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Souhrn

Trombolytickd terapie méa za cil dosahnout rekanalizace mozkové tepny uzaviené trombem nebo embolem.
Standardni terapii akutniho mozkového infarktu je dle aktualnich guidelines intravenézni trombolyza do tfi
hodin od vzniku cévni prihody. Aktuélni vyzkum se soustreduje jednak na selekci kandidat vhodnych k trom-
bolyze i po uplynuti tfihodinového Casového okna, jednak na dosazeni vyssiho procenta rekanalizaci (zesi-
lené trombolyza, intervenéni techniky). Prezentovany budou Eerstvé vysledky studie ECASS I, které opod-
statfiuji prodlouzenti terapeutického okna pro intravenézni trombolyzu na 4,5 hodiny od vzniku symptomd.

Klicova slova
akutni mozkovy infarkt — systémova trombolyza — kombinovana trombolyza — ECASS IIl (European Coope-
rative Acute Stroke Study)

Summary

Thrombolytic therapy of cerebral infarction. 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 infarction consists in intravenous thrombolysis within three hours from the occur-
rence of the vascular event. Current research is focused on the selection of candidates who are still suit-
able for thrombolysis after the expiration of the three-hour period, and on increasing the percentage of re-
canalizations (enhanced thrombolysis, intervention techniques). The authors present new results of the
ECASS Il study which justify the extension of the therapeutic window to 4.5 hours from the occurrence
of symptoms.
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Uvod

Cévnimozkové prihody (CMP) jsou celosvétové
druhou nej¢astéjsi pficinou umrti jak v rozvojo-
vych, tak rozvinutych zemich. CMP jsou zodpo-
védné za vice nez pét miliond Umrti ro¢né a jsou
nejcastejsi pricinou invalidity u starSich nemoc-
nych. Cilem lé¢by CMP nenitedy pouze snizeni
mortality, ale zejména zachovani sob&stacnosti
pacienta. Stupef sobéstacnosti je hodnocen
dle tzv. modifikované Rankinovy skaly (mRS)

(tab. 1). Za Uspé&sné vyléceni je povazovana
hodnota < 1, resp. < 2 v zavislosti na tizi neuro-
logického deficitu pfi vzniku CMP.

80% vsech CMP tvofi mozkové infarkty.
Vétsina mozkovych infarktd vznika uzavérem
mozkové tepny na podkladé trombozy i em-
bolizace s naslednou hypoperfuzi mozkové
tkané. Pri poklesu krevniho pritoku z normal-
nich hodnot > 50ml/ 100 g/min na hodnotu
mezi 12-18ml/ 100 g/min vznika reverzibilni

Tab. 1. Modifikovana Rankinova skala (mRS) [1].

O Zadné symptomy

1 bez zfetelného omezeni, schopen béznych dennich aktivit

2 lehké omezeni, pacient neni schopen zvladnout vSechny predchozi aktivity, je vSak plné sobé-

staény bez cizi pomoci

3 stfedné tézka nemohoucnost, pacient vyzaduje pomoc, ale je schopen chilize bez pomoci

4 stfedné tézka az tézka nemohoucnost, pacient je schopen chiize jen s pomoci, neni schopen

bez cizi pomoci zvladnout své télesné potreby

5 bezmocnost, pacient je inkontinentni, upoutan na lGzko a vyzaduje trvalou péci

6 smrt

porucha funkce (penumbra). Klesé-li perfuze
na < 10ml/100g mozkové tkan€/min, na-
sleduji ireverzibilni zmény (nekréza). Neurony
penumbry zlstévaji vitalni minuty az hodiny
po okluzi tepny a cely proces je reverzibilni pfi
v&asné reperfuzi.

Zakladni terapii mozkového infarktu je dosa-
Zeni ¢asné reperfuze. Pacienti, u kterych dojde
k rekanalizaci uzaviené mozkové tepny, maji
po tfech mésicich az 13krat vétsi sanci, Ze ne-
ztistanou invalidni [2]. Cas rekanalizace hraje
kritickou roli. Z analyzy Sesti nejvyznamnéj-
Sich trombolytickych studii vyplyva, Ze nejdd-
leZit&jSim faktorem pro dobry vysledny Kklinicky
stav je Cas od rozvoje pfiznakl k zahajeni trom-
bolyzy. PFi podani v ¢ase 0-90 min je Sance
na vyléceni dvojnasobnd oproti zahéjeni tera-
pie po 181. min (obr. 1) (proto heslo ,time is
brain®) [3].

V soucasnosti je povazovana za standardni
terapii akutniho mozkového infarktu do tfi
hodin intravendzni trombolyza (IVT) tkanovym
aktivatorem plasminogenu (t-PA) [4].

Intravendzni trombolyza do tii
hodin

Studie NINDS (The National Institute of Neuro-
logical Disorders and Stroke t-PA Stroke Study)
s t-PA a ¢asovym oknem 3 hod ukézala jedno-
znacné lepsi vysledny stav pacientl [éCenych
1-PA ve srovnani s placebem. Pacienti méli pfi-
nejmensim o 30 % vétsi relativni pravdépo-
dobnost, ze nebudou mit zadny deficit nebo
budou mit jen minimalni postizeni (mRS < 1),
obr. 2 [B].

Symptomaticka intrakranialni krvacenf (sym-
ptomatic IntraCranial Haemorrhage — sICH) se
vyskytla béhem prvnich 36 hod u 6,4 % pa-
cientt léCenych t-PA oproti 0,6 % pacient( 1éce-
nych placebem. Mortalita se po tfech mésicich
navzdory vy33i incidenci krvaceni signifikantné
nelisila (17 % t+-PA vs 21 % placebo).
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Obr. 1. Pri podani t-PA v ¢ase 0-90 minut je Sance (Odd Ratio — OR) na dosazeni dob-
rého vysledného stavu 2,81 (95% Cl 1,75-4,50), zatimco mezi 181.—270. minutou je

to jen 1,40 (1,05-1,85). OTT — Onset to Treatment Time — ¢as od pocatku pfFiznaku
k zahajeni terapie [3].
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Obr. 2. Vysledky studie NINDS, modifikovana Rankinova skala (mRS) po tfrech mési-

cich u pacientu Ié¢enych t-PA a placebem [5].

Na naSem pracovisti byl trombolyticky pro-
gram zahdjen v roce 1999. Byl vytvoren trom-
bolyticky protokol uréeny pro rychlou orientaci
|ékare aplikujiciho [é¢bu. Obsahuje mj. seznam
absolutnich i relativnich kontraindikaci, soucasti
je protokol vySetfeni pomoci Skaly NIHSS (Na-
tional Institute of Health Stroke Scale) (tab. 2)
[6], dale protokol pro stfedni zdravotnicky per-
sondl a protokol pro management tlaku krve
(TK) a eventualnich krvacivych komplikaci.
Vsichni pacienti jsou hospitalizovani na iktové
jednotce, je provedeno CT vySetfeni mozku, CT
angiografie, ultrazvukové vySetfeni krénich a in-
trakranialnich tepen a klinické a laboratorni vy-
Setfeni. Vzdy je nezbytna verifikace pfesné doby
vzniku cévni pfihody. PFi spInéniindikacnich kri-
térii (tab. 3) podavame rt-PA (Actilyse©) v cel-
kové davce 0,9mg/kg, 10% aplikujeme bolu-
sové béhem 1-2 min, zbytek injektomatem po
dobu jedné hodiny. Pacienti jsou peclivé moni-
torovani. PFi vyrazné regresi nebo normalizaci
klinického nalezu je kontrolni CT mozku prove-

deno vétSinou do 2-3 dn(, u vSech ostatnich
pacientl do 24 hod od trombolyzy, pfi zhorSeni
stavu ihned. Pokud pacient uziva antiagregacni
terapii, [éCbu nepferusujeme, v ostatnich pfipa-
dech nasazujeme antiagregancia za 24 hod, jak-
mile kontrolni CT vylou¢i hemorhagickou kom-
plikaci [4]. S ohledem na preskrib&ni omezeni
nasazujeme nejcastéji Aggrenox (2 x 1 tbl.)
nebo Anopyrin v davce 100-300mg a Ié¢ba
je trvala.

NaSe soucasné vysledky jsou z hlediska
Gcinnosti i bezpecnosti IéCby srovnatelné se
studii NINDS (tab. 3). Do ¢ervence 2008 jsme
trombolyzu podali jiz 334 pacientdm (u malé
Casti z nich intraarterialné).

V Evropé€ byla trombolyza mozkového in-
farktu schvalena pod podminkou, ze bezpec-
nost a uc¢innost t-PA bude potvrzena v bézné
klinické praxi. S vyuzitim dat mezinarodniho
on-line registru trombolyzovanych pacientl
(Safe Implementation of Thrombolysis in
Stroke — SITS) byla provedena monitorovaci
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studie SITS-MOnitoring STudy (SITS-MOST).

Hodnoceno bylo 6 483 pacientl z 285 evrop-

skych klinickych pracovist. Vysledky byly srov-

natelné s predchozimi studiemi a potvrdily bez-
pec¢nost i Ucinnost rutinniho podavani t+-PA

v béZné klinické praxi [7].

Intraven6zni trombolyza je technicky jed-
noducha, ale kromé relativné malé Gcinnosti
(kompletni rekanalizace je dosazeno pouze
asi u 18 % pacient do dvou hodin od podani,
40 % pacientd umira nebo zistava upoutano
na 0zko) dovoluje kvdli uzkému terapeutic-
kému oknu lé¢it jen omezenou skupinu nemoc-
nych (v CR 1-2% pacientti s CMP). Aktualni
vyzkum se tedy soustfedi na:

1. selekci kandidatd vhodnych k systémové
trombolyze i po uplynuti tfihodinového ¢aso-
vého okna,

2. dosazenivyssiho procenta rekanalizaci (inter-
vencni techniky, akcelerovana trombolyza).

Intraven6zni trombolyza po 3.
hod

| pfes plvodné neutralnivysledky studif ECASS
I, I'la ATLANTIS s ¢asovym oknem 3-6 hod,
ukazuji post-hoc analyzy mozny prospéch in-
travenézni t-PA i v tomto Casovém okné. Stu-
die ECASS Il (European-Australasian Acute
Stroke Study) neprokazala, ze by t-PA podana
mezi 3.—6. hod vedla ve srovnani s placebem
ke zvySeni poCtu pacientl s Zadnym nebo mi-
nimalnim deficitem (mRS 0-1). Post-hoc ana-
lyza vSak ukazala, ze t-PA signifikantné sni-
Zuje pocet pacientl invalidnich (mRS > 2) [8].
Stejné tak meta-analyza studii ECASS, ECASS
[I'a NINDS zahrnujici dohromady 2 044 pa-
cientl (1 034 t-PA,; 1 010 placebo) ukazala
statisticky signifikantni efekt t-PA na snizeni
poctu invalidnich pacientd [9].

V zafi 2008 byly ve Vidni prezentovany vy-
sledky studie ECASS Il (European Coopera-
tive Acute Stroke Study), ktera hodnotila acin-
nost a bezpe¢nost IVT mezi 3. a 4,5. hod [10].
Do studie bylovFadé evropskych center (véetné
CR) zafazeno 821 pacientt, kterym byla intra-
venézné podéana bud alteplaza (rt-PA) v davce
0,9mg/kg (n=418), nebo placebo (n = 403).
Primarnim cilem studie byl pfiznivy vysledny
klinicky stav (hodnoceno skalou mRS 0-1) po
tfech mésicich od pfihody. Z hlediska bezpec-
nosti byla sledovana mortalita, symptomaticka
intrakranidlni hemorhagie a dalsi zavazné neza-
douci G¢inky. Prdmérny cas podani rt-PA cinil
3 hod 59 min.

Vysledky ukazuji, Ze pfiznivého stavu do-
sahlo vice pacientd Ié¢enych alteplazou nez
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Tab. 2. NIHSS (National Institute of Health Stroke Scale) je standardizované neurologické vysetreni slouzici k popsani deficitu u pa-
cientu s iktem. Cilem této $kaly je, aby ruzni vySettujici hodnotili pacienty obdobné a vysledky tak byly srovnatelné. Cim vice bodu,

tim tézsi deficit (1-4 = lehky iktus, 5-15 = stredné tézky iktus, 16—42 = tézky iktus). Obecné jsou k trombolyze indikovani pacienti

s NIHSS nad ¢tyri body.

1a. Uroven védomi

Zvolit takovy testovaci impuls, aby obeSel pfipadné pre-
kazky (orotrach. trauma, jazyk. bariéra, intubace), testuje
se vzdy.

1b. Slovni odpovédi
Ptame se na vék pacienta a mésic++.
Pocita se prvni a pouze zcela spravna odpovéd, bez
napovedy.

1c. Vyhovéni vyzvam
Pozadat o otevieni a zavieni oci a stisknuti a otevieni nepa-
retické ruky, Ukon Ize pacientovi predvést.

2. Okulomotorika
Testuje se pouze horizontalni pohyb, pacient s bariérou
(slepota, bandaz, trauma) je testovan reflexnimi pohyby
(ne kalorické testovani!). Testujeme i u pacientd v komatu.

3. Zorné pole
VySetfovat i simultanni pohyb prstt kvili fenoménu ex-
tinkce. Testujeme i u pacientd s poruchou védomi pomoci
mrkaciho reflexu.

4. Facialni pareéza
Cenéni zub, zavieni oci, elevace oboci.

5. a 6. Motorika

HKK do 90 st. vsedé resp. 45 st. vleze, DKK do 30 st., ko-
lisani na HKK je tehdy, pokud klesa dfive nez za 10 s a na
DKK dfive nez za b s. Testuji se vSechny koncetiny, 9 se
udéluje pfi jiném postizeni koncetiny — vysvétlit.

7. Ataxie koncetin
Testovani prst-nos-prst na HKK a na DKK pata-koleno. Ne-
hodnoti se u pacientd, ktery nerozumi. U slepych: nos-nata-
zena HK. V kématu, pfi plegii atd. se hodnoti O.

8. Senzitivita
Zkousi se ostfejsim predmétem, u nespolupracuijicich algickym
podnétem (Unikova reakce, grimasa). Koma hodnotime 2.

9. Red
Testovaci slova: MAMA, PISEK, TRAVA, DEKUJI, ELEK-
TRINA, FOTBALOVY MIC. Vite jak, Dolti na zem, Jsem uz
z prace doma. Popis obrazku.

10. Dysartrie

Pri fatické poruse hodnotime vyslovnost. Pfi hodnoce-
ni 9 vysvétlit (napt. OTI).

11. Neglect
Pouzij simultanni stimulaci zraku a senze. Hodnoti se
pouze, pokud je pfitomen.

0 — plné pfi védomi, spolupracuijici

1 — spavy, po mirné stimulaci poslechne, odpovi
2 — opakovana stimulace k pozornosti, sopor

3 — koma (reflexni ¢i zddné& odpovéd)

O — obé odpovédi zcela spravné
1 — jedna spravné, tézka dysarthrie ¢i jina bariéra (OTI)
2 — obé Spatné, afazie, kéma

O — oba Ukoly spravné
1 — jeden Ukol spravné
2 — z&dny spravné, kéma

O — bez patologie

1 — izol. paréza okohybného nervu, deviace Ci pohledova paréza potlacitelna OC
mangévry

2 — nepotlacitelnd deviace ¢i pohledova paréza

O — bez postizeni

1 — ¢astecna hemianopsie, fenomén extinkce

2 — kompletni hemianopsie

3 — oboustranna hemianopsie (slepota, véetné kortikalni slepoty)

0 — symetricky pohyb, bez postizeni

1 — lehka paréza (napf. asymetrie NL ryhy)

2 — Uplna nebo ¢astecna paréza dolni vétve (centrélni paréza)
3 — kompletni (perif.) paréza uni- ¢i bilaterarni, koma

0 - bez kolisani

1 — kolisani nebo pokles, bez Uplného padu na podlozku LHK
2 — urcity pohyb proti gravitaci, neudrzi nad podlozkou PHK
3 — pohyb po podlozce LDK
4 — plegie, bez pohybu, kéma (pro vechny kong.) PDK

9 — amputace, ankyléza aj. pficiny patolog. ndlezu nesouvisejici s pfihodou

O — nepfitomna nebo jen dlsledek parézy, kdma
1 —na jedné koncetiné

2 — pritomna na vice koncetinach

9 - amputace, ankyléza aj.

O - bez poruchy Citi
1 — lehka az stfedni porucha sense (hypestezie, hypalgezie)
2 — tézka porucha senze az anestezie uni- ¢i bilat. kéma

O - bez afézie

1 — lehcifatickd porucha, Ize porozumét
2 — tézka faticka porucha

3 — globalni afdzie, mutizmus, kéma

O — nepfitomna

1 — setfela fe¢, je mu rozumét

2 — vyrazné setfeld vyslovnost, neni rozumét, mutizmus, kéma
9 — intubace, jind bariéra

O — nepfitomen
1 — neglektuje 1 kvalitu, anosognoze
2 — neglektuje vice nez 1 kvalitu, kéma
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Tab. 3. Indikace a kontraindikace intravenozni trombolyzy (dle souc¢asnych guidelines,

bez prihlédnuti k vysledkim studie ECASS IlI).

Indikace

mozkovy infarkt do 3 hodin od vzniku pfiznakl a vyznamny neurologicky deficit vtrvani alespon
30 minut

Na zakladé vysledkd studie ECASS Il nyni zainame trombolyzovat pacienty do 4,5 hodiny od
vzniku symptom{ — viz dale).

Kontraindikace
vék < 18 leta > 80 let (povazujeme za relativni KI)
neni znama doba za¢atku priznakd
lehky neurologicky deficit (NIHSS < 4 s vyjimkou afazie & hemianopsie) nebo rychle regreduijici pfi-
znaky pred zac¢atkem infuze
epi zachvat na po¢atku CMP (podezreni na Toddovu parézu), pokud neni prokdzana okluze tepny
TKs> 185 nebo TKd > 110 mmHg i pres 1écbu nebo vyzadujici kontinuélni i.v. terapii (viz protokol korekce TK)
Casné znamky ischemie presahujici 1/3 povodi ACM dle CT
nedavna CMP b&hem poslednich tfi mésicl
v minulosti prodélané intrakranialni krvaceni
postizeni CNS v anamnéze (napf. tumor, aneuryzma, malformace, chirurgicky intrakranialni nebo in-
traspinalni vykon)
klinicky pribéh ukazujici na moznost subarachnoidélniho krvaceni (SAK), stavy po subarach-
noidalnim krvéaceni z aneuryzmatu
hemorhagicka retinopatie, napf. u diabetu (poruchy vidéni mohou indikovat hemoragickou retinopati)
znémé hemorhagicka diatéza a stavy spojené se zvySenym rizikem krvaceni
manifestni nebo nedavné silné nebezpe&né krvaceni (GIT, gynekol.)
operace, biopsie parenchym. organu, trauma s internimi zranénimi nebo lumbalni punkce v pred-
chozich 30 dnech
nedavna (méné nez 10 dnd) traumaticka zevni masaz srdecni, porod, punkce velkych, manuélné ne-
komprimovatelnych cév (napt. punkce v. subclavia a v. jugularis)
bakteriélni endokarditida, perikarditida (septicky embolus)
akutni pankreatitida
prokazana gastroduodenalni viedova choroba v poslednich tfech mésicich, jicnové varixy
tepennd aneuryzmata, tepenné/Zilni malformace
nador s rizikem krvaceni, generalizované nadorové onemocnéni
z&vazné jaterni onemocnéni véetné jaterniho selhani, cirhézy, portalni hypertenze (jicnové varixy)
a aktivni hepatitidy
velky chirurgicky vykon nebo vyznamné trauma hlavy v poslednich tfech mésicich
podavani heparinu béhem predchozich 48 hodin a tromboplastinovy ¢as prevysujici horni hranici
normalnich laboratornich hodnot
pocet krevnich desti¢ek pod 100 000/ mm?
uzivani p.o. antikoagulancii s aktualnim INR nad 1,7
zn&dmé precitlivélost na Ié¢ivou nebo nékterou z pomocnych latek

Tab. 3. Srovnani souboru pacienti z naseho pracovisté (FN USA — Fakultni nemocnice
u sv. Anny) se studii NINDS (v roce 2007). ICH - intracerebralni hematom, NIHSS (Na-

tional Institute of Health Stroke Scale) - skala uzivana ke klinickému hodnoceni tize neurolo-
gického deficitu [6]. OTT (Onset to Treatment Time) — ¢as od pocatku ptiznakt k zahajeni te-
rapie, ATT (Arrival to Treatment Time) — ¢as od pfijezdu pacienta k zahajeni terapie.

NINDS FN USA
pocet pacientl 312 213
primérny vék 68 69 (34-90)
ATT (prlimér) 60 min 88 min
OTT (prameér) 139 £ 39 min (60-270)
Vstupni NIHSS (median) 14 14 (256-75 percentil: 9-17)
NIHSS 24 h (median) 9 8
zména NIHSS/24 h = 4 body 47 % 41%
mRS O a 1 38,7% 41%
asymptom. IC krvaceni 4.5 % (36 hod) 8,4 %
symptom. IC krvacenf 6,4 % (36 hod) 3,7%
mortalita 17 % 18%
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placebem (MRS 0-1 52,4 % vs 45,2 %; odds
ratio 1,34; p = 0,04). Incidence intrakranidlni
hemorhagie byla v aktivné lécené vétvi vyssi
nez ve skupiné placebové (vechna intrakra-
nialni krvaceni — 27,0 % vs 17,6 %, p = 0,001).
Vyskyt symptomatickych intrakranialnich kr-
véaceni byl 2,4% vs 0,2% (p = 0,008), coz je
méné nez ve studii NINDS (6,4 %). Mortalita
se mezi obéma sledovanymi skupinami signi-
fikantné nelisila (7,7 % a 8,4 %). Rovnéz nebyl
zaznamenan zadny signifikantni rozdil ve vy-
skytu jinych zavaznych nezadoucich Gcinka.

Vysledky studie ECASS poskytuji jasné data
o prospésnosti a bezpecnosti trombolytické
terapie az do 4,5. hod od vzniku symptom
a umozni tak Ucinné Iécit vice pacientl s akutni
cévni mozkovou pfihodou. V brzké dobé Ize
oCekavat prislusné zmény v evropskych i své-
tovych doporucenich pro Iécbu akutni CMP. Na
naSem pracovisti jiz ke zméné pfislusnych lé-
cebnych protokold doslo.

Jinou cestou nez je neselektivni rozsifeni
terapeutického okna by mohl v budoucnu
byt individuélni, ,na miru Sity* 1éCebny plan,
postaveny na moznostech modernich zob-
razovacich metod, predevsim MRI perfuze
(Perfusion-Weighted Imaging — PWI) a MR
difuze (Diffusion-Weighted Imaging — DWI).
Objem tkané s postizenou perfuzi v sobé zahr-
nuje oblast jiz dokonaného infarktu a sou¢asné
i penumbru. Rozdil rozsahu perfuzniho a di-
fuzniho deficitu pfiblizné uréuje velikost pe-
numbry — PWI/DWI rozdil (mismatch) (obr. 3).

Ve studiich DIAS (Desmoteplase In Acute
Ischemic Stroke) a DEDAS (Dose Escala-
tion Study of Desmoteplase in Acute Ischemic
Stroke) doslo u pacientd, ktefi byli tromboly-
zovani novym trombolytikem desmoteplazou
mezi 3.-9. hod od vzniku pfiznak({ mozkového
infarktu na zakladé pfitomnosti DWI/PWI mis-
matche, k signifikantné vy3simu procentu reka-
nalizaci a pfiznivého klinického stavu nez u pa-
cientd lé€enych placebem. Lécba byla rovnéz
bezpecna stran vyskytu symptomatickych intra-
cerebralnich krvéceni a efekt [é¢by neklesal ani
s delSim ¢asovym oknem [11,12]. Desmotep-
laza je geneticky upraveny trombolyticky pro-
tein ze slin netopyra Desmodus rotundus. Je
aktivovana témér vylucné fibrinem, vyraznéji
tedy neovliviiuje systémovou koagulaci a diky
tomu by mohlo byt riziko intrakranialnich i sys-
témovych krvacivych komplikaci mensi. Oproti
tPA neni desmotepldza neurotoxicka a zvazuje
se dokonce jeji neuroprotektivni efekt.

Vysledky studie Ill. faze DIAS Il byly v Cervnu
2007 prezentovany na European Stroke Con-
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Obr. 3. MRI DWI/PWI mismatch. 74leta pacientka s uzavérem a. cerebri media vievo.
Dle MRI difuze (MRI DWI) patrna porucha difuze vilevo v oblasti bazalnich ganglii a kap-
sula interna (a). Na MRI perfuzi (MRI PWI) se zobrazuje hypoperfundované pole v po-
vodi ACM v rozsahu cca 10 x 4 cm. Rozdil plochy DWI a PWI (DWI/PWI mismatch) je

vétsi nez 20%.

Tab. 4. Dalsi moznosti rekanalizace kromé intravenézni trombolyzy.

intraveno6zni trombolyza +
intraarterialni trombolyza

ultrazvuk (sonotrombolyza)
antagonisté GP IIB/IIIA a trombinu

intraarterialni trombolyza (s event. embolektomif)

embolektomie

nova trombolytika (desmotepléza, reteplaza, tenekteplaza)

ference v Glasgow a prekvapivé nepotvrdily
predchozi zjisténi. Srovnavana byla G¢innost
desmoteplazy v davce 90 pg/kg (n = B7),
125 ug/kg (n = 66) oproti placebu (n = 63)
v ¢asovém okné 3-9 hod od vzniku iktu u pa-
cientd s penumbrou vétsi nez 20 % (dle MRI
DWI/PWI nebo perfuzniho CT). PFi pouziti
kombinovaného primarniho terapeutického
cile (soucasné zlepSeni o = 8 bodl ve Skale
NIHSS nebo NIHSS O a 1 a mRS 0-2) nebyla
prokéazana vyssi Gcinnost desmoteplazy oproti
placebu. Navic aplikace desmoteplazy byla
spojena s vySsim procentem krvaceni a vyssi
mortalitou.

Druhého cile, tedy vyssiho procenta reka-
nalizaci, je mozné doséhnout pouzitim nékte-
rého z intervencnich zékrokd (intraarterialni,
kombinovana trombolyza, mechanicka rekana-
lizace) nebo akceleraci trombolyzy pomoci ul-
trazvuku (sonotrombolyza) ¢i kombinaci +-PA
s jinymi medikamenty (protidesti¢kové prepa-
raty, inhibitory trombinu) (tab. 4). Nevyhodou
intervencnich zékrokl je naro¢nost na pfistro-

jové a persondlni vybaveni, delsi doba do za-
hajeni terapie a mozné komplikace vyplyvajici
z vlastniho endovaskularniho zakroku (distalni
embolizace, SAK, disekce, retroperitoneélni
hematom, hematom v tfisle, renalni selhani,
alergicke reakce apod.).

Intraarterialni trombolyza

Intraarterialni trombolyza (IAT) pfedstavuje
selektivni podani trombolytika do uzaviené
tepny. Hlavni studii, kterd prokézala efekt in-
traarterialni trombolyzy, je PROACT Il (PRO-
lyse in Acute Cerebral Thromboembolism).
Studie randomizovala 180 pacientl s uza-
vérem Arteria Cerebri Media (ACM) a sym-
ptomatologif trvajici < 6 hod. Parciélni ¢i kom-
pletni rekanalizace bylo dosazeno u 66 %
pacientl lécenych prourokindzou oproti
18 % v kontrolni skupiné. Dobrého klinic-
kého stavu (MRS < 2) po 90 dnech bylo v pFi-
padé pacientd [é¢enych r-proUK dosazeno
ve 40 % pfipadd, v kontroIni skupiné v 25 %
(p = 0,043). K hemoragické transformaci is-

chemie doslo béhem 24 hod u 35 % pacientd
léCenych r-proUK oproti 13 % v kontrolni sku-
piné, po deseti dnech byl rozdil jiz minimalni
(68 % oproti 57 %) [13].

PrestoZe je pfi intraarterialnim podani do-
sazeno vy3Si lokalni koncentrace trombolytika
v misté trombu, nebylo ve srovnani s IVT pro-
kazano vyssi procento rekanalizaci (ve studii
PROACT Il bylo kompletni rekanalizace dosa-
zeno u 19 % pacient(). V ¢asovém okné 3 hod
(resp. 4,5 hod s ohledem na vysledky studie
ECASS Ill) méa proto prednost trombolyza sys-
témova (Siroka dostupnost, rychlé zahajeni te-
rapie) a IAT zlstava v soucasnosti vyhrazena
k l1é¢bé pacientd s infarktem mezi 3.-6. hod
ve specializovanych centrech. K IAT do 3 hod
muzeme pristoupit pfi feSeni akutnich kompli-
kaci endovaskularnich zakrokd nebo v pfipadé
neuspéchu samotné IVT (kombinovana trom-
bolyza — viz dale).

Kombinovana (IV/IA) trombolyza
Kombinovana trombolyza kombinuje vyhody
IVT (rychlé a jednoduché podani) a IAT (kon-
trola efektu terapie). Do studie IMS (In-
ternational Management of Stroke trial)
bylo zafazeno 80 pacientl se vstupnim
NIHSS = 10 (National Institute of Health
Stroke Scale). VSichni pacienti byli [é¢eni intra-
vendzni t-PA a v pfipadé angiograficky proka-
zaného pretrvéavajiciho uzavéru tepny bylo apli-
kovano trombolytikum intraarterialné. Lécba
nevedla ke zvySenému riziku krvaceni a par-
cidlni nebo kompletni rekanalizace bylo dosa-
zeno v 56 % [14]. IMS studie prokazala srov-
natelnou bezpecénost kombinovaného podani
trombolytika (IV/IA trombolyza) a plné davko-
vané intravenézni t+-PA. Je nutné pfipomenout,
ze v IMS studii bylo prdmérné NIHSS 18, coz
je nejvice z dosud publikovanych studii (napf.
ve studii NINDS jen 14). Vyjime&n4 byla tato
studie i rozsahem a tiZi vaskularniho postizent,
35 % pacientl mélo okluzi vnitfni karotidy ne-
zfidka v kombinaci s proximalni okluzi ACM (za-
timco napf. do studie PROACT Il byli zafazo-
véani pouze pacienti s M1 aM2 uzavéry). Pravé
téZce postizeni pacienti s tromby ve velkych
tepnach se zdaji byt nejvhodnéjsimi kandidaty
kombinované trombolyzy.

Odroku 2003 probihastudie IMS I, kam jsou
zafazovani pacienti do 3 hod s NIHSS < 10. Po
30minutové intravendzni aplikaci t-PA v davce
0,6 mg/kg je vSéem pacientim provedena an-
giografie a v pfipadé pretrvavajiciho tepenného
uzavéru se pokracuje lokalni aplikaci.
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Zahdjeni TL

Obr. 4. Sonotrombolyza — kazuistika. Muz, 76 let, prijat pro CMP v povodi ACM vlevo. Objektivné tézka pravostranna hemiparéza, ex-
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presivni faticka porucha, deviace hlavy a bulbu doleva, centralni paréza n. VIl vpravo, suspektni pravostranna homonymni hemianop-
sie, NIHSS 22. Dle CT angio a TCCD detekovan uzavér M1 useku ACM (1, 2). Za 130 min od vzniku obtizi zahajena systémova trom-
bolyza v celkové davce 70 mg za soucasné monitorace 2 MHz sondou. V tvodu detekovany v ACM minimalni toky — TIBI 1 (2). Za

37 min patrny znamky zaéinajici rekanalizace (TIBI 2 na obr. 4, TIBI 3 na obr. 5). Uplné rekanalizace bylo dosazeno 59 min po zaha-

jeni trombolyzy (189 min od vzniku ptrihody).

Intravendézni, intraarterialni a kombinovana
trombolyza se staly na fadé pracovist (véetné
naseho) zakladem soucasné akutni terapie
mozkového infarktu. Z novéjSich metod je to
jesté sonotrombolyza a mechanicka rekanali-
zace pomoci Merci katetru.

Sonotrombolyza

Intraarterialni aplikace ultrazvuku o nizké frek-
venci (20-25 kHz) a vysoké intenzité mize
vést k mechanickému rozruseni trombu. Ultra-
zvuk o vysoké frekvenci (MHz) a nizké intenzité
vede k akceleraci enzymatickych procesl vy-
volanych trombolytikem (sonotrombolyza) a je
mozné ho aplikovat i externé pomoci komer¢-
nich transkranialnich dopplerovskych pfistrojd.

Efekt ultrazvuku se vysvétluje zlepSenym pri-
nikem trombolytika do trombu, zménou mikro-
struktury trombu a zlepSenou vazbou tromboly-
tika na fibrin [15].

V roce 2004 byly publikovany vysledky ote-
viené randomizované studie CLOTBUST [16].
V souboru 126 pacientl byl zjistén statisticky
signifikantné vyssi pocet kompletnich rekana-
lizaci u pacientl léCenych systémovou trom-
bolyzou v kombinaci s dvouhodinovym TCD
monitorovanim (31 ze 63, 49 %) oproti samo-
statné trombolyze (19 ze 63, 30 %, p = 0,03).
Byl patrny i trend k lepSimu vyslednému klinic-
kému stavu, nicméné studie neméla dostatec-
nou silu a vysledky nebyly statisticky signifi-

kantni. K symptomatickému IC krvaceni doslo
v kazdé skupiné u tfi pacientd.

Kakceleracitrombolyzy byly testovany i nizke
frekvence. Studie vyuzivajici UZ o frekvenci
300 kHz byla pfedcasné ukoncena pro vysoky
pocet intrakranialnich krvaceni (13 ze 14 pa-
cientd mélo na MRI znamky krvaceni) [17].
Kromé transkranialni sonotrombolyzy je tes-
tovéna i intraarteriélni aplikace UZ bezpro-
stfedné do trombu pomoci endovaskulérnich
sond upevnénych na konci katetru. Aktualné
probiha studie IMS 11,

Nova trombolytika a dalsi Iéky
Kromé alteplazy existuji i novéjsi tromboly-
tika, ktera maji vy3si afinitu k fibrinu a delsi po-

KARDIOL REV 2008; 10(4): 168-176

173



TROMBOLYTICKA TERAPIE MOZKOVEHO INFARKTU

lo¢as. Ocekava se od nich vyssi procento reka-
nalizaci a men§i riziko krvacivych komplikaci.
Kromé vySe uvedené desmotepldzy se jedna
napf. o tenekteplazu a reteplazu (jejich po-
lo€as umoznuje bolusové podani). V probiha-
jicich ¢i jiz ukoncenych studiich je srovnavana
jejich ucinnost a bezpecnost s alteplazou pfi in-
travenéznim podani do 3 hod, nékteré prepa-
raty jsou navic zkouseny v terapeutickém okné
3-9 hod. Velkym zklamanim v pfipadé desmo-
teplazy byly vysledky studie DIAS II.

V akutni terapii je zkouSena i celd fada dal-
Sich latek, at uz jako monoterapie i v kom-
binaci s trombolytiky. Jedna se predevsim
o inhibitor trombinu argatroban a dale proti-
destickové preparaty abciximab a eptifibatide.
Zédny z preparatl neni zatim schvélen k rutin-
nimu uziti a vechny jsou vyhrazeny pouze pro
Ucely klinickych studii.

Mechanicka rekanalizace -
MERCI katetr

Merci katetr je specialni spirala, kterou lze za-
chytit a nasledné stahnout trombus nebo em-
bolus z tepny do zavadéce. Dle studie MERCI
(Mechanical Embolus Removal in Cerebral
Ischemia) se jedna o bezpeénou a Gcinnou
metodu v asovém okné 8 hod od zacatku pfi-
znakdl. Do studie bylo zafazeno 141 pacientl
se vstupnim NIHSS 20,1 £ 6,6, ktefi nebyli
vhodni k trombolytické terapii. Rekanalizace
bylo dosazeno v 46 % pfipadd, v této skupiné
s mRS < 2 po tfech mésicich) i mortalita (32 %
vs 54 %). Ke klinicky relevantnim komplikacim
doslo celkem u 10 ze 141 pacientld (7,1 %)
a k symptomatickému krvaceni u 11 pacientd
(7,8%) [2]. Na zakladé téchto vysledki byl
Merci katetr v roce 2004 schvéleny FDA k od-
stranéni trombu z arteridlniho fecisté. Obdob-
nych vysledkd (rekanalizace 57 %, mRS < 2 po
trech mésicich 49,1 % vs 9,6 %, s ICH 9,8 %)
bylo dosazeno i ve studii MULTI MERCI, pub-
likované v roce 2006, kam byli zEasti zafazeni
i pacienti po nelispésné systémové trombolyze
[18]. Kombinace intravendzni trombolyzy s na-
slednym pouzitim Merci katetru bude testovana
ve studiich IMS Il a THRUST.

Merci katetr umozriuje léCit pacienty, u kte-
rych trombolyza selhala nebo je kvili Casovému
oknu €i zjinych divodd kontraindikovana (napf.
nedavna operace, antikoagulace). Oproti t-PA
bylo ve studii MERCI vylu¢ovacim kritériem
INR> 3, APTT > dvojnésobek normy a trombo-
cyty pod 30 tisic. Katetr Ize pouzit v casovém
okné 8 hod.

Obr. 5. Schéma extrakce trombu pomoci MERCI katetru.

Soucasny stav trombolytické
lécby mozkovych infarkti v CR
CMP predstavuje onemocnéni s vysokou inci-
denci, mortalitou a nesmirnym zdravotnim, so-
cialnim a ekonomickym dopadem na moderni
spolecnost. Trombolyza je prokazatelné ucinna
terapie akutniho mozkového infarktu. Na za-
kladé tdajti registru SITS je véak v CR tato lécba
poskytnuta pouze 1-2% ze vSech pacientl
s akutnim mozkovym infarktem. Ve vétsiné pfi-
padl se totiz pacient dostane na iktovou jed-
notku mimo terapeutické okno. Ddvodem mlze
byt Spatna organizace péce na trovnirychlé zdra-
votnické pomoci (RZP) nebo zdravotnického za-
fizeni (se zbytecnymi prodlevami), Castéji je vsak
na viné sam pacient nebo rodina, ktefi pfiznaky
CMP podceni a zavolaji [ékafskou pomoc pozdé.
Za hlavni divod, proc¢ lidé nevolaji RZP, je po-
vazovano nedostatecné povédomi o zavaznosti
mozkovych pfihod i o tom, jak se mohou proje-
vovat (na rozdil od infarktu myokardu) [19]. V le-
tech 2006 a 2007 probéhla v Ceské republice
historicky prvni intenzivni edukacni kamparn za-
méfena na zvySeni povédomi o CMP u Siroké ve-
fejnosti. Vysledkem spoluprace s médii byly asi
tfi stovky medialnich vystupd (¢lankd, reportazi
a rozhovor(), které vefejnost informovaly o z3-
vaznosti CMP, pfiznacich onemocnéni a nezbyt-
nosti okamzitého volani tel. ¢isla 165 v pripadé
rozpoznani onemocnéni.

Nasledng, dle tdaji registru SITS, se v CR
v roce 2007 pocet pacientll Ié¢enych t-PA pfi-

blizné zdvojnasobil (Ié€eno 530 pacientl) —
oproti roku 2005, kdy bylo lé¢eno pouze
280 pacientl. V brzké budoucnosti je cilem
edukacnich kampani dosazeni 5% pacientd
légenych t-PA v CR, coz odpovida pFiblizné
1 500 pacientd za rok. Soucasné probiha pa-
ralelni projekt, hodnotici efektivitu jednotlivych
center a optimalizaci organizacniho zajisténi
péce o pacienty s mozkovym infarktem.

Dle nérodniho cerebrovaskularniho pro-
gramu prevezme obor neurologie nejpozdéji
do roku 2010 kompletné péci o nemocné
s akutni CMP. Do té doby musi byt vytvofena
funkeni sit neurologickych oddéleni s JIP (ik-
tovou jednotkou) v nemocnicich s nezbytnym
diagnostickym zazemim umoznujici dostup-
nost akutni Ié¢by nemocného s CMP nejpoz-
déji do 180 min (resp. 270 min) od vzniku pfi-
hody (tab. ). VSechny tyto kroky maji za cil
zvysit pocet pacientld s CMP, kterym bude po-
skytnuta véas Ucinnd terapie.

Prehled aktualni specifické
terapie akutniho mozkového
infarktu s ohledem na dobu
trvani priznaku:
Na zékladé vysledk( studie ECASS IIl nyni
dojde k vyrazné zméné v indikaci systémové
trombolyzy. Na zakladé meta-analyz se jiz
dlouho pfedpokladalo, Ze IVT je prospésna
i po 3. hod od vzniku symptom0. Tento pred-
poklad byl nyni jednozna¢né potvrzen rando-
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Tab. 5. Prehled iktovych center a iktovych jednotek v CR. 1. Iktova centra (IC) navrzena k cer-
tifikaci ministerstva zdravotnictvi v souc¢asné dobé spliiuji vSechny podminky dle schvaleného
dokumentu véetné podtu provedenych systémovych trombolyz a poctu hospitalizovanych pa-

cientd s CMP v roce 2007. 2. Iktové jednotky (1)) navrzené k registraci v sou¢asnosti nesplruji
podminky nebo neprovadéji dostatec¢ny pocet systémovych trombolyz, pfipadné neosetruji do-
stateény pocet nemocnych s CMP. Tyto registrované lktové jednotky budou po roce pusobeni
nové provéreny a na zakladée plnéni indikatord kvality certifikovany na Iktova centra.

Kraj

Vysoc€ina

Jihocesky

Pardubice

Kréalovéhradecky

Severomoravsky

Jihomoravsky

Olomoucky

Praha

Stredocesky

Zlinsky
Plzensky

Karlovarsky

Ustecky

Liberecky

IC k certifikaci
Jihlava

Pardubice
FN Hradec Krélové

FN Ostrava
Ostrava-Fifejdy
Vitkovice

Karvind, hornicka nem.
FN Brno u sv. Anny
FN Brno-Bohunice

FN Olomouc

V&eob. fakult. nemocnice
Homolka

FN Motol

FN Thomayerova — Kré
UVN Stiesovice

Krajska nemocnice T. Bati Zlin
FN Plzen

Usti nad Labem

Chomutov

Liberec

IJ k registraci
Nové mésto na Moravé
Pelhfimov
Havlickav Brod
Pisek

Ceské Budgjovice
Strakonice
Litomys|

Nachod

Trutnov

Opava

Krnov

Tfinec
Frydek-Mistek
Kyjov

Breclav

Blansko

Vyskov

Vojenska nemocnice Brno
Prerov

Prosté&jov

FN K. Vinohrady
Bulovka

Nemocnice na Frantisku

Benesov

Kolin

Pribram

Kladno

Mlada Boleslav
Horovice
Uherské Hradiste

Sokolov
Karlovy Vary
Décin

Most
Litoméfice
Teplice
Ceska Lipa
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mizovanou, placebem kontrolovanou studif
ECASS Ill. Tedy u pacientl s akutnim iktem
do 4,5 hod je pfi spInéni pfislusnych krité-
rii indikovana intravenézni t+-PA (0,9 mg/kg,
10 % bolusové, zbytek v hodinové infuzi, max.
davka 90mg) [4,10]. V tomto sméru Ize
v pFistim roce oekavat zménu pfislusnych
evropskych i svétovych guidelines. DelSi okno
vSak v zadném pfipadé neznameng, ze mame
vice Casu a nemusime nyni tolik spéchat.
Nadéle plati, ze ¢im dfive je Ié¢ba podana, tim
vétsi Sanci ma pacient na uzdraven.
Individualizace trombolytické terapie dle
konceptu mismatche urceného pomoci MRI
difuze a perfuze by mohla umoznit individuali-
zaci terapeutického okna. Vysledky studif
jsou vSak zatim nejednoznacné a postup je
nutno povazovat za experimentalni.
Intraarterialni trombolyzu Ize provést u pa-
cientl se zavaznym iktem do 6 hod od vzniku
priznaky, ktefi nejsou kandidaty intravenézni
trombolyzy (tfida |, uroven dikazd B). Do
4.5 hod nemé intraarterialni trombolyza pred-
nost pfed systémovym podanim.

| pfes nadéjné vysledky sonotrombolyzy v hu-
mannich studiich faze | a Il neni tato 1é¢ba
povazovana za standardni. Studie prokazaly
vy$8i procento rekanalizaci, ale nemély do-
statecnou silu k priikazu efektu terapie na vy-
sledny klinicky stav pacienta.

Aplikace tenekteplazy, reteplazy, desmotep-
lazy, ancrodu, urokinazy ¢i jinych trombo-
lytik neni mimo klinické studie doporucena
(tfida Ill, uroven dtikazl C). Intravendzni Ci
intraarterialni podani protidestickovych pre-
parétld inhibujicich Ilb/llla receptory mimo
klinické studie neni doporuceno (tfida Il
droven dukazl B) [4].
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