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Intravendzni trombolyticka terapie
rekombinantnim tkanovym aktivatorem
plazminogenu rt-PA (Actilyse®) - nase

prvni zkusenosti z praxe

Intravenous Thrombolytic Therapy with Recombinant Tissue Plasminogen
Activator rt-PA (Actilyse®) — Our First Experience from Practice

Souhrn

Prace analyzuje prvni zkusenosti s intravendzni trombolytickou terapii rekombinantnim aktivatorem plaz-
minogenu (rt-PA) u pacientl postizenych akutni ischemickou cévni mozkovou prthodou (aiCMP) v tera-
peutickém intervalu do 3 hodin od vzniku symptomatologie iktu. Retrospektivné hodnoti jeji prabéh, vy-
sledky a bezpecnost v lokélnich podminkach. Od ledna 2005 do ¢ervna 2006 bylo na nasem pracovisti é-
¢eno 203 pacientt s aiCMP. Z nich 8 (3,9 %) bylo 1éCenych systémovou intravendzni trombolytickou
terapif rt-PA. Indikacnf kritéria pro trombolytickou terapii byla identicka s doporucenim Ceské lékafské ko-
mory (CLK). Trombolyticka lécba byla podéna 5 muzim a 3 Zenam s pramérnym vékem 57 let. Pramér-
ny ¢as mezi vznikem prvnich pfiznakd aiCMP a intravendznim podanim rt-PA predstavoval 107 minut
a pramérny ¢as od prijmu pacienta na emergentni ambulanci po zahajenf i.v. rt-PA byl 65 minut. Ve 2 pfi-
padech se vstupni hypertenzi bylo pozorovano klinicky nezavazné drobné intracerebraini krvaceni. V jed-
nom pfipadé doslo s odstupem 50 hodin po Uspésné trombolyze k recidivé aiCMP. Periprocedurainé ne-
byla pozorovana zadné z fatalnich komplikaci. V retrospektivné hodnoceném mikrosouboru 8 pacientt
jsme u viech zaznamenali casné zlepseni celkového stavu, hodnocené jako pokles klinického neurolo-
gického deficitu minimainé o 4 body dle Skaly NIHSS v prvnich 24 hodindch po trombolyze. Efekt trombo-
lytické terapie je evidentnf i v obraze ADL (Activity of Daily Living) skérovani po 90 dnech od vzniku iktu.

Summary

The report has analysed the first experience with intravenous thrombolytic therapy using recombinant
plasminogen activator (rt-PA) in patients suffering from acute ischemic cerebrovascular accident (aiCVA) at
the therapeutical interval by 3 hours since the development of the ictus symptomatology. Its course, results
and safety in local conditions have been assessed retrospectively. Within January 2005 - June 2006,
203 patients with aiCVA were treated in our centre. Systemic intravenous thrombolytic therapy with rt-PA
was applied in 8 of them (3.94 %). The indication criteria were identical with the recommendations issued
by the Ceska lékarska komora (CLK). Thrombolytic therapy was given to five men and three women with
the average age of 57 years. Mean period between developing the first signs of aiCVA and i.v. application
of rt-PA was 107 minutes, and that elapsed between the patient’s admission to an emergency department
and initiating i.v. rt-PA was 65 minutes. Clinically insignificant small intracerebral haemorrhage was
observed in two cases with input hypertension. aiCVA relapsed in one case after successful thrombolysis
carried out in the interval of 50 hours. No fatal complication was seen in the periprocedural course.
A microset of eight patients evaluated retrospectively showed early improvement of their general condi-
tions assessed as a reduction of clinical neurological deficit minimally by 4 points according to the NIHSS
scale in the course of the first 24 hours after thrombolysis. The effects of thrombolytic therapy are evident
even in the picture of ADL (Activity of Daily Living) scoring 90 days after the ictus development.
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Motto: ,,... nejvyssi prioritou je 1éCit viechny pacienty bezodkladné. To znamena, Ze tymy specializované na

[é¢bu akutnich ischemickych ikth by mély zaméfFit celé své Usili na redukci ¢asu od pfijezdu pacienta do ne-
mocnice po zahajeni |écby rt-PA za ucelem zlepsit moznosti na pfiznivéjsi uzdraveni” [1].

Profesor Werner Hacke, prednosta Neurologické kliniky,

Univerzita v Heidelbergu, Némecko, predseda védecké komise studie ECASS Il

Uvod

1. ledna 2006 uplynul pravé rok, co v Ces-
ké republice vstoupilo do platnosti Zavazné
odborné stanovisko CLK ¢. 4/2004 [2], po-
dle kterého se v indikovanych pfipadech
v ramci kauzalni terapie aiCMP u dospé-
lych, v terapeutickém intervalu do 3 hodin
od zac¢atku symptomd, doporucuje pouziti
intravenozni (i.v.) trombolytické lécby re-
kombinantnim aktivatorem tkanového
plazminogenu (rt-PA). Efektivita této lécby
byla prokdzana podle principd mediciny
zalozené na dlkazech, randomizovanych
placebem kontrolovanych studii [3-5]
a metaanalyzami [1,6]. Primarnim cilem té-
to prace bylo zjistit: a) jaké jsou ¢asové pa-
rametry soucasného diagnostického postu-
pu v lokalnich podminkéch, b) zda-li existujf
¢asové rezervy pro redukci stavajiciho dia-
gnostického intervalu, c) retrospektivné zhod-
notit pribéh a eventudini rizika tromboly-
tické terapie, kvantifikovat konecny klinicky

vysledek a s odstupem tak posoudit jeji efek-
tivitu v mikrosouboru 8 pacientd.

Soubor a metodika

V obdobi ledna 2005 az kvétna 2006 bylo
na neurologickém oddéleni Méstské ne-
mocnice v Litoméficich 1é¢eno 203 pacien-
td s aiCMP. Jen 8 z nich (3,9 %) spliovalo
indikacnf kritéria pro trombolytickou terapii
rt-PA [2]. S cilem zkrétit ¢as od pfijmu do
podani rt-PA bylo sledovano nékolik para-
metr(. Predevsim to byl ¢as mezi vznikem
symptom0, dopravenim pacienta do ne-
mocnice a podanim rt-PA. V ramci hospita-
lizace se hodnotil tzv. investigacni ¢as (do-
ba nutna k provedeni viech laboratornich
a pomocnych zobrazovacich vysetfeni dle
indika¢niho protokolu a eventuelné dalsich
vySetfeni v ramci diferencidini diagnostiky).
U v3ech pacientt byl pfi pfijmu zhodnocen
klinicky neurostatus dle iktové skaly NIHSS
[7], s kontrolou NIHSS tésné pred poda-

nim rt-PA- (k posouzeni eventudlni regrese
neurologického deficitu), které bylo opakova-
no s odstupem 1, 2, 3, 6 a 24 hodin a dale
7 dni po trombolyze (tab. 1). Terapii rt-PA
predchdzelo CT vysetfeni mozku, hodno-
cené lékarem radiologem, které bylo podle
klinického stavu opakované s odstupem
24 nebo 48 hodin. Od viech pacientd, ne-
bo od jejich pribuznych, byl ziskan infor-
movany souhlas s trombolytickou lécbou.
Intravendzné byla lege artis podana altepla-
za (Actylise®, Boehringer-Ingelheim Inter-
national, Ingelheim nad Rynem, Némecko)
v dévce 0,9 mg/kg hmotnosti pacienta.
U v3ech pacient( byla tato terapie aplikova-
na na kardiovaskularni jednotce intenzivni
péce (KVJIP), kde byli naslednych 72 hodin
kontinudlné monitorovani. Po dobu 24 ho-
din po ukonceni trombolyzy nebyl podavan
heparin, warfarin ani kyselina acetylsalicy-
lova (ASA). U vSech pacientl bylo provede-
no transtorakalni a transezofagealni echo-

Tab. 1. Pfehled jednotlivych ¢asovych parametrd a klinického stavu u pacientt lé¢enych rt-PA.
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2 9 52 60 50 14 14 14 30 zédné 0 3 2 2 2 0
3. o 75 112 75 15 15 19 42 zdné 0 4 4 3 3 0
4. J 44 129 79 18 18 22 34 Zadné 0 14 14 14 14 11
5. J 57 132 62 8 8 16 35 Z4dné 0 0 0 0 0 *
6. o8 57 96 48 7 7 19 38 Zadné 0 3 3 2 1 0
7. J 61 100 60 1" 1" 1 45 Zadné 0 1 1 1 1 0
8 o 70 9% 45 12 12 10 25 zédné 0 2 1 1 0 0
Primér 57 107 65 13t 13t 17 38 48 4, 4 3 2

* — pro recidivu CMP nebylo pokracovéno v dalsim hodnoceni ad hoc (primér pro n = 6); t — pfesna primérnd hodnota je 12,25 (nad 12), zaokrouh-
leno smérem nahoru;, ¥ — pfesna primérna hodnota je 12,50, zaokrouhleno smérem nahoru, § — pfesna pramérna hodnota je 3,75 zaokrouhleno

smérem nahoru; Il - pfesna primérna hodnota je 3,5, zaokrouhleno smérem nahoru.
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Tab. 2. Efektivita systémové trombolytické terapie rt-PA vyjadrena formou N- a ADL-skore.
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* — pro recidivu aiCMP nebylo pokracovéno v dalsim hodnoceni ad hoc, 1 — pfesnd primérna hodnota je 12,25, zaokrouhleno smérem nahoru;
£ - presna prdmérna hodnota je 1,33, zaokrouhleno smérem nahoru (prdmér pro n = 6); § — vznik aiCMP 01. 05. 2006.

kardiografické vysetreni. S odstupem bylo
u pacientd, kteff souhlasili s genetickym vy-
Setfenim, provedeno vysetieni vzorku krve
na eventudlni pfitomnost nékteré z mutaci
koagula¢nich faktort (faktor I, faktor V. —
Leidenska mutace).

Vysledky

Celkova i.v. rt-PA byla po splnéni vsech kri-
térif indikovana u 5 muzd a 3 Zen s prlmér-
nym vékem 57 let. Primérny ¢as mezi vzni-
kem prvnich pfiznakd CMP a i.v. podanim
rt-PA predstavoval 107 minut a mezi pfi-
jmem pacienta na emergentni ambulanci
po zahdjeni i.v. rt-PA 65 minut. U v3ech
8 pacientd bylo pozorovano jiz ¢asné zlep-
Seni klinického stavu. Dalsi benefit trombo-
lytické 1écby jsme pozorovali u 7 pacientl
(tab. 2). V jednom pfipadé byl pacient
z dalsiho hodnoceni vyfazen pro recidivu
aiCMP, ktera vznikla po 50 hodinach od
ukonceni trombolytické terapie, a to na-
vzdory sekundarni antiagregacni (ASA
v denni dévce 100 mg p.o) terapii, kterd
byla zahdjena s odstupem 24 hodin po
ukonceni trombolyzy. V celém mikrosou-
boru nebyla pozorovana zadna z fatalnich
nebo kritickych komplikaci i.v. terapie rt-
PA. U jedné z pacientek vznikla aiCMP
3. den menses — tento anamnesticky Udaj
byl hodnocen jako relativni kontraindikace
podani rt-PA [8] a samotnd aplikace rt-PA

i nasledné obdobi probéhlo zcela bez kom-
plikaci. Prdmérnd hodnota NIHSS skore
v prabéhu 3 hodin po podani predstavova-
la redukci ze 13 (vintervalu 7-18, n = 8) na
4 body (v intervalu 1-14, n = 8), a aZ na
hodnotu 2 bodl po 90 dnech od iktalni
piihody (v intervalu 0-7, n = 7). Vysledny
efekt trombolytické terapie je evidentni
i v obraze ADL (Activity of Daily Living) sko-
rovani s odstupem 90 dnl od vzniku iktu
(tab. 2) [9-11].

Diskuse

U 4, tedy poloviny referovanych pacientd,
se délka investigacniho ¢asu pohybovala na
hranici nebo dokonce pod hodnotou 60 mi-
nut, ovsem pramérny interval 65 minut je
stale pfilis dlouhy (tab. 1). Proto byl lékafi
KVJIP a neurologického oddéleni vypraco-
van vnitfni postup, ktery ma pro pacienta
s ailCMP do budoucna koordinovat ¢innost
zdravotnického personalu. Optimalni dia-
gnosticky management od pfijmu pacienta
po zahajeni i.v. trombolyzy nesmi presaho-
vat dobu 60 minut, laboratorni vysledky
musf byt k dispozici do 45 minut od ordi-
nace lékafem [12,13]. Ani u jednoho z na-
Sich pacientl se nevyskytlo symptomatické
intrakranialni ¢ systémové krvaceni. V ram-
ci diferencidlni diagnozy dle anamnézy
(akutni vznik s lancinujici cefaleou parieto-
okcipitalné vlevo, nikotinizmus a p.o. anti-

koncepce), ale i vzhledem k dalsi progresi
neurologického postizeni (ze stadia centraini
monoparézy s deficitem lateralniho zorné-
ho pole na pravém oku do centraini he-
miparézy s homonymni hemianopsif), bylo
u mladé pacientky () nutné lumbalni
punkci vyloucit moZnost subarachnoidalni-
ho krvaceni (SAK), a to i navzdory negativ-
nimu CT vy3etfenf, které miZe byt v prv-
nich 24 hodinach pro 2-5 % SAK neprl-
kazné [14]. Po vysetfeni krevni skupiny
pacientky byly pro moznost vzniku even-
tudlniho krvacenf zabezpeceny konzervy piné
krve a naplav trombocytl. Kontrola even-
tudlnich krvacivych komplikaci byla v tom-
to pfipadé zintenzivnéna na 5minutové in-
tervaly, s kontinudini kontrolou vitalnich
funkci. Dle doporuceni American Brain
Attack Coalition (ABAC), pro pfipad hemo-
ragické intracerebraini komplikace, musi
byt neurochirurgickd lécba pro pacienty
postizenych aiCMP distan¢né i ¢asové do-
stupna do dvou hodin [12,15]. V pfipadé
nasich pacientd tato vzdalenost predstavu-
je 23 km a cas 17 minut vozidlem RZP
a 8 minut vrtulnikem LZS. U 2 pacientd
(VIL,VII) se pfi kontrolnim vySetfeni mozku
v CT obraze nenasly zadné postischemické
znamky probéhlé aiCMP. Ve 3 pfipadech
se pfi kontrole s odstupem 24-48 hodin po
trombolytické terapii prezentovaly drobné
infarzace — v pfipadé mladé pacientky kli-
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Obr. 1. Obraz hyperdenzni a. cerebri
media vpravo (Sipka) — vstupni CT
obraz u pacienta IV.

nicky manifestovana formou rezidudlni ho-
monymni hemianopsie (1), u 2 starsich pa-
cientll bez neurologického deficitu (Il VIII).
Ve 3 pfipadech byly pfitomny infarkty vét-
stho rozsahu (I1,IV,V), z toho u 2 pacientl
s nalezem drobného prokrvaceni — v 1 pfi-
padé bez jakéhokoliv neurologického defi-
citu (Il), v druhém pripadé se jednalo o vy-
Se uvedenou recidivu CMP s progresi
symptomatologie (V). Nutno zd(raznit, ze
u obou téchto pacientt byly pred zahaje-
nim trombolyzy farmakologicky korigovény
hodnoty TK. V souvislosti s pozdéjsim krva-
cenim dominujf urcité radiodiagnostické ¢i
klinické nalezy, spolecné nebo Castéjsi pra-
vé u pacientl lécenych i.v. rt-PA [15]. Né-
které z nich jsou povazovany pfimo za indi-
katory horsiho klinického vysledku trombo-
lytické terapie (obr. 1) [15,16]. Jiz zminény
nalez drobnych ¢ vétsich ischemii v kon-
trolnim CT obraze 5 pacientl je pravdépo-
dobné vysledkem spoluptsobeni nékolika
faktorl — a to zejména podani rt-PA v prd-
béhu 91.-180. minuty od vzniku sympto-
ma, inicidlni hypertenze (u 2 pacientd)
a rozdilné vulnerability, nebo naopak rezi-
stence jednotlivych oblasti mozkové tkané
ve vztahu k trvani hypoxie. V pfipadé paci-
enta (IV), ktery byl postizen aiCMP zahy po
probuzeni (obr. 1, 2), nepfinesla tromboly-
za ocekavany efekt (obr. 2). Ex post, pro
tento pfipad spornou zUstava pravé opod-
statnénost casové indikace trombolytické
terapie. Predevsim proto, Ze dfive zcela jed-
nozna¢né casové Udaje prezentované
svédky aiCMP (navzdory velice exaktni pfi-

Obr. 2. Nalez rozsahlého hypodenz-
niho loziska v oblasti ACM I. dx. (pro-
vedeno s odstupem 24 hodin, pacient IV).

jmové anamnéze!), byly jimi samotnymi
s odstupem nékolika dnd postupné korigo-
vany. Pouceni timto pfipadem, preferuje-
me nazor, Ze k ailCMP, jejiz symptomatolo-
gie se objevila v horizontu nékolika minut
po probuzeni, je nutno pfistupovat jako
k iktalni pfihodé vzniklé ve spanku. A tudiz
za validni ¢asovy Udaj nutno povazovat do-
bu pred usnutim, kdy byl pacient naposled
vidén svym okolim bez jakékoliv klinické
symptomatologie. | u tohoto pacienta bylo
pozorovano zlepseni klinického stavu i ¢as-
teCna regrese CT nalezu (obr. 3), genetic-
kym vySetfenim byla u néj prokazana hete-
rozygotni forma mutace MTHFR C667T.

Zaveér

I po schvaleni trombolytické terapie jako
lécby prvni volby u ischemické CMP, vétsi-
na indikovanych pacientt nemuze byt tak-
to lécena, a to predevsim z divodu casové
prodlevy za interval terapeutického okna.
Z nasich dosavadnich vysledkd z praxe
mozZno prezentovat, Ze podani tromboly-
tické terapie na lzku JIP, vybavené pro OD
intenzivni péce 00055 [13] za predpokladu
striktniho spInénf v3ech indikacnich kritérif,
je uskutecnitelné a bezpecné v podmin-
kach nemocnice se zkusenostmi v dosud
standardnf terapii aiCMP. Mnoho pacient(
s Casnymi pfiznaky ischemického iktu vy-
hleda prvni dostupné nemocnicni zafizeni.
Kazdé dalsi prevazeni pacienta jenom zkra-
cuje terapeutické casové okno, ve kterém
je mozno obnovit funk¢nost postizené ¢as-
ti mozku a zvratit rozsah neurologického

Obr. 3. Regrese puvodniho rozsahu
postizeni v oblasti ACM vpravo (pro-
vedeno s odstupem 21 dnd, pacient IV).

postizeni. Nékteré klinické prace potvrzuji,
Ze nebylo pozorovano zadné zvysené riziko
krvaceni ani ve skupiné pacientd, u kterych
byla trombolytickd terapie zahdjena, nebo
zcela dokoncena na oddéleni emergentni-
ho pfijmu, a to jesté pred transferem pa-
cienta na JIP — za predpokladu odborného
|ékarského dohledu a monitorace vitalnich
funkci. Ato i v pfipadé, Zze dané nemocnic-
ni zafizeni nedisponovalo pfimo specializo-
vanou jednotkou neuro-intenzivni péce [17].
Zdokonaleni pfednemocni¢ni péce a koor-
dinace nezbytného vysetfovaciho manage-
mentu mohou jesté vice napomoci vylepsit
definitivni vysledek této terapie.
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