraniální hemoragie po podání rt-PA paci-

entům ve věku 80 let a starším se jeví obdob-

né jako u mladších pacientů léčených rt-PA 

stejně jako u v minulosti neléčených starších 

pacientů, takže je nepravděpodobné, že by 

riziko hemoragických komplikací převážilo po-

tenciální přínos léčby rt-PA u starších pacientů 

(Engelter et al., 2006). Výskyt symptomatických 

intrakraniálních krvácení však podle výsledků 

subanalýzy studie ECASS III nezávisel například 

na předchozí antiagregační terapii nebo času 

od rozvoje symptomů iktu do zahájení léčby. 

Tato podskupinová analýza mortality i výskytu 

symptomatického intrakraniálního krvácení 

byla celkově ve shodě jak s výsledky předcho-

zích randomizovaných (The NINDS t-PA Stroke 

Study Group 1997a), tak i observačních studií 

(Wahlgren at al., 2007) a v obou případech 

nebyla nalezena nová riziková podskupina 

pacientů.

Při hodnocení závislosti dosažení dobrého 

výsledného klinického stavu po 90 dnech (defi-

novaného jako skóre mRS 0–1, respektive skóre 

NIHSS 0–1 bod) na vstupní tíži neurologického 

deficitu bylo zjištěno, že pozitivní efekt rt-PA 

oproti placebu je zachován i v případě pacientů 

s nejtěžšími ikty (se vstupním skóre NIHSS ≥ 20 

bodů). Tímto byl potvrzen pozitivní efekt rt-PA 

u všech pacientů s iktem bez závislosti na jeho 

tíži, a to ve shodě s dříve publikovanými daty 

(The NINDS t-PA Stroke Study Group 1997b). Při 

hodnocení výsledků studie ECASS III je však tře-

ba mít na zřeteli, že z této studie byli vyloučeni 

pacienti s nejtěžšími ikty.

Výsledky provedené subanalýzy potvrdi-

ly výsledky studie NINDS s 3hodinovým tera-

peutickým oknem (The National Institute of 

Neurological Disorders and Stroke rt-PA Stroke 

Study Group 1995) a podpořily také výsled-

ky dvou metaanalýz z observačního registru 

SITS, předpokládajících přínos rt-PA při jeho 

užití v prodlouženém terapeutickém okně 

(The ATLANTIS, ECASS, and NINDS rt-PA Study 

Group Investigators, 2004; Wahlgren et al., 2008a; 

Wardlaw et al., 2009).

Závěrem lze tedy konstatovat, že na zákla-

dě provedené subanalýzy lze doporučit prove-

dení IVT pomocí rt-PA v rozšířeném časovém 

okně do 4,5 hodiny od rozvoje ischemického 

iktu u všech pacientů, splňujících kritéria je-

ho podání do 3 hodin, a to přesto, že podání 

mezi 3–4,5 hodinami dosud není zahrnuto 

v evropských souhrnných údajích o příprav-

ku (SPC). Toto doporučení je v plném souladu 

také se současnou platnou verzí doporučení 

Evropské iktové organizace 2008–2009 stran ma-

nagementu ischemické cévní mozkové příhody 

a tranzitorní ischemické ataky (The European 

Stroke Organisation (ESO) Executive Committee 

and the ESO Writing Committee 2008; Update 

Guidelines January 2009 New Elements), a to 

jak v případě prodlouženého časového okna, 

tak i v případě možnosti podání rt-PA vybraným 

pacientům ve věku do 18 a nad 80 let. Nadále 

je však nutno mít na mysli, že čím dříve je rt-PA 

podán, tím lepší je šance na zlepšení klinického 

stavu pacientů.
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