PUVODNI PRACE

Bezpecnost a u¢innost nového schématu
davkovani trombolyzy - pilotni studie

Safety and Efficacy of a New Thrombolysis Dosing Regimen —

Pilot Study

Souhrn

Cil: Limitaci |écby tkdnovym aktivdtorem plazminogenu (tPA) je omezena rekanalizacni
schopnost a riziko intracerebralniho krvaceni. Cilem prace bylo testovat nova davkovaci
schémata tkafiového aktivatoru plazminogenu (tPA). Soubor a metodika: Prace predstavuje
prospektivni, nerandomizovanou, nezaslepenou klinickou studii se tfemi skupinami pacient
(kazda n = 12) s akutnim mozkovym infarktem a prokazanou okluzi tepny. Tfi davkovaci
schémata tPA byly: 0,8 mg/kg/60 min; 1,0 mg/kg/90 min a 1,2 mg/kg/120 min. Béhem lécby
byl stav uzavfené tepny monitorovdn pomoci transkranialni barevné kodované sonografie
(TCCD) a v pripadé pIné rekanalizace v prlbéhu poddvani tPA byla infuze zastavena. Primar-
nim bezpecnostnim kritériem byl vyskyt symptomatickych intracerebralnich krvaceni (sICH)
do 36 hodin. Hlavnim kritériem ucinnosti byl pocet kompletnich rekanalizaci do 120 minut
od pocatku lécby. Vysledky: U prvnich 3esti pacientl s davkou 0,8 mg/kg nedoslo k zadné
rekanalizaci, a proto byl ndbor z dlivodd nedostate¢né Ucinnosti zastaven. Do druhé a treti
kohorty bylo zafazeno pldnovanych 12 pacientl. Ve druhé i tfeti kohorté byla dosazena
jedna kompletni rekanalizace. Ve 2. a 3. kohorté byl detekovan jeden sICH. U dvou pacient
(ve skupiné 1,2 mg/kg) byla lécba ukoncena pfi rekanalizaci do 30 minut, ale u jednoho doslo
k reokluzi. Faktory predikujicimi pFiznivy vysledny stav po tfech mésicich bylo NIHSS pfi pfijeti
(OR 0,6; 95% Cl 0,4-0,9) a hodnota systolické rychlosti v postizené tepné ve 120. minuté
(OR 1,1;95% Cl 1,01-1,2). Zavéry: Cilem lé¢by tPA je dosahnout maximalnich fyziologickych
rychlosti v postizené tepné, ale tohoto cile nebylo dosazeno zménou dévkovaciho schématu
tPA.

Abstract

Objective: The main limitations of the treatment with tissue plasminogen activator (tPA)
include low recanalization efficacy and the risk of intracerebral hemorrhage. The aim of
this study was to test new dosing of intravenous tPA. Methodology: This is a prospective,
non-randomized open-label study with 3 groups of patients (n = 12) with acute ischemic
stroke due to artery occlusion. Three dosing regimes of tPA were: 0.8 mg/kg/60 min;
1.0 mg/kg/90 min, and 1.2 mg/kg/120 min. During treatment, recanalization was moni-
tored with transcranial color-coded sonography (TCCD). Thrombolytic treatment was to be
if full recanalization was diagnosed. The primary safety endpoint was the incidence of sICH
within 36 hours. The main efficiency endpoint was the rate of complete recanalization at
120 minutes after treatment initiation. Results: In the 0.8 mg/kg dose group, no recanaliza-
tion was achieved in the first six patients and, therefore, recruitment was stopped due to
a lack of efficacy. In the 1.0 mg/kg/90 min and 1.2 mg/kg/120 min groups, 12 patients were
enrolled. In each of these cohorts, one complete recanalization was achieved and one sICH
was diagnosed. In two patients (in the 1.2 mg/kg group), treatment was terminated after re-
canalization within 30 minutes but reocclusion occurred in one of them. Favorable outcome
at three months was predicted by the baseline NIHSS (OR 0.6, 95% Cl 0.4-0.9) and systolic
flow velocity in the affected artery at 120th minute (OR 1.1, 95% Cl 1.01-1.2). Conclusions:
The aim of tPA treatment is to achieve adequate flow velocity in the affected artery but this
objective was not achieved by a different tPA dosing.
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BEZPECNOST A UCINNOST NOVEHO SCHEMATU DAVKOVANI TROMBOLYZY — PILOTNI STUDIE

Uvod

V soucasné klinické praxi jsou pacienti
s akutnim mozkovym infarktem léceni tka-
novym aktivatorem plazminogenu (tPA)
v ddvce 0,9 mg/kg s 10 % davky poda-
nymi jako bolus a zbytek v hodinové in-
fuzi [1,2]. Toto davkovaci schéma bylo
prokdzdno jako bezpecné a ucinné v kli-
nickych studiich NINDS a ECASS Il [1,3].
Hlavnim cilem |é¢by tPA je sice dosahnout
tepenné rekanalizace [4], ale pfi soucas-
ném davkovani se podafi kompletni reka-
nalizace docilit v méné nez 20 % pfipadd
za soucasného cca 7% rizika symptoma-
tického krvaceni [1,5]. Vzhledem ke sku-
tec¢nosti, Zze soucasné davkovaci schéma
je pouzivano na zdakladé vysledkd dvou
eskala¢nich studii s velmi omezenym po-
¢tem pacientl [6,7], je mozné, Ze exis-
tuje davkovani tPA, které bude Ucinngjsi
0,9 mg/kg. Proto cilem nasi prace bylo
prospektivné testovat alternativni davko-
vaci schémata tPA u pacientd s akutnim
mozkovym infarktem. Tento cil je v sou-
ladu s vyty¢enymi vyzkumnymi prioritami
v Evropé [8].

Soubor a metodika

Tato pilotni eskala¢ni studie se tfemi no-
vymi davkovacimi schématy intravendz-
niho podavani tPA byla designovana
jako oteviena, prospektivni, nerandomi-
zovana a nezaslepena. Cilem studie bylo

zjistit bezpecnost a rekanalizacni poten-
ciadl tf navrZzenych davkovacich schémat
u pacientl s akutnim mozkovym infark-
tem v terapeutickém okné 3 hodiny (resp.
4,5 hodiny po zvefejnéni vysledkl studie
ECASS Ill [3]). Do kazdé terapeutické sku-
piny bylo planovano zaradit 12 pacientd.

Ve vsech tfech davkovacich schéma-
tech byli pacienti |é¢eni bolusem 10 mg
tPA intravendzné. Nasledovala 30minu-
tova infuze 0,6 mg/kg/30 min podobné
jako ve studii IMS [9]. Po skon¢eni 30mi-
nutové infuze byla 1. skupina lécena
davkou 0,2 mg/kg/30 min, druha sku-
pina 0,4 mg/kg/60 min a tfeti skupina
0,6 mg/kg/90 min. Celkova doba po-
davani tPA tedy cinila od 60 minut (pro
davku 0,8 mg/kg) do 120 minut (pro
davku 1,2 mg/kg) a maximalni mozna
davka byla 110 mg. Pfechod na vyssi
davkovani byl mozny aZ poté, co byla
prokdzéna bezpecnost predchozi, nizsi
davky.

Pro zafazeni do studie musel pacient
splfiovat obecné platna kritéria pro lé¢bu
intravendzni trombolyzou [2] a mit okluzi
mozkové tepny diagnostikovanou po-
moci transkraniadlniho ultrazvuku (TCCD).
Okluze tepny byla diagnostikovéana v pfi-
padé nalezu ,Transcranial in Brain Ische-
mia” (TIBI) stupné 0-3 [5,10]. Déle vsichni
pacienti museli byt schopni poskytnout
informovany souhlas s navrhovanym tera-
peutickym postupem. Vylouceni byli pa-

cienti, ktefi méli neprostupné akustické
temporalni okno.

Pri prijeti pacienti podstoupili na-
tivni CT mozku a CT angiografii mozko-
vych tepen, standardni klinické vysetfeni
(vetné NIHSS skaly), laboratorni vyset-
feni, EKG a neurosonologické vysetreni.
Tésné pred podanim lécebné infuze byl
stav tepenného recisté znovu neurosono-
logicky zkontrolovan, zda nedoslo k pfi-
padné rekanalizaci.

Béhem trombolyzy byl stav tepny sle-
dovan pomoci TCCD vysetfeni ve 30.,
60., 90. a 120. minuté po zahajeni Iécby.
Nalez TIBI 4 nebo 5 ve 120. minuté byl
povazovan za prlikaz kompletni reka-
nalizace, zvySeni TIBl o > 1 stupen (ale
maximalné na 3) bylo hodnoceno jako
parcidlni rekanalizace, naopak snizeni
o < 1 stupen svédcilo pro reokluzi [5,11].
K minimalizaci potencidlniho sonotrom-
bolytického efektu byla snaha o co nej-
kratsi (max. 5 minut) expozici pacienta ul-
trazvukem [5]. Pokud v prébéhu podavani
doslo ke kompletni rekanalizaci tepny,
byla infuze tPA ukoncena. Vsechny bez-
pec¢nostni Udaje byly pfezkoumany neza-
vislou komisi. Pfechod na vy3si davku byl
mozny az poté, co bezpecnostni komise
prezkoumala veskeré nezadouci udalosti
predchozi kohorty.

Hlavnim bezpecnostnim kritériem byl
vyskyt symptomatického intracerebral-
niho krvaceni (sICH) dle kontrolniho CT

Demograficka proménna

muzi, n (%)

vék, median (min.—max.)

NIHSS, median, (min.—max.)

TK systol., mmHg, median (min.—-max.)

davka tPA, mg, median (min.—-max.)
ACM M1 segment, n (%)

ACM M2 segment, n (%)

ACP, n (%)

terminalni ACI-ACM n (%)
anamnéza

kardiovaskularni onemocnéni, n (%)
hypertenze, n (%)

hyperlipidemie, n (%)

diabetes mellitus, n (%)

CMP v anamnéze, n (%)

¢as od vzniku symptomU k |é¢bé v minutach, medidn (min.—max.)

Tab. 1. Demografické udaje ve tfech skupinach rliznych davek tPA (0,8; 1,0 a 1,2 mg/kg).

0,8 mg (n=6)
4 (66)

70 (65-89)
13,5 (4-22)
150 (135-171)
165 (136-210)
57,5 (52-72)
2 (33)

3 (50)

0
1(17)

1(17)

3 (50)

1(17)

2(33)
0

Davka tPA
1,0mg (n=12) 1,2mg (n=12)
6 (50) 7(58)
70,5 (36-90) 69,5 (45-87)
17 (4-23) 10 (4-19)

150 (145-163)
143 (128-185)

157 (146-170)
180 (151-210)

80 (70-85) 97 (83-110)
6 (50) 4 (33)
3(25) 5 (42)

0 1(8)
3(25) 2(17)
3(25) 4 (33)
8 (67) 10 (83)
2(17) 4(33)
1(8) 5 (42)
3(25) 0(0)
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vySetfeni, popf. vyskyt zdvaznych sys-
témovych krvacivych komplikaci. Sym-
ptomaticky ICH byl definovan jako pa-
renchymové krvaceni typu Il, spojené
s odpovidajicim klinickym zhorSenim
> 4 bod@ NIHSS [12]. Uc¢innost lé¢by byla
hodnocena dle poctu dosazenych rekana-
lizaci na zakladé TIBI kritérii do 120 minut
od zahajeni. Priznivy klinicky vysledek byl
definovan jako dosazeni skére 0-1 dle
modifikované Rankinovy stupnice (mRS)
za 3 mésice. V3echna CT vysetfeni byla
hodnocena nezavislou bezpecnostni ko-
misi (DSMB), ktera davala souhlas k dal-
simu zvySovani davky tPA.

Statistika

Vysledky jsou prezentovany pomoci po-
pisnych statistik. Rozdily ve skupinach
byly hodnoceny testy chi-kvadrat, ANOVA
a Kruskal-Wallis. Nebylo provedeno for-
maln{ testovani potfebné velikosti sou-
boru — pocet 12 osob na jednu skupinu
byl vybran v souladu s obdobnymi stu-
diemi testujicimi rdzné davky léciva. Aso-
ciace mezi parametry byla stanovena po-
moci logistické a linedrni regrese.

Tato studie byla schvalena etickymi ko-
misemi FN u sv. Anny v Brné a FN Os-
trava a Statnim Ustavem pro kontrolu
léciv Ceské republiky (SUKL) v souladu
s etickymi normami. Je také registro-
vana u Evropské agentury pro lécivé pfi-
pravky (EMEA) pod registra¢nim cislem
EudraCTnumber 2008-003371-53.

VSichni pacienti pred vstupem pode-
psali informovany souhlas.

Vysledky
Studie probihala v obdobi od bfezna 2009
do srpna 2011. Béhem této doby bylo
zafazeno a dle protokolu lé¢eno 30 pa-
cientldl misto planovanych 36. Ddvodem
bylo, Ze pfi davce tPA 0,8 mg/kg zadny
z prvnich Sesti pacientd nedosahl reka-
nalizace, a proto byl z etickych ddvodu
nabor do této kohorty ukoncen. Do sku-
pin s dalSimi dvéma davkovacimi sché-
maty (1,0 mg/kg a 1,2 mg/kg) byl zafazen
planovany pocet 12 pacientt. Zakladni
charakteristiky vsech tfi kohort (n =6, 12,
12) jsou zobrazeny v tab. 1. Mezi kohor-
tami nebyly zadné statisticky vyznamné
rozdily (kromé davky tPA), i kdyz medidn
vstupni hodnoty NIHSS se numericky lisil.
Hlavni vysledky jsou v tab. 2. Ve druhé
i tfeti skupiné pacientd Iécenych celkovou
davkou 1,0 mg/kg a 1,2 mg/kg bylo do-

Tab. 2. Vysledny stav pacientld Ié¢enych ddvkami 0,8; 1,0 a 1,2 mg/kg intra-

venozni tPA.
Vystupni proménna Davka tPA

0,8 mg 1,0 mg 1,2 mg

(n=6) (n=12) (n=12)
kompletni trvala rekanalizace v 120. min, n (%) 0 1(8) 1(8)
parcidlni trvala rekanalizace do 120. min, n (%) 0 1(8) 2(17)
reokluze, n (%) 0 1(8) 1(8)
symptomaticky ICH, n (%) 0 1(8) 1(8)
hemoragickd transformace typ | nebo I, n (%) 1(17) 2(17) 0
parenchymové krvaceni typ | nebo II, n (%) 0 1(8) 1(8)
mRS 0-1 ve 3 mésicich, n (%) 3 (50) 2(17) 3 (25)
mRS 0-2 ve 3 mésicich, n (%) 3 (50) 2(17) 4 (33)
mortalita, n (%) 2 (33) 5 (42) 2(17)

sazeno jedné trvalé kompletnf (ve 120.,
resp. ve 30. minuté) rekanalizace a 1,
resp. 2 trvalych parcidlnich rekanalizaci
do 120. minuty. U dal3f jedné parcialni (ve
2. skupiné) a jedné kompletnfi (ve 3. sku-
piné) rekanalizaci doslo k ¢asnym reoklu-
zim. V kazdé z kohort se vyskytlo jedno
symptomatické krvaceni. Statisticky ne-
byly zjistény zadné rozdily ve vysledcich
mezi skupinami. MRS 0-1 za 3 mésice do-
sahlo 60 % procent pacientl s parcialni i

kompletni rekanalizaci a pouze 20 % pa-
cientd bez rekanalizace (p = 0,06).
Priznivy vysledny stav (mRS 0-1) byl
predikovan NIHSS pfi pfijeti (OR 0,6; 95%
Cl 0,4-0,9) a hodnotou systolické rych-
losti v postizené tepné ve 120. minuté
(OR 1,1; 95% CI 1,01-1,2). Vék a reka-
nalizace mély tendenci predikovat pfiznivy
vysledny stav (p = 0,07; resp. 0,8). Graf 1
ukazuje zavislost mezi hodnotou systo-
lické rychlosti v postizené tepné a mRS

6,0 ©

5,0

4,0 -

3,0 4

2,0

modifikovand Rankinova skéla za 3 mésice

OtT—T——T T T T T T 1
0 20

hodnota maximalni systolické rychlosti v postizené tepné za 2 hodiny
od zac¢atku trombolyzy

T T T T T T T T T @
40 60 80

Obr. 1. Zavislost maximalni systolické rychlosti v postizené tepné za 2 hodiny
od zahajeni trombolyzy a vysledného stavu pacientt vyjadfeného hodnotou
modifikované Rankinovy skaly za 3 mésice.

Je ztejmé, Ze pacienti s vyssi hodnotou systolické rychlosti méli nizsi hodnotu Ranki-

novy 3kaly (= lepsi vysledny stav).
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za 3 mésice. Rekanalizaci nepredikoval
Zadny ze vstupnich parametr na signifi-
kantni hladiné vyznamnosti.

Diskuze

Nase studie vychazela z predpokladu, Ze
pouZiti niz3i davky (0,8 mg/kg) tPA mlze
mit obdobny rekanaliza¢ni potencidl jako
davka vyssi, aviak s nizsim rizikem intra-
cerebralniho krvaceni. Analogicky vyssi
davka tPA by mohla zvysit pocet rekana-
lizaci [9,13], aviak bez vyssiho rizika krva-
ceni, nebot bylo ukazano, Ze pretrvavajici
arteridIni okluze je nezdvislym rizikovym
faktorem sICH [14,15]. Pfi volbé vy33i bo-
lusové davky jsme vychdazeli ze zkuse-
nosti kardiologickych, kde se jevi akcele-
rované podavani tPA efektivnéjsi (drivejsi
dosazeni vyssi hladiny po zahajeni in-
fuze) [16]. Posledni nasi hypotézou bylo,
Ze kdyz infuze tPA bude ukoncena po do-
sazeni rekanalizace, pacient bude vysta-
ven mensimu riziku pfipadnych nezadou-
cich ucinkd.

Davka 0,8 mg/kg ale nevedla k Zzadné
rekanalizaci u prvnich Sesti pacientd. Dalsf
pokracovani ndboru pacientl do této ko-
horty proto bylo povaZzovano v roce 2009
za neetické, a nabor do této kohorty byl
proto ukoncen. V roce 2010 ale byly pub-
likovany tfi studie z Japonska, Vietnamu
a Taiwanu, které dokumentovaly lepsi
profil davek 0,6 mg/kg tPA [17-19]. Pres-
toZe jednim z dlvodd dobrého ucinku
davek 0,6 mg/kg by mohlo byt odlisné
pusobeni tPA u Asiatll, nebylo nase roz-
hodnuti zastavit nabor pacientd lé¢enych
davkou 0,8 mg/kg pfi retrospektivnim
hodnoceni nejvhodnéjsi, i kdyZ v té dobé
opodstatnéné. V japonské studii dosahlo
rekanalizaci pfi davce 0,6 mg/kg celkem
52 % pacientd. Tato rekanalizace byla
hodnocena po 6 hodindch pomoci MR
angiografie [18]. Velmi rozdilné procento
rekanalizaci mezi nasi a japonskou studif
muUze byt (alespor) ¢astecné vysvétleno
rozdilnym zpUsobem hodnoceni rekana-
lizace (TCCD vs MR) a rozdilnym ¢asem
hodnoceni rekanalizace (2 vs 6 hodin od
zacatku lécby).

| ve skupinach s davkou 1,0 a 1,2 mg/kg
bylo dosazeno malého poctu rekanali-
zaci jak absolutné, tak ve srovnani s né-
kterymi dfive publikovanymi studiemi s vy-
uzitim standardni davky 0,9 mg/kg [20,21].
Hodnoceni rekanalizaci je v3ak vyznamné
zavislé na zplsobu jejiho posuzovani.
V tomto kontextu jiné studie mély ob-

dobné nizky pocet rekanalizaci, napf.
v Calgary (22 % rekanalizaci dle CT an-
giografie) [22] a je3té méné ve studii
CLOTBUST (13 % rekanalizaci dle ul-
trazvuku) [5]. Vzhledem k nizkému pro-
centu rekanalizaci v nasi studii (pouze
u dvou pacientd doslo k plné rekanalizaci
béhem infuze a u jednoho po skonceni
infuze) nebylo mozné validné zhodno-
tit, zdali zastaveni infuze tPA po dosazeni
rekanalizace muze byt prospésné. Nic-
méné skutecnost, Ze jedna reokluze na-
stala po zastaveni infuze tPA po podani
davky 0,6 mg/kg v prvnich 30 minutach,
naznacuje, ze delsi davkovani tPA mlze
zabranit pfipadné reokluzi. Platnost na-
Sich zavérd tykajicich se rekanalizace, pfi-
padné reokluze je omezena malym po-
¢tem pacientd.

V nasi studii vSechny tfi skupiny pa-
cientldl nemély vyssi riziko sICH ve srov-
nani s pacienty lécenymi standardnimi
davkami tPA [1,3]. Neutralni efekt raz-
nych davek tPA na bezpecnost a Ucinnost
v nasi studii je vyznamné podporovan
i pfedchozimi retrospektivnimi studiemi,
které vyhodnocovaly vztah mezi chybnym
davkovanim tPA a ucinnosti/bezpecnosti
tPA [23,24]. Napf. ve studii NINDS nizsi
nebo vyssi davky tPA v dlsledku chyb-
ného odhadu hmotnosti pacienta neovliv-
nily vysledny klinicky stav pacienta ¢i ri-
ziko symptomatického ICH [24]. Vysledky
nasi prace tak nepfimo svéd¢i pro skutec-
nost, Ze dojde-li k chybnému davkovani
tPA (v dlsledku Spatného odhadu hmot-
nosti pacienta), pacient nebude ohrozen
mensi ucinnosti trombolyzy nebo vy3sim
rizikem krvaceni.

Zajimavym zjisténim, které je v kontra-
stu s vysledkem rekanalizaci, je, Ze pa-
cienti, ktefi byli léeni davkou 0,8 mg/kg,
méli lepsi klinicky stav po tfech mésicich
ve srovnani se skupinou pacientd léce-
nych vy38imi davkami tPA. Asociace mezi
dobrym klinickym stavem a nizsimi dav-
kami tPA byla dokumentovdna v jiz zminé-
nych asijskych studiich [17-19]. Nicméné,
v nasi studii jsou nejpravdépodobnéjsi
pficinou lepsiho klinického stavu ve sku-
piné lécené davkou 0,8 mg/kg vyhodnéjsi
vstupni charakteristiky pacientd, jako nizsi
NIHSS nebo distalngjsi lokalizace uza-
vérl oproti skupindm Iécenym vyssi dav-
kou tPA. Kromé toho pacienti léceni ddv-
kou 0,8 ma/kg byli 1éCeni rychleji a také
se zde vyskytlo méné pacientd s kardio-
vaskuldrnimi onemocnénimi, hypertenzi

nebo diabetem nez v jedné & obou skupi-
nach s vy3si davkou. Nizkodavkova trom-
bolyza je ale velmi aktudlni téma a jeji
uc¢innost a bezpecnost bude testovana ve
studii ENCHANTED, kterd planuje nabor
5 000 pacient( [25].

Nase studie, podobné jako predchozi
prace, ukazala, Ze tize vstupniho neu-
rologického deficitu a stuperi rekanali-
zace jsou hlavni prediktory vysledného
stavu [4,5,26]. Zajimavé je zjisténi, Ze stu-
pen rekanalizace méreny podle systolické
rychlosti v postizené tepné mél lepsi pred-
povédni hodnotu pro vysledny stav nez
hodnota TIBI 4-5, kterd je obecné po-
vazovana za dostate¢ny marker rekana-
lizace [10]. Vysvétlenim je nejspise sku-
te¢nost, Ze hodnota systolické rychlosti
umoznuje hodnoceni jakéhokoli stupné
rekanalizace na numerické Skale, coz je
presnéjsi (a hlavné zaroven klinicky rele-
vantni), nezZ je hodnoceni podle TIBI na or-
dinarni skéle.

Limitaci nasi studie je maly pocet pa-
cientd. Nicméné tento pocet byl zvolen
zamérné z bezpecnostnich a etickych dd-
vodU, aby neprokazané a potencialné ri-
zikové terapii nebyl vystaven zbyte¢né
velky pocet Ucastnikd. Mezi silné stranky
nasi studie patfi jeji prospektivni design
a striktni cévni zobrazovaci protokol.

Zaver

Zavérem je mozné shrnout, Ze nase stu-
die ukazala, Ze viechna nova davkovaci
schémata se jevi byt bezpe¢nd. Obecné
byl ale rekanaliza¢ni potencial tPA nizky
bez ohledu na déavku, coz podporuje po-
tfebu rozvijet efektivnéjsi rekanaliza¢ni
strategie.
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