
168 www.kardiologickarevue.cz

Trombolytická terapie mozkového 
infarktu

D. Goldemund, R. Mikulík, M. Reif

So uhrn
Trombolytická terapi e má za cíl dosáhno ut rekanalizace mozkové tepny uzavřené trombem nebo embolem. 
Standardní terapi í akutního mozkového infarktu je dle aktu álních guidelines intravenózní trombolýza do tří 
hodin od vzniku cévní příhody. Aktu ální výzkum se so ustřeďuje jednak na selekci kandidátů vhodných k trom-
bolýze i po uplynutí tříhodinového časového okna, jednak na dosažení vyššího procenta rekanalizací (zesí-
lená trombolýza, intervenční techniky). Prezentovány budo u čerstvé výsledky studi e ECASS III, které opod-
statňují prodlo užení terape utického okna pro intravenózní trombolýzu na 4,5 hodiny od vzniku symptomů.

Klíčová slova
akutní mozkový infarkt –  systémová trombolýza –  kombinovaná trombolýza –  ECASS III (Europe an Co ope-
rative Acute Stroke Study)

Summary
Thrombolytic therapy of cerebral infarcti on. The purpose of thrombolytic therapy is to recanalize the 
cerebral vessel occluded by a thrombus or an embolus. According to applicable guidelines, the standard 
therapy of acute cerebral infarcti on consists in intraveno us thrombolysis within three ho urs from the occur-
rence of the vascular event. Current rese arch is focused on the selecti on of candidates who are still suit-
able for thrombolysis after the expirati on of the three- ho ur peri od, and on incre asing the percentage of re-
canalizati ons (enhanced thrombolysis, interventi on techniques).  The a uthors present new results of the 
ECASS III study which justify the extensi on of the therape utic window to 4.5 ho urs from the occurrence 
of symptoms.
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Úvod
Cévní mozkové příhody (CMP) jso u celosvětově 
druho u nejčastější příčino u úmrtí jak v rozvojo-
vých, tak rozvinutých zemích. CMP jso u zodpo-
vědné za více než pět mili onů úmrtí ročně a jso u 
nejčastější příčino u invalidity u starších nemoc-
ných. Cílem léčby CMP není tedy po uze snížení 
mortality, ale zejména zachování soběstačnosti 
paci enta. Stupeň soběstačnosti je hodnocen 
dle tzv. modifikované Rankinovy škály (mRS) 

(tab.  1). Za úspěšné vyléčení je považována 
hodnota ≤ 1, resp. ≤ 2 v závislosti na tíži ne uro-
logického deficitu při vzniku CMP.

80 % všech CMP tvoří mozkové infarkty. 
Většina mozkových infarktů vzniká uzávěrem 
mozkové tepny na podkladě trombózy či em-
bolizace s  následno u hypoperfuzí mozkové 
tkáně. Při poklesu krevního průtoku z normál-
ních hodnot > 50 ml/ 100 g/ min na hodnotu 
mezi 12– 18 ml/ 100 g/ min vzniká reverzibilní 

porucha funkce (penumbra). Klesá‑li perfuze 
na  <  10 ml/ 100 g mozkové tkáně/ min, ná-
sledují ireverzibilní změny (nekróza). Ne urony 
penumbry zůstávají vitální minuty až hodiny 
po okluzi tepny a celý proces je reverzibilní při 
včasné reperfuzi.

Základní terapi í mozkového infarktu je dosa-
žení časné reperfuze. Paci enti, u kterých dojde 
k  rekanalizaci uzavřené mozkové tepny, mají 
po třech měsících až 13krát větší šanci, že ne-
zůstano u invalidní [2]. Čas rekanalizace hraje 
kriticko u roli. Z  analýzy šesti nejvýznamněj-
ších trombolytických studi í vyplývá, že nejdů-
ležitějším faktorem pro dobrý výsledný klinický 
stav je čas od rozvoje příznaků k zahájení trom-
bolýzy. Při podání v čase 0– 90 min je šance 
na vyléčení dvojnásobná oproti zahájení tera-
pi e po 181. min (obr. 1) (proto heslo „time is 
brain“) [3].

V so učasnosti je považována za standardní 
terapii akutního mozkového infarktu do tří 
hodin intravenózní trombolýza (IVT) tkáňovým 
aktivátorem plasminogenu (t- PA) [4].

Intravenózní trombolýza do tří 
hodin
Studi e NINDS (The Nati onal Institute of Ne uro-
logical Disorders and Stroke t- PA Stroke Study) 
s t- PA a časovým oknem 3 hod ukázala jedno-
značně lepší výsledný stav paci entů léčených 
t- PA ve srovnání s placebem. Paci enti měli při-
nejmenším o  30 % větší relativní pravděpo-
dobnost, že nebudo u mít žádný deficit nebo 
budo u mít jen minimální postižení (mRS ≤ 1), 
obr. 2 [5].

Symptomatická intrakrani ální krvácení (sym-
ptomatic IntraCrani al Haemorrhage –  sICH) se 
vyskytla během prvních 36  hod u  6,4 % pa-
ci entů léčených t- PA oproti 0,6 % paci entů léče-
ných placebem. Mortalita se po třech měsících 
navzdory vyšší incidenci krvácení signifikantně 
nelišila (17 % t- PA vs 21 % placebo).

Tab. 1. Modifikovaná Rankinova škála (mRS) [1].

0	 žádné symptomy
1	 bez zřetelného omezení, schopen běžných denních aktivit
2	� lehké omezení, pacient není schopen zvládnout všechny předchozí aktivity, je však plně sobě-

stačný bez cizí pomoci
3	 středně těžká nemohoucnost, pacient vyžaduje pomoc, ale je schopen chůze bez pomoci
4	� středně těžká až těžká nemohoucnost, pacient je schopen chůze jen s pomocí, není schopen 

bez cizí pomoci zvládnout své tělesné potřeby
5	 bezmocnost, pacient je inkontinentní, upoután na lůžko a vyžaduje trvalou péči
6	 smrt
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Na našem pracovišti byl trombolytický pro-
gram zahájen v roce 1999. Byl vytvořen trom-
bolytický protokol určený pro rychlo u ori entaci 
lékaře aplikujícího léčbu. Obsahuje mj. seznam 
absolutních i relativních kontraindikací, so učástí 
je protokol vyšetření pomocí škály NIHSS (Na-
ti onal Institute of He alth Stroke Scale) (tab. 2) 
[6], dále protokol pro střední zdravotnický per-
sonál a protokol pro management tlaku krve 
(TK) a  eventu álních krvácivých komplikací. 
Všichni paci enti jso u hospitalizováni na iktové 
jednotce, je provedeno CT vyšetření mozku, CT 
angi ografi e, ultrazvukové vyšetření krčních a in-
trakrani álních tepen a klinické a laboratorní vy-
šetření. Vždy je nezbytná verifikace přesné doby 
vzniku cévní příhody. Při splnění indikačních kri-
téri í (tab. 3) podáváme rt- PA (Actilyse©) v cel-
kové dávce 0,9 mg/ kg, 10 % aplikujeme bolu-
sově během 1– 2 min, zbytek injektomatem po 
dobu jedné hodiny. Paci enti jso u pečlivě moni-
torováni. Při výrazné regresi nebo normalizaci 
klinického nálezu je kontrolní CT mozku prove-

deno většino u do 2– 3 dnů, u všech ostatních 
paci entů do 24 hod od trombolýzy, při zhoršení 
stavu ihned. Pokud paci ent užívá anti agregační 
terapii, léčbu nepřerušujeme, v ostatních přípa-
dech nasazujeme anti agreganci a za 24 hod, jak-
mile kontrolní CT vylo učí hemorhagicko u kom-
plikaci [4]. S ohledem na preskribční omezení 
nasazujeme nejčastěji Aggrenox (2 × 1  tbl.) 
nebo Anopyrin v dávce 100– 300 mg a léčba 
je trvalá.

Naše so učasné výsledky jso u z  hlediska 
účinnosti i  bezpečnosti léčby srovnatelné se 
studi í NINDS (tab. 3). Do července 2008 jsme 
trombolýzu podali již 334 paci entům (u malé 
části z nich intraarteri álně).

V Evropě byla trombolýza mozkového in-
farktu schválena pod podmínko u, že bezpeč-
nost a účinnost t- PA bude potvrzena v běžné 
klinické praxi. S  využitím dat mezinárodního 
on‑line registru trombolyzovaných paci entů 
(Safe Implementati on of Thrombolysis in 
Stroke –  SITS) byla provedena monitorovací 

studi e SITS- MOnitoring STudy (SITS- MOST). 
Hodnoceno bylo 6 483 paci entů z 285 evrop-
ských klinických pracovišť. Výsledky byly srov-
natelné s předchozími studi emi a potvrdily bez-
pečnost i  účinnost rutinního podávání t- PA 
v běžné klinické praxi [7].

Intravenózní trombolýza je technicky jed-
noduchá, ale kromě relativně malé účinnosti 
(kompletní rekanalizace je dosaženo po uze 
asi u 18 % paci entů do dvo u hodin od podání, 
40 % paci entů umírá nebo zůstává upo utáno 
na lůžko) dovoluje kvůli úzkému terape utic-
kému oknu léčit jen omezeno u skupinu nemoc-
ných (v ČR 1– 2 % paci entů s CMP). Aktu ální 
výzkum se tedy so ustředí na:
1. �selekci kandidátů vhodných k  systémové 

trombolýze i po uplynutí tříhodinového časo-
vého okna,

2. �dosažení vyššího procenta rekanalizací (inter-
venční techniky, akcelerovaná trombolýza).

Intravenózní trombolýza po 3. 
hod
I přes původně ne utrální výsledky studi í ECASS 
I, II a ATLANTIS s časovým oknem 3– 6 hod, 
ukazují post‑hoc analýzy možný prospěch in-
travenózní t- PA i v  tomto časovém okně. Stu-
di e ECASS II (Europe an- Australasi an Acute 
Stroke Study) neprokázala, že by t- PA podaná 
mezi 3.– 6. hod vedla ve srovnání s placebem 
ke zvýšení počtu paci entů s žádným nebo mi-
nimálním deficitem (mRS 0– 1). Post‑hoc ana-
lýza však ukázala, že t- PA signifikantně sni-
žuje počet paci entů invalidních (mRS > 2) [8]. 
Stejně tak meta‑analýza studi í ECASS, ECASS 
II a NINDS zahrnující dohromady 2 044 pa-
ci entů (1 034 t- PA, 1 010 placebo) ukázala 
statisticky signifikantní efekt t- PA na snížení 
počtu invalidních paci entů [9].

V září 2008 byly ve Vídni prezentovány vý-
sledky studi e ECASS III (Europe an Co opera-
tive Acute Stroke Study), která hodnotila účin-
nost a bezpečnost IVT mezi 3. a 4,5. hod [10]. 
Do studi e bylo v řadě evropských center (včetně 
ČR) zařazeno 821 paci entů, kterým byla intra-
venózně podána buď altepláza (rt- PA) v dávce 
0,9 mg/ kg (n = 418), nebo placebo (n = 403). 
Primárním cílem studi e byl příznivý výsledný 
klinický stav (hodnoceno škálo u mRS 0– 1) po 
třech měsících od příhody. Z hlediska bezpeč-
nosti byla sledována mortalita, symptomatická 
intrakrani ální hemorhagi e a další závažné nežá-
do ucí účinky. Průměrný čas podání rt- PA činil 
3 hod 59 min.

Výsledky ukazují, že příznivého stavu do-
sáhlo více paci entů léčených alteplázo u než 

Obr. 1. Při podání t- PA v čase 0– 90 minut je šance (Odd Rati o –  OR) na dosažení dob-
rého výsledného stavu 2,81 (95% CI 1,75– 4,50), zatímco mezi 181.– 270. minuto u je 
to jen 1,40 (1,05– 1,85). OTT –  Onset to Tre atment Time –  čas od počátku příznaků 
k zahájení terapi e [3].

OTT

O
R

OTT (min)

0

0,5

1,0

1,5

2,0

2,5

3,0

3,5

4,0

60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360

Obr. 2. Výsledky studie NINDS, modifikovaná Rankinova škála (mRS) po třech měsí-
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Tab. 2. NIHSS (Nati onal Institute of He alth Stroke Scale) je standardizované ne urologické vyšetření slo užící k popsání deficitu u pa-
ci entů s iktem. Cílem této škály je, aby různí vyšetřující hodnotili paci enty obdobně a výsledky tak byly srovnatelné. Čím více bodů, 
tím těžší deficit (1– 4 = lehký iktus, 5– 15 = středně těžký iktus, 16– 42 = těžký iktus). Obecně jso u k trombolýze indikováni paci enti 
s NIHSS nad čtyři body.

1a. Úroveň vědomí
 �Zvolit takový testovací impuls, aby obešel případné pře-

kážky (orotrach. tra uma, jazyk. bari éra, intubace), testuje 
se vždy.

0 –  plně při vědomí, spolupracující
1 –  spavý, po mírné stimulaci poslechne, odpoví
2 –  opakovaná stimulace k pozornosti, sopor
3 –  koma (reflexní či žádná odpověď)

1b. Slovní odpovědi
 �Ptáme se na věk paci enta a měsíc++.
 �Počítá se první a  po uze zcela správná odpověď, bez 

nápovědy.

0 –  obě odpovědi zcela správně
1 –  jedna správně, těžká dysarthri e či jiná bari éra (OTI)
2 –  obě špatně, afázi e, kóma

1c. Vyhovění výzvám
 �Požádat o otevření a zavření očí a stisknutí a otevření nepa-

retické ruky, úkon lze paci entovi předvést.

0 –  oba úkoly správně
1 –  jeden úkol správně
2 –  žádný správně, kóma

2. Okulomotorika
 �Testuje se po uze horizontální pohyb, paci ent s bari éro u 

(slepota, bandáž, tra uma) je testován reflexními pohyby  
(ne kalorické testování!). Testujeme i u pacientů v komatu.

0 –  bez patologi e
1 –  �izol. paréza okohybného nervu, devi ace či pohledová paréza potlačitelná OC 

manévry
2 –  nepotlačitelná devi ace či pohledová paréza

3. Zorné pole
 �Vyšetřovat i  simultánní pohyb prstů kvůli fenoménu ex-

tinkce. Testujeme i u pacientů s porucho u vědomí pomocí 
mrkacího reflexu.

0 –  bez postižení
1 –  částečná hemi anopsi e, fenomén extinkce
2 –  kompletní hemi anopsi e
3 –  obo ustranná hemi anopsi e (slepota, včetně kortikální slepoty)

4. Faci ální pareéza
 �Cenění zubů, zavření očí, elevace obočí.

0 –  symetrický pohyb, bez postižení
1 –  lehká paréza (např. asymetri e NL rýhy)
2 –  úplná nebo částečná paréza dolní větve (centrální paréza)
3 –  kompletní (perif.) paréza uni-  či bilaterární, kóma

5. a 6. Motorika
 �HKK do 90 st. vsedě resp. 45 st. vleže, DKK do 30 st., ko-

lísání na HKK je tehdy, pokud klesá dříve než za 10 s a na 
DKK dříve než za 5 s. Testují se všechny končetiny, 9 se 
uděluje při jiném postižení končetiny –  vysvětlit.

0 –  bez kolísání
1 –  kolísání nebo pokles, bez úplného pádu na podložku
2 –  určitý pohyb proti gravitaci, ne udrží nad podložko u
3 –  pohyb po podložce
4 –  plegi e, bez pohybu, kóma (pro všechny konč.)
9 –  amputace, ankylóza aj. příčiny patolog. nálezu neso uvisející s příhodo u

LHK
PHK
LDK
PDK

7. Ataxi e končetin
 �Testování prst- nos- prst na HKK a na DKK pata- koleno. Ne-

hodnotí se u pacientů, který nerozumí. U slepých: nos- nata-
žená HK. V kómatu, při plegii atd. se hodnotí 0.

0 –  nepřítomna nebo jen důsledek parézy, kóma
1 –  na jedné končetině
2 –  přítomna na více končetinách
9 –  amputace, ankylóza aj.  

8. Senzitivita
 �Zko uší se ostřejším předmětem, u nespolupracujících algickým 

podnětem (úniková re akce, grimasa). Koma hodnotíme 2.

0 –  bez poruchy čití
1 –  lehká až střední porucha sense (hypestezi e, hypalgezi e)
2 –  těžká porucha senze až anestezi e uni- či bilat. kóma

9. Řeč
 �Testovací slova: MÁMA, PÍSEK, TRÁVA, DĚKUJI, ELEK-

TŘINA, FOTBALOVÝ MÍČ. Víte jak, Dolů na zem, Jsem už 
z práce doma. Popis obrázku.

0 –  bez afázi e
1 –  lehčí fatická porucha, lze porozumět
2 –  těžká fatická porucha
3 –  globální afázi e, mutizmus, kóma

10. Dysartri e
 �Při fatické poruše hodnotíme výslovnost. Při hodnoce-

ní 9 vysvětlit (např. OTI).

0 –  nepřítomna 
1 –  setřelá řeč, je mu rozumět
2 –  výrazně setřelá výslovnost, není rozumět, mutizmus, kóma
9 –  intubace, jiná bari éra

11. Neglect
 �Po užij simultánní stimulaci zraku a  senze. Hodnotí se 

po uze, pokud je přítomen.

0 –  nepřítomen
1 –  neglektuje 1 kvalitu, anosognoze
2 –  neglektuje více než 1 kvalitu, kóma
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placebem (mRS 0– 1 52,4 % vs 45,2 %; odds 
rati o 1,34; p = 0,04). Incidence intrakrani ální 
hemorhagi e byla v aktivně léčené větvi vyšší 
než ve skupině placebové (všechna intrakra-
ni ální krvácení –  27,0 % vs 17,6 %, p = 0,001). 
Výskyt symptomatických intrakrani álních kr-
vácení byl 2,4 % vs  0,2 % (p = 0,008), což je 
méně než ve studii NINDS (6,4 %). Mortalita 
se mezi oběma sledovanými skupinami signi-
fikantně nelišila (7,7 % a 8,4 %). Rovněž nebyl 
zaznamenán žádný signifikantní rozdíl ve vý-
skytu jiných závažných nežádo ucích účinků.

Výsledky studi e ECASS poskytují jasná data 
o  prospěšnosti a  bezpečnosti trombolytické 
terapi e až do 4,5. hod od vzniku symptomů 
a umožní tak účinně léčit více paci entů s akutní 
cévní mozkovo u příhodo u. V  brzké době lze 
očekávat příslušné změny v evropských i svě-
tových doporučeních pro léčbu akutní CMP. Na 
našem pracovišti již ke změně příslušných lé-
čebných protokolů došlo.

Jino u cesto u než je neselektivní rozšíření 
terape utického okna by mohl v  budo ucnu 
být individu ální, „na míru šitý“ léčebný plán, 
postavený na možnostech moderních zob-
razovacích metod, především MRI perfuze 
(Perfusi on- Weighted Imaging  –  PWI) a  MRI 
difuze (Diffusi on- Weighted Imaging  –  DWI). 
Objem tkáně s postiženo u perfuzí v sobě zahr-
nuje oblast již dokonaného infarktu a so učasně 
i  penumbru. Rozdíl rozsahu perfuzního a  di-
fuzního deficitu přibližně určuje velikost pe
numbry –  PWI/ DWI rozdíl (mismatch) (obr. 3).

Ve studi ích DIAS (Desmoteplase In Acute 
Ischemic Stroke) a  DEDAS (Dose Escala-
ti on Study of Desmoteplase in Acute Ischemic 
Stroke) došlo u paci entů, kteří byli tromboly-
zováni novým trombolytikem desmoteplázo u 
mezi 3.– 9. hod od vzniku příznaků mozkového 
infarktu na základě přítomnosti DWI/ PWI mis-
matche, k signifikantně vyššímu procentu reka-
nalizací a příznivého klinického stavu než u pa-
ci entů léčených placebem. Léčba byla rovněž 
bezpečná stran výskytu symptomatických intra-
cerebrálních krvácení a efekt léčby neklesal ani 
s delším časovým oknem [11,12]. Desmotep-
láza je geneticky upravený trombolytický pro-
tein ze slin netopýra Desmodus rotundus. Je 
aktivována téměř výlučně fibrinem, výrazněji 
tedy ne ovlivňuje systémovo u ko agulaci a díky 
tomu by mohlo být riziko intrakrani álních i sys-
témových krvácivých komplikací menší. Oproti 
t- PA není desmotepláza ne urotoxická a zvažuje 
se dokonce její ne uroprotektivní efekt.

Výsledky studi e III. fáze DIAS II byly v červnu 
2007 prezentovány na Europe an Stroke Con-

Tab. 3. Indikace a kontraindikace intravenózní trombolýzy (dle současných guidelines, 
bez přihlédnutí k výsledkům studi e ECASS III).

Indikace

mozkový infarkt do 3 hodin od vzniku příznaků a významný ne urologický deficit v trvání alespoň 
30 minut 
Na základě výsledků studi e ECASS III nyní začínáme trombolyzovat paci enty do 4,5 hodiny od 
vzniku symptomů –  viz dále).

Kontraindikace
věk < 18 let a  > 80 let (považujeme za relativní KI)
není známa doba začátku příznaků 
lehký ne urologický deficit (NIHSS < 4 s výjimko u afázi e či hemi anopsi e) nebo rychle regredující pří-
znaky před začátkem infuze
epi záchvat na počátku CMP (podezření na Toddovu parézu), pokud není prokázána okluze tepny
TKs > 185 nebo TKd > 110 mmHg i přes léčbu nebo vyžadující kontinu ální i.v. terapii (viz protokol korekce TK)
�časné známky ischemi e přesahující 1/ 3 povodí ACM dle CT
nedávná CMP během posledních tří měsíců
v minulosti prodělané intrakrani ální krvácení
postižení CNS v anamnéze (např. tumor, ane uryzma, malformace, chirurgický intrakrani ální nebo in-
traspinální výkon)
klinický průběh ukazující na možnost subarachno idálního krvácení (SAK), stavy po subarach-
no idálním krvácení z ane uryzmatu
hemorhagická retinopati e, např. u di abetu (poruchy vidění moho u indikovat hemoragicko u retinopatii)
známá hemorhagická di atéza a stavy spojené se zvýšeným rizikem krvácení
manifestní nebo nedávné silné nebezpečné krvácení (GIT, gynekol.)
operace, bi opsi e parenchym. orgánu, tra uma s interními zraněními nebo lumbální punkce v před-
chozích 30 dnech
nedávná (méně než 10 dnů) tra umatická zevní masáž srdeční, porod, punkce velkých, manu álně ne-
komprimovatelných cév (např. punkce v. subclavi a a v. jugularis)
bakteri ální endokarditida, perikarditida (septický embolus)
akutní pankre atitida
prokázaná gastroduodenální vředová choroba v posledních třech měsících, jícnové varixy
tepenná ane uryzmata, tepenné/ žilní malformace
nádor s rizikem krvácení, generalizované nádorové onemocnění
závažné jaterní onemocnění včetně jaterního selhání, cirhózy, portální hypertenze (jícnové varixy) 
a aktivní hepatitidy
velký chirurgický výkon nebo významné tra uma hlavy v posledních třech měsících
podávání heparinu během předchozích 48 hodin a tromboplastinový čas převyšující horní hranici 
normálních laboratorních hodnot
počet krevních destiček pod 100 000/ mm3

užívání p. o. antiko agulanci í s aktu álním INR nad 1,7
známá přecitlivělost na léčivou nebo některou z pomocných látek























































Tab. 3. Srovnání so uboru paci entů z našeho pracoviště (FN USA –  Fakultní nemocnice 
u sv. Anny) se studi í NINDS (v roce 2007). ICH –  intracerebrální hematom, NIHSS (Na-
ti onal Institute of He alth Stroke Scale) – škála užívaná ke klinickému hodnocení tíže ne urolo-
gického deficitu [6]. OTT (Onset to Tre atment Time) –  čas od počátku příznaků k zahájení te-
rapi e, ATT (Arrival to Tre atment Time) –  čas od příjezdu paci enta k zahájení terapi e.

	 NINDS	 FN USA
počet pacientů	 312	 213
průměrný věk	 68	 69 (34–90)
ATT (průměr)	 60 min	 88 min
OTT (průměr)		  139 ± 39 min (60–270)
Vstupní NIHSS (median)	 14	 14 (25–75 percentil: 9–17)

NIHSS 24 h (median)	 9	 8
změna NIHSS/24 h ≥ 4 body	 47 %	 41%
mRS 0 a 1	 38,7 %	 41%
asymptom. IC krvácení	 4,5 % (36 hod)  	 8,4 %
symptom. IC krvácení	 6,4 % (36 hod)	 3,7 %
mortalita	 17 %	 18 %
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ference v  Glasgow a  překvapivě nepotvrdily 
předchozí zjištění. Srovnávána byla účinnost 
desmoteplázy v  dávce 90  µg/ kg (n  =  57), 
125 µg/ kg (n = 66) oproti placebu (n = 63) 
v časovém okně 3– 9 hod od vzniku iktu u pa-
ci entů s penumbro u větší než 20 % (dle MRI 
DWI/ PWI nebo perfuzního CT). Při po užití 
kombinovaného primárního terape utického 
cíle (so učasné zlepšení o  ≥ 8 bodů ve škále 
NIHSS nebo NIHSS 0 a 1 a mRS 0– 2) nebyla 
prokázána vyšší účinnost desmoteplázy oproti 
placebu. Navíc aplikace desmoteplázy byla 
spojena s vyšším procentem krvácení a vyšší 
mortalito u.

Druhého cíle, tedy vyššího procenta reka-
nalizací, je možné dosáhno ut po užitím někte
rého z  intervenčních zákroků (intraarteri ální, 
kombinovaná trombolýza, mechanická rekana-
lizace) nebo akcelerací trombolýzy pomocí ul-
trazvuku (sonotrombolýza) či kombinací t- PA 
s  jinými medikamenty (protidestičkové prepa-
ráty, inhibitory trombinu) (tab. 4). Nevýhodo u 
intervenčních zákroků je náročnost na přístro-

jové a personální vybavení, delší doba do za-
hájení terapi e a možné komplikace vyplývající 
z vlastního endovaskulárního zákroku (distální 
embolizace, SAK, disekce, retroperitone ální 
hematom, hematom v  třísle, renální selhání, 
alergické re akce apod.).

Intraarteri ální trombolýza
Intraarteri ální trombolýza (IAT) představuje 
selektivní podání trombolytika do uzavřené 
tepny. Hlavní studi í, která prokázala efekt in-
traarteri ální trombolýzy, je PROACT II (PRO-
lyse in Acute Cerebral Thromboembolism). 
Studi e randomizovala 180  paci entů s  uzá-
věrem Arteri a Cerebri Medi a (ACM) a sym-
ptomatologi í trvající < 6 hod. Parci ální či kom-
pletní rekanalizace bylo dosaženo u  66 % 
paci  entů léčených pro  urokinázo  u oproti 
18 % v  kontrolní skupině. Dobrého klinic-
kého stavu (mRS ≤ 2) po 90 dnech bylo v pří-
padě paci entů léčených r- proUK dosaženo 
ve 40 % případů, v kontrolní skupině v 25 % 
(p = 0,043). K hemoragické transformaci is-

chemi e došlo během 24 hod u 35 % paci entů 
léčených r- proUK oproti 13 % v kontrolní sku-
pině, po deseti dnech byl rozdíl již minimální 
(68 % oproti 57 %) [13].

Přestože je při intraarteri álním podání do-
saženo vyšší lokální koncentrace trombolytika 
v místě trombu, nebylo ve srovnání s IVT pro-
kázáno vyšší procento rekanalizací (ve studii 
PROACT II bylo kompletní rekanalizace dosa-
ženo u 19 % paci entů). V časovém okně 3 hod 
(resp. 4,5 hod s ohledem na výsledky studi e 
ECASS III) má proto přednost trombolýza sys-
témová (široká dostupnost, rychlé zahájení te-
rapi e) a  IAT zůstává v so učasnosti vyhrazena 
k  léčbě paci entů s  infarktem mezi 3.– 6. hod 
ve speci alizovaných centrech. K IAT do 3 hod 
můžeme přisto upit při řešení akutních kompli-
kací endovaskulárních zákroků nebo v případě 
neúspěchu samotné IVT (kombinovaná trom-
bolýza –  viz dále).

Kombinovaná (IV/ IA) trombolýza
Kombinovaná trombolýza kombinuje výhody 
IVT (rychlé a jednoduché podání) a IAT (kon-
trola efektu terapi e). Do studi e IMS (In-
ternati onal Management of Stroke tri  al) 
bylo zařazeno 80  paci entů se vstupním  
NIHSS  ≥  10  (Nati onal Institute of He alth 
Stroke Scale). Všichni paci enti byli léčeni intra-
venózní t- PA a v případě angi ograficky proká-
zaného přetrvávajícího uzávěru tepny bylo apli-
kováno trombolytikum intraarteri álně. Léčba 
nevedla ke zvýšenému riziku krvácení a par-
ci ální nebo kompletní rekanalizace bylo dosa-
ženo v 56 % [14]. IMS studi e prokázala srov-
natelno u bezpečnost kombinovaného podání 
trombolytika (IV/ IA trombolýza) a plně dávko-
vané intravenózní t- PA. Je nutné připomeno ut, 
že v IMS studii bylo průměrné NIHSS 18, což 
je nejvíce z dosud publikovaných studi í (např. 
ve studii NINDS jen 14). Výjimečná byla tato 
studi e i rozsahem a tíží vaskulárního postižení, 
35 % paci entů mělo okluzi vnitřní karotidy ne-
zřídka v kombinaci s proximální okluzí ACM (za-
tímco např. do studi e PROACT II byli zařazo-
váni po uze paci enti s M1 a M2 uzávěry). Právě 
těžce postižení paci enti s  tromby ve velkých 
tepnách se zdají být nejvhodnějšími kandidáty 
kombinované trombolýzy.

Od roku 2003 probíhá studi e IMS II, kam jso u 
zařazováni paci enti do 3 hod s NIHSS ≤ 10. Po 
30minutové intravenózní aplikaci t- PA v dávce 
0,6 mg/ kg je všem paci entům provedena an-
gi ografi e a v případě přetrvávajícího tepenného 
uzávěru se pokračuje lokální aplikací.

Obr. 3. MRI DWI/ PWI mismatch. 74letá paci entka s uzávěrem a. cerebri medi a vlevo. 
Dle MRI difuze (MRI DWI) patrná porucha difuze vlevo v oblasti bazálních gangli í a kap-
sula interna (a). Na MRI perfuzi (MRI PWI) se zobrazuje hypoperfundované pole v po-
vodí ACM v rozsahu cca 10 × 4 cm. Rozdíl plochy DWI a PWI (DWI/ PWI mismatch) je 
větší než 20 %.

a b

Tab. 4. Další možnosti rekanalizace kromě intravenózní trombolýzy.

intravenózní trombolýza +
intraarteriální trombolýza
ultrazvuk (sonotrombolýza)
antagonisté GP IIB/IIIA a trombinu
intraarteriální trombolýza (s event. embolektomií)
embolektomie
nová trombolytika (desmotepláza, retepláza, tenektepláza)
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Intravenózní, intraarteri ální a kombinovaná 
trombolýza se staly na řadě pracovišť (včetně 
našeho) základem so učasné akutní terapi e 
mozkového infarktu. Z novějších metod je to 
ještě sonotrombolýza a mechanická rekanali-
zace pomocí Merci katetru.

Sonotrombolýza
Intraarteri ální aplikace ultrazvuku o nízké frek-
venci (20– 25 kHz) a vysoké intenzitě může 
vést k mechanickému rozrušení trombu. Ultra-
zvuk o vysoké frekvenci (MHz) a nízké intenzitě 
vede k akceleraci enzymatických procesů vy-
volaných trombolytikem (sonotrombolýza) a je 
možné ho aplikovat i externě pomocí komerč-
ních transkrani álních dopplerovských přístrojů. 

Efekt ultrazvuku se vysvětluje zlepšeným prů-
nikem trombolytika do trombu, změno u mikro-
struktury trombu a zlepšeno u vazbo u tromboly-
tika na fibrin [15].

V roce 2004 byly publikovány výsledky ote-
vřené randomizované studi e CLOTBUST [16]. 
V so uboru 126 paci entů byl zjištěn statisticky 
signifikantně vyšší počet kompletních rekana-
lizací u  paci entů léčených systémovo u trom-
bolýzo u v  kombinaci s  dvo uhodinovým TCD 
monitorováním (31 ze 63, 49 %) oproti samo-
statné trombolýze (19 ze 63, 30 %, p = 0,03). 
Byl patrný i trend k lepšímu výslednému klinic-
kému stavu, nicméně studi e neměla dostateč-
no u sílu a  výsledky nebyly statisticky signifi-

kantní. K symptomatickému IC krvácení došlo 
v každé skupině u tří paci entů.

K akceleraci trombolýzy byly testovány i nízké 
frekvence. Studi e využívající UZ o  frekvenci 
300 kHz byla předčasně ukončena pro vysoký 
počet intrakrani álních krvácení (13 ze 14 pa-
ci entů mělo na MRI známky krvácení) [17].
Kromě transkrani ální sonotrombolýzy je tes-
tována i  intraarteri ální aplikace UZ bezpro-
středně do trombu pomocí endovaskulárních 
sond upevněných na konci katetru. Aktu álně 
probíhá studi e IMS III.

Nová trombolytika a další léky
Kromě alteplázy existují i  novější tromboly-
tika, která mají vyšší afinitu k fibrinu a delší po-

Obr. 4. Sonotrombolýza –  kazuistika. Muž, 76 let, přijat pro CMP v povodí ACM vlevo. Objektivně těžká pravostranná hemiparéza, ex-
presivní fatická porucha, devi ace hlavy a bulbů doleva, centrální paréza n. VII vpravo, suspektní pravostranná homonymní hemi anop-
si e, NIHSS 22. Dle CT angi o a TCCD detekován uzávěr M1 úseku ACM (1, 2). Za 130 min od vzniku obtíží zahájena systémová trom-
bolýza v celkové dávce 70 mg za so učasné monitorace 2 MHz sondo u. V úvodu detekovány v ACM minimální toky –  TIBI 1 (2). Za 
37 min patrny známky začínající rekanalizace (TIBI 2 na obr. 4, TIBI 3 na obr. 5). Úplné rekanalizace bylo dosaženo 59 min po zahá-
jení trombolýzy (189 min od vzniku příhody).

1

3 4 5

6 7

2

Zahájení TL

37 min. 40 min. 54 min.

59 min.
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ločas. Očekává se od nich vyšší procento reka-
nalizací a menší riziko krvácivých komplikací. 
Kromě výše uvedené desmoteplázy se jedná 
např. o  tenekteplázu a  reteplázu (jejich po-
ločas umožňuje bolusové podání). V probíha-
jících či již ukončených studi ích je srovnávána 
jejich účinnost a bezpečnost s alteplázo u při in-
travenózním podání do 3 hod, některé prepa-
ráty jso u navíc zko ušeny v terape utickém okně 
3– 9 hod. Velkým zklamáním v případě desmo-
teplázy byly výsledky studi e DIAS II.

V akutní terapii je zko ušena i celá řada dal-
ších látek, ať už jako monoterapi e či v  kom-
binaci s  trombolytiky. Jedná se především 
o  inhibitor trombinu argatroban a  dále proti-
destičkové preparáty abciximab a eptifibatide. 
Žádný z preparátů není zatím schválen k rutin-
nímu užití a všechny jso u vyhrazeny po uze pro 
účely klinických studi í.

Mechanická rekanalizace –  
MERCI katetr
Merci katetr je speci ální spirála, ktero u lze za-
chytit a následně stáhno ut trombus nebo em-
bolus z tepny do zaváděče. Dle studi e MERCI 
(Mechanical Embolus Removal in Cerebral 
Ischemi a) se jedná o  bezpečno u a  účinno u 
metodu v časovém okně 8 hod od začátku pří-
znaků. Do studi e bylo zařazeno 141 paci entů 
se vstupním NIHSS 20,1 ± 6,6, kteří nebyli 
vhodní k  trombolytické terapii. Rekanalizace 
bylo dosaženo v 46 % případů, v této skupině 
byla nižší invalidita (46 % vs 10 % paci entů 
s mRS ≤ 2 po třech měsících) i mortalita (32 % 
vs 54 %). Ke klinicky relevantním komplikacím 
došlo celkem u  10  ze 141  paci entů (7,1 %) 
a k symptomatickému krvácení u 11 paci entů 
(7,8 %) [2]. Na základě těchto výsledků byl 
Merci katetr v roce 2004 schválený FDA k od-
stranění trombu z arteri álního řečiště. Obdob-
ných výsledků (rekanalizace 57 %, mRS ≤ 2 po 
třech měsících 49,1 % vs 9,6 %, s ICH 9,8 %) 
bylo dosaženo i ve studii MULTI MERCI, pub-
likované v roce 2006, kam byli zčásti zařazeni 
i paci enti po neúspěšné systémové trombolýze 
[18]. Kombinace intravenózní trombolýzy s ná-
sledným po užitím Merci katetru bude testována 
ve studi ích IMS III a THRUST.

Merci katetr umožňuje léčit paci enty, u kte-
rých trombolýza selhala nebo je kvůli časovému 
oknu či z jiných důvodů kontraindikovaná (např. 
nedávná operace, antiko agulace). Oproti t- PA 
bylo ve studii MERCI vylučovacím kritéri em 
INR > 3, APTT > dvojnásobek normy a trombo-
cyty pod 30 tisíc. Katetr lze po užít v časovém 
okně 8 hod.

So učasný stav trombolytické 
léčby mozkových infarktů v ČR
CMP představuje onemocnění s vysoko u inci-
dencí, mortalito u a nesmírným zdravotním, so-
ci álním a ekonomickým dopadem na moderní 
společnost. Trombolýza je prokazatelně účinná 
terapi e akutního mozkového infarktu. Na zá-
kladě údajů registru SITS je však v ČR tato léčba 
poskytnuta po uze 1– 2 % ze všech paci entů 
s akutním mozkovým infarktem. Ve většině pří-
padů se totiž paci ent dostane na iktovo u jed-
notku mimo terape utické okno. Důvodem může 
být špatná organizace péče na úrovni rychlé zdra-
votnické pomoci (RZP) nebo zdravotnického za-
řízení (se zbytečnými prodlevami), častěji je však 
na vině sám paci ent nebo rodina, kteří příznaky 
CMP podcení a zavolají lékařsko u pomoc pozdě. 
Za hlavní důvod, proč lidé nevolají RZP, je po-
važováno nedostatečné povědomí o závažnosti 
mozkových příhod i o tom, jak se moho u proje-
vovat (na rozdíl od infarktu myokardu) [19]. V le-
tech 2006 a 2007 proběhla v České republice 
historicky první intenzivní edukační kampaň za-
měřená na zvýšení povědomí o CMP u široké ve-
řejnosti. Výsledkem spolupráce s médii byly asi 
tři stovky medi álních výstupů (článků, reportáží 
a rozhovorů), které veřejnost informovaly o zá-
važnosti CMP, příznacích onemocnění a nezbyt-
nosti okamžitého volání tel. čísla 155 v případě 
rozpoznání onemocnění.

Následně, dle údajů registru SITS, se v ČR 
v roce 2007 počet paci entů léčených t- PA při-

bližně zdvojnásobil (léčeno 530 paci entů) –  
oproti roku 2005, kdy bylo léčeno po uze 
280 paci entů. V brzké budo ucnosti je cílem 
edukačních kampaní dosažení 5 % paci entů 
léčených t- PA v  ČR, což odpovídá přibližně 
1 500 paci entů za rok. So učasně probíhá pa-
ralelní projekt, hodnotící efektivitu jednotlivých 
center a  optimalizaci organizačního zajištění 
péče o paci enty s mozkovým infarktem.

Dle národního cerebrovaskulárního pro-
gramu převezme obor ne urologi e nejpozději 
do roku 2010  kompletně péči o  nemocné 
s akutní CMP. Do té doby musí být vytvořena 
funkční síť ne urologických oddělení s JIP (ik-
tovo u jednotko u) v nemocnicích s nezbytným 
di agnostickým zázemím umožňující dostup-
nost akutní léčby nemocného s CMP nejpoz-
ději do 180 min (resp. 270 min) od vzniku pří-
hody (tab. 5). Všechny tyto kroky mají za cíl 
zvýšit počet paci entů s CMP, kterým bude po-
skytnuta včas účinná terapi e.

Přehled aktu ální specifické 
terapi e akutního mozkového 
infarktu s ohledem na dobu 
trvání příznaků:

Na základě výsledků studi e ECASS III nyní 
dojde k výrazné změně v indikaci systémové 
trombolýzy. Na základě meta‑analýz se již 
dlo uho předpokládalo, že IVT je prospěšná 
i po 3. hod od vzniku symptomů. Tento před-
poklad byl nyní jednoznačně potvrzen rando-



Obr. 5. Schéma extrakce trombu pomocí MERCI katetru.
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Tab. 5. Přehled iktových center a iktových jednotek v ČR. 1. Iktová centra (IC) navržená k cer-
tifikaci ministerstva zdravotnictví v so učasné době splňují všechny podmínky dle schváleného 
dokumentu včetně počtu provedených systémových trombolýz a počtu hospitalizovaných pa-
ci entů s CMP v roce 2007. 2. Iktové jednotky (IJ) navržené k registraci v so učasnosti nesplňují 
podmínky nebo neprovádějí dostatečný počet systémových trombolýz, případně ne ošetřují do-
statečný počet nemocných s CMP. Tyto registrované Iktové jednotky budo u po roce působení 
nově prověřeny a na základě plnění indikátorů kvality certifikovány na Iktová centra.

Kraj IC/IJ

IC k certifikaci IJ k registraci

Vysočina Jihlava Nové město na Moravě

Pelhřimov

Havlíčkův Brod

Jihočeský Písek

České Budějovice

Strakonice

Pardubice Pardubice Litomyšl

Královéhradecký FN Hradec Králové Náchod

Trutnov

Severomoravský FN Ostrava Opava

Ostrava-Fifejdy Krnov

Vítkovice Třinec

Karviná, hornická nem. Frýdek-Místek

Jihomoravský FN Brno u sv. Anny Kyjov

FN Brno-Bohunice Břeclav

Blansko

Vyškov

Vojenská nemocnice Brno

Olomoucký FN Olomouc Přerov

Prostějov

Praha Všeob. fakult. nemocnice FN K. Vinohrady

Homolka Bulovka

FN Motol Nemocnice na Františku

FN Thomayerova – Krč

ÚVN Střešovice

Středočeský Benešov

Kolín

Příbram

Kladno

Mladá Boleslav

Hořovice

Zlínský Krajská nemocnice T. Bati Zlín Uherské Hradiště

Plzeňský FN Plzeň

Karlovarský Sokolov

Karlovy Vary

Ústecký Ústí nad Labem Děčín

Chomutov Most

Litoměřice

Teplice

Liberecký Liberec Česká Lípa

mizovano u, placebem kontrolovano u studi í 
ECASS III. Tedy u paci entů s akutním iktem 
do 4,5 hod je při splnění příslušných krité-
ri í indikována intravenózní t- PA (0,9 mg/ kg, 
10 % bolusově, zbytek v hodinové infuzi, max. 
dávka 90 mg) [4,10]. V  tomto směru lze 
v příštím roce očekávat změnu příslušných 
evropských i světových guidelines. Delší okno 
však v žádném případě neznamená, že máme 
více času a  nemusíme nyní tolik spěchat. 
Nadále platí, že čím dříve je léčba podána, tím 
větší šanci má paci ent na uzdravení.
Individu alizace trombolytické terapi e dle 
konceptu mismatche určeného pomocí MRI 
difuze a perfuze by mohla umožnit individu ali-
zaci terape utického okna. Výsledky studi í 
jso u však zatím nejednoznačné a postup je 
nutno považovat za experimentální.
Intraarteri ální trombolýzu lze provést u  pa-
ci entů se závažným iktem do 6 hod od vzniku 
příznaků, kteří nejso u kandidáty intravenózní 
trombolýzy (třída I, úroveň důkazů B). Do 
4,5 hod nemá intraarteri ální trombolýza před-
nost před systémovým podáním.
I přes nadějné výsledky sonotrombolýzy v hu-
mánních studi ích fáze I a  II není tato léčba 
považována za standardní. Studi e prokázaly 
vyšší procento rekanalizací, ale neměly do-
statečno u sílu k průkazu efektu terapi e na vý-
sledný klinický stav paci enta.
Aplikace tenekteplázy, reteplázy, desmotep-
lázy, ancrodu, urokinázy či jiných trombo-
lytik není mimo klinické studi e doporučena  
(třída  III, úroveň důkazů C). Intravenózní či 
intraarteri ální podání protidestičkových pre-
parátů inhibujících IIb/ IIIa receptory mimo 
klinické studi e není doporučeno (třída III, 
úroveň důkazů B) [4].
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