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Bezpečnost a účinnost nového schématu 
dávkování trombolýzy – pilotní studie

Safety and Efficacy of a New Thrombolysis Dosing Regimen – 
Pilot Study

Souhrn
Cíl: Limitací léčby tkáňovým aktivátorem plazminogenu (tPA) je omezená rekanalizační 
schopnost a  riziko intracerebrálního krvácení. Cílem práce bylo testovat nová dávkovací 
schémata tkáňového aktivátoru plazminogenu (tPA). Soubor a metodika: Práce představuje 
prospektivní, nerandomizovanou, nezaslepenou klinickou studii se třemi skupinami pacientů 
(každá n = 12) s akutním mozkovým infarktem a prokázanou okluzí tepny. Tři dávkovací 
schémata tPA byly: 0,8 mg/kg/60 min; 1,0 mg/kg/90 min a 1,2 mg/kg/120 min. Během léčby 
byl stav uzavřené tepny monitorován pomocí transkraniální barevně kódované sonografie 
(TCCD) a v případě plné rekanalizace v průběhu podávání tPA byla infuze zastavena. Primár-
ním bezpečnostním kritériem byl výskyt symptomatických intracerebrálních krvácení (sICH) 
do 36 hodin. Hlavním kritériem účinnosti byl počet kompletních rekanalizací do 120 minut 
od počátku léčby. Výsledky: U prvních šesti pacientů s dávkou 0,8 mg/kg nedošlo k žádné 
rekanalizaci, a proto byl nábor z důvodů nedostatečné účinnosti zastaven. Do druhé a třetí 
kohorty bylo zařazeno plánovaných 12 pacientů. Ve druhé i  třetí kohortě byla dosažena 
jedna kompletní rekanalizace. Ve 2. a 3. kohortě byl detekován jeden sICH. U dvou pacientů 
(ve skupině 1,2 mg/kg) byla léčba ukončena při rekanalizaci do 30 minut, ale u jednoho došlo 
k reokluzi. Faktory predikujícími příznivý výsledný stav po třech měsících bylo NIHSS při přijetí 
(OR 0,6; 95% CI 0,4–0,9) a hodnota systolické rychlosti v postižené tepně ve 120. minutě 
(OR 1,1; 95% CI 1,01–1,2). Závěry: Cílem léčby tPA je dosáhnout maximálních fyziologických 
rychlostí v postižené tepně, ale tohoto cíle nebylo dosaženo změnou dávkovacího 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% CI 0.4–0.9) and systolic 
flow velocity in the affected artery at 120th minute (OR 1.1, 95% CI 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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Úvod
V  současné klinické praxi jsou pacienti 
s akutním mozkovým infarktem léčeni tká-
ňovým aktivátorem plazminogenu  (tPA) 
v dávce 0,9 mg/kg s 10 % dávky poda-
nými jako bolus a zbytek v hodinové in-
fuzi  [1,2]. Toto dávkovací schéma bylo 
prokázáno jako bezpečné a účinné v kli-
nických studiích NINDS a ECASS III  [1,3]. 
Hlavním cílem léčby tPA je sice dosáhnout 
tepenné rekanalizace [4], ale při součas-
ném dávkování se podaří kompletní reka-
nalizace docílit v méně než 20 % případů 
za současného cca 7% rizika symptoma-
tického krvácení [1,5]. Vzhledem ke sku-
tečnosti, že současné dávkovací  schéma 
je používáno na základě výsledků dvou 
eskalačních studií s velmi omezeným po-
čtem pacientů  [6,7], je možné, že exis-
tuje dávkování tPA, které bude účinnější 
a/nebo bezpečnější než současná dávka 
0,9 mg/kg. Proto cílem naší práce bylo 
prospektivně testovat alternativní dávko-
vací schémata tPA u pacientů s akutním 
mozkovým infarktem. Tento cíl je v sou-
ladu s vytyčenými výzkumnými prioritami 
v Evropě [8].

Soubor a metodika
Tato pilotní eskalační studie se třemi no-
vými dávkovacími schématy intravenóz-
ního podávání tPA byla designovaná 
jako otevřená, prospektivní, nerandomi-
zovaná a nezaslepená. Cílem studie bylo 

zjistit bezpečnost a rekanalizační poten-
ciál tří navržených dávkovacích schémat 
u pacientů s akutním mozkovým infark-
tem v terapeutickém okně 3 hodiny (resp. 
4,5 hodiny po zveřejnění výsledků studie 
ECASS III [3]). Do každé terapeutické sku-
piny bylo plánováno zařadit 12 pacientů.

Ve všech třech dávkovacích schéma-
tech byli pacienti léčeni bolusem 10 mg 
tPA intravenózně. Následovala 30minu-
tová infuze 0,6 mg/kg/30 min podobně 
jako ve studii IMS [9]. Po skončení 30mi-
nutové infuze byla 1. skupina léčena 
dávkou 0,2 mg/kg/30 min, druhá sku-
pina 0,4 mg/kg/60 min a  třetí skupina 
0,6 mg/kg/90 min. Celková doba po-
dávání tPA tedy činila od 60 minut (pro 
dávku 0,8 mg/kg) do 120 minut (pro 
dávku 1,2 mg/kg) a maximální možná 
dávka byla 110 mg. Přechod na vyšší 
dávkování byl možný až poté, co byla 
prokázána bezpečnost předchozí, nižší 
dávky.

Pro zařazení do studie musel pacient 
splňovat obecně platná kritéria pro léčbu 
intravenózní trombolýzou [2] a mít okluzi 
mozkové tepny diagnostikovanou po-
mocí transkraniálního ultrazvuku (TCCD). 
Okluze tepny byla diagnostikována v pří-
padě nálezu „Transcranial in Brain Ische-
mia“ (TIBI) stupně 0–3 [5,10]. Dále všichni 
pacienti museli být schopni poskytnout 
informovaný souhlas s navrhovaným tera-
peutickým postupem. Vyloučeni byli pa-

cienti, kteří měli neprostupné akustické 
temporální okno.

Při přijetí pacienti podstoupili na-
tivní CT mozku a CT angiografii mozko-
vých tepen, standardní klinické vyšetření 
(včetně NIHSS škály), laboratorní vyšet-
ření, EKG a neurosonologické vyšetření. 
Těsně před podáním léčebné infuze byl 
stav tepenného řečiště znovu neurosono-
logicky zkontrolován, zda nedošlo k pří-
padně rekanalizaci. 

Během trombolýzy byl stav tepny sle-
dován pomocí TCCD vyšetření ve 30., 
60., 90. a 120. minutě po zahájení léčby. 
Nález TIBI 4 nebo 5 ve 120. minutě byl 
považován za průkaz kompletní reka-
nalizace, zvýšení TIBI o  ≥ 1 stupeň (ale 
maximálně na 3) bylo hodnoceno jako 
parciální rekanalizace, naopak snížení 
o ≤ 1 stupeň svědčilo pro reokluzi [5,11]. 
K minimalizaci potenciálního sonotrom-
bolytického efektu byla snaha o co nej-
kratší (max. 5 minut) expozici pacienta ul-
trazvukem [5]. Pokud v průběhu podávání 
došlo ke kompletní rekanalizaci tepny, 
byla infuze tPA ukončena. Všechny bez-
pečnostní údaje byly přezkoumány nezá-
vislou komisí. Přechod na vyšší dávku byl 
možný až poté, co bezpečnostní komise 
přezkoumala veškeré nežádoucí události 
předchozí kohorty.

Hlavním bezpečnostním kritériem byl 
výskyt symptomatického intracerebrál-
ního krvácení (sICH) dle kontrolního CT 

Tab. 1. Demografické údaje ve třech skupinách různých dávek tPA (0,8; 1,0 a 1,2 mg/kg).

Demografická proměnná
Dávka tPA

0,8 mg (n = 6) 1,0 mg (n = 12) 1,2 mg (n = 12)
muži, n (%) 4 (66) 6 (50) 7 (58)

věk, medián (min.–max.) 70 (65–89) 70,5 (36–90) 69,5 (45–87)

NIHSS, medián, (min.–max.) 13,5 (4–22) 17 (4–23) 10 (4–19)

TK systol., mmHg, medián (min.–max.) 150 (135–171) 150 (145–163) 157 (146–170)

čas od vzniku symptomů k léčbě v minutách, medián (min.–max.) 165 (136–210) 143 (128–185) 180 (151–210)

dávka tPA, mg, medián (min.–max.) 57,5 (52–72) 80 (70–85) 97 (83–110)

ACM M1 segment, n (%) 2 (33) 6 (50) 4 (33)

ACM M2 segment, n (%) 3 (50) 3 (25) 5 (42)

ACP, n (%) 0 0 1 (8)

terminální ACI-ACM n (%) 1 (17) 3 (25) 2 (17)

anamnéza

kardiovaskulární onemocnění, n (%) 1 (17) 3 (25) 4 (33)

hypertenze, n (%) 3 (50) 8 (67) 10 (83)

hyperlipidemie, n (%) 1 (17) 2 (17) 4 (33)

diabetes mellitus, n (%) 2 (33) 1 (8) 5 (42)

CMP v anamnéze, n (%) 0 3 (25) 0 (0)
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vyšetření, popř. výskyt závažných sys-
témových krvácivých komplikací. Sym-
ptomatický ICH byl definován jako pa
renchymové krvácení typu II, spojené 
s  odpovídajícím klinickým zhoršením 
≥ 4 bodů NIHSS [12]. Účinnost léčby byla 
hodnocena dle počtu dosažených rekana-
lizací na základě TIBI kritérií do 120 minut 
od zahájení. Příznivý klinický výsledek byl 
definován jako dosažení skóre 0–1 dle 
modifikované Rankinovy stupnice (mRS) 
za 3 měsíce. Všechna CT vyšetření byla 
hodnocena nezávislou bezpečnostní ko-
misí (DSMB), která dávala souhlas k dal-
šímu zvyšování dávky tPA.

Statistika
Výsledky jsou prezentovány pomocí po-
pisných statistik. Rozdíly ve skupinách 
byly hodnoceny testy chí-kvadrát, ANOVA 
a Kruskal-Wallis. Nebylo provedeno for-
mální testování potřebné velikosti sou-
boru – počet 12 osob na jednu skupinu 
byl vybrán v  souladu s  obdobnými stu
diemi testujícími různé dávky léčiva. Aso
ciace mezi parametry byla stanovena po-
mocí logistické a lineární regrese. 

Tato studie byla schválena etickými ko-
misemi FN u  sv. Anny v  Brně a  FN Os-
trava a  Státním ústavem pro kontrolu 
léčiv České republiky (SÚKL) v  souladu 
s  etickými normami. Je také registro-
vána u Evropské agentury pro léčivé pří-
pravky  (EMEA) pod registračním číslem 
EudraCTnumber 2008-003371-53.

Všichni pacienti před vstupem pode-
psali informovaný souhlas. 

Výsledky
Studie probíhala v období od března 2009 
do srpna 2011. Během této doby bylo 
zařazeno a dle protokolu léčeno 30 pa-
cientů místo plánovaných 36. Důvodem 
bylo, že při dávce tPA 0,8 mg/kg žádný 
z  prvních šesti pacientů nedosáhl reka-
nalizace, a proto byl z etických důvodů 
nábor do této kohorty ukončen. Do sku-
pin s  dalšími dvěma dávkovacími sché-
maty (1,0 mg/kg a 1,2 mg/kg) byl zařazen 
plánovaný počet 12 pacientů. Základní 
charakteristiky všech tří kohort (n = 6, 12, 
12) jsou zobrazeny v tab. 1. Mezi kohor-
tami nebyly žádné statisticky významné 
rozdíly (kromě dávky tPA), i když medián 
vstupní hodnoty NIHSS se numericky lišil. 

Hlavní výsledky jsou v tab. 2. Ve druhé 
i třetí skupině pacientů léčených celkovou 
dávkou 1,0 mg/kg a 1,2 mg/kg bylo do-

saženo jedné trvalé kompletní (ve 120., 
resp. ve 30. minutě) rekanalizace a  1, 
resp. 2 trvalých parciálních rekanalizací 
do 120. minuty. U další jedné parciální (ve 
2. skupině) a jedné kompletní (ve 3. sku-
pině) rekanalizaci došlo k časným reoklu-
zím. V každé z kohort se vyskytlo jedno 
symptomatické krvácení. Statisticky ne-
byly zjištěny žádné rozdíly ve výsledcích 
mezi skupinami. MRS 0–1 za 3 měsíce do-
sáhlo 60 % procent pacientů s parciální či 

kompletní rekanalizací a pouze 20 % pa-
cientů bez rekanalizace (p = 0,06). 

Příznivý výsledný stav (mRS 0–1) byl 
predikován NIHSS při přijetí (OR 0,6; 95% 
CI 0,4–0,9) a hodnotou systolické rych-
losti v  postižené tepně ve 120. minutě 
(OR 1,1; 95% CI 1,01–1,2). Věk a reka-
nalizace měly tendenci predikovat příznivý 
výsledný stav (p = 0,07; resp. 0,8). Graf 1 
ukazuje závislost mezi hodnotou systo-
lické rychlosti v  postižené tepně a mRS 

Tab. 2. Výsledný stav pacientů léčených dávkami 0,8; 1,0 a 1,2 mg/kg intra-
venózní tPA.

Výstupní proměnná Dávka tPA
0,8 mg
(n = 6)

1,0 mg
(n = 12)

1,2 mg
(n = 12)

kompletní trvalá rekanalizace v 120. min, n (%) 0 1 (8) 1 (8)

parciální trvalá rekanalizace do 120. min, n (%) 0 1 (8) 2 (17)

reokluze, n (%) 0 1 (8) 1 (8)

symptomatický ICH, n (%) 0 1 (8) 1 (8)

hemoragická transformace typ I nebo II, n (%) 1 (17) 2 (17) 0

parenchymové krvácení typ I nebo II, n (%) 0 1 (8) 1 (8)

mRS 0–1 ve 3 měsících, n (%) 3 (50) 2 (17) 3 (25)

mRS 0–2 ve 3 měsících, n (%) 3 (50) 2 (17) 4 (33)

mortalita, n (%) 2 (33) 5 (42) 2 (17)

0
0

1,0

20 40
hodnota maximální systolické rychlosti v postižené tepně za 2 hodiny

od začátku trombolýzy

60 80

2,0

3,0

m
od

ifi
ko

va
ná

 R
an

ki
no

va
 š

ká
la

 z
a 

3 
m

ěs
íc

e

4,0

5,0

6,0

Obr. 1. Závislost maximální systolické rychlosti v postižené tepně za 2 hodiny 
od zahájení trombolýzy a výsledného stavu pacientů vyjádřeného hodnotou 
modifikované Rankinovy škály za 3 měsíce.
Je zřejmě, že pacienti s vyšší hodnotou systolické rychlosti měli nižší hodnotu Ranki-
novy škály (= lepší výsledný stav).
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za 3 měsíce. Rekanalizaci nepredikoval 
žádný ze vstupních parametrů na signifi-
kantní hladině významnosti.

Diskuze
Naše studie vycházela z předpokladu, že 
použití nižší dávky (0,8 mg/kg) tPA může 
mít obdobný rekanalizační potenciál jako 
dávka vyšší, avšak s nižším rizikem intra-
cerebrálního krvácení. Analogicky vyšší 
dávka tPA by mohla zvýšit počet rekana-
lizací [9,13], avšak bez vyššího rizika krvá-
cení, neboť bylo ukázáno, že přetrvávající 
arteriální okluze je nezávislým rizikovým 
faktorem sICH [14,15]. Při volbě vyšší bo-
lusové dávky jsme vycházeli ze zkuše-
ností kardiologických, kde se jeví akcele-
rované podávání tPA efektivnější (dřívější 
dosažení vyšší hladiny po zahájení in-
fuze)  [16]. Poslední naší hypotézou bylo, 
že když infuze tPA bude ukončena po do-
sažení rekanalizace, pacient bude vysta-
ven menšímu riziku případných nežádou-
cích účinků.

Dávka 0,8 mg/kg ale nevedla k žádné 
rekanalizaci u prvních šesti pacientů. Další 
pokračování náboru pacientů do této ko-
horty proto bylo považováno v roce 2009 
za neetické, a nábor do této kohorty byl 
proto ukončen. V roce 2010 ale byly pub
likovány tři studie z Japonska, Vietnamu 
a  Taiwanu, které dokumentovaly lepší 
profil dávek 0,6 mg/kg tPA [17–19]. Přes-
tože jedním z  důvodů dobrého účinku 
dávek 0,6 mg/kg by mohlo být odlišné 
působení tPA u Asiatů, nebylo naše roz-
hodnutí zastavit nábor pacientů léčených 
dávkou 0,8 mg/kg při retrospektivním 
hodnocení nejvhodnější, i když v té době 
opodstatněné. V japonské studii dosáhlo 
rekanalizaci při dávce 0,6 mg/kg celkem 
52  % pacientů. Tato rekanalizace byla 
hodnocena po 6 hodinách pomocí MR 
angiografie [18]. Velmi rozdílné procento 
rekanalizací mezi naší a  japonskou studií 
může být (alespoň) částečně vysvětleno 
rozdílným způsobem hodnocení rekana-
lizace (TCCD vs MR) a  rozdílným časem 
hodnocení rekanalizace (2 vs 6 hodin od 
začátku léčby).

I ve skupinách s dávkou 1,0 a 1,2 mg/kg  
bylo dosaženo malého počtu rekanali-
zací jak absolutně, tak ve srovnání s ně-
kterými dříve publikovanými studiemi s vy
užitím standardní dávky 0,9 mg/kg [20,21].  
Hodnocení rekanalizací je však významně 
závislé na způsobu jejího posuzování. 
V  tomto kontextu jiné studie měly ob-

dobně nízký počet rekanalizací, např. 
v Calgary (22 % rekanalizací dle CT an-
giografie)  [22] a  ještě méně ve studii 
CLOTBUST (13  % rekanalizací dle ul-
trazvuku)  [5]. Vzhledem k nízkému pro-
centu rekanalizací v  naší studii (pouze 
u dvou pacientů došlo k plné rekanalizaci 
během infuze a u  jednoho po skončení 
infuze) nebylo možné validně zhodno-
tit, zdali zastavení infuze tPA po dosažení 
rekanalizace může být prospěšné. Nic-
méně skutečnost, že jedna reokluze na-
stala po zastavení infuze tPA po podání 
dávky 0,6 mg/kg v prvních 30 minutách, 
naznačuje, že delší dávkování tPA může 
zabránit případné reokluzi. Platnost na-
šich závěrů týkajících se rekanalizace, pří-
padně reokluze je omezena malým po-
čtem pacientů.

V  naší studii všechny tři skupiny pa-
cientů neměly vyšší riziko sICH ve srov-
nání s  pacienty léčenými standardními 
dávkami tPA  [1,3]. Neutrální efekt růz-
ných dávek tPA na bezpečnost a účinnost 
v  naší studii je významně podporován 
i předchozími retrospektivními studiemi, 
které vyhodnocovaly vztah mezi chybným 
dávkováním tPA a účinností/bezpečností 
tPA  [23,24]. Např. ve studii NINDS nižší 
nebo vyšší dávky tPA v  důsledku chyb-
ného odhadu hmotnosti pacienta neovliv-
nily výsledný klinický stav pacienta či ri-
ziko symptomatického ICH [24]. Výsledky 
naší práce tak nepřímo svědčí pro skuteč-
nost, že dojde-li k chybnému dávkování 
tPA (v důsledku špatného odhadu hmot-
nosti pacienta), pacient nebude ohrožen 
menší účinností trombolýzy nebo vyšším 
rizikem krvácení.

Zajímavým zjištěním, které je v kontra-
stu s  výsledkem rekanalizací, je, že pa-
cienti, kteří byli léčeni dávkou 0,8 mg/kg,  
měli lepší klinický stav po třech měsících 
ve srovnání se skupinou pacientů léče-
ných vyššími dávkami tPA. Asociace mezi 
dobrým klinickým stavem a nižšími dáv-
kami tPA byla dokumentována v již zmíně-
ných asijských studiích [17–19]. Nicméně, 
v  naší studii jsou nejpravděpodobnější 
příčinou lepšího klinického stavu ve sku-
pině léčené dávkou 0,8 mg/kg výhodnější 
vstupní charakteristiky pacientů, jako nižší 
NIHSS nebo distálnější lokalizace uzá-
věrů oproti skupinám léčeným vyšší dáv-
kou tPA. Kromě toho pacienti léčení dáv-
kou 0,8 mg/kg byli léčeni rychleji a také 
se zde vyskytlo méně pacientů s kardio-
vaskulárními onemocněními, hypertenzí 

nebo diabetem než v jedné či obou skupi-
nách s vyšší dávkou. Nízkodávková trom-
bolýza je ale velmi aktuální téma a  její 
účinnost a bezpečnost bude testována ve 
studii ENCHANTED, která plánuje nábor  
5 000 pacientů [25].

Naše studie, podobně jako předchozí 
práce, ukázala, že tíže vstupního neu-
rologického deficitu a  stupeň rekanali-
zace jsou hlavní prediktory výsledného 
stavu [4,5,26]. Zajímavé je zjištění, že stu-
peň rekanalizace měřený podle systolické 
rychlosti v postižené tepně měl lepší před-
povědní hodnotu pro výsledný stav než 
hodnota TIBI 4–5, která je obecně po-
važována za dostatečný marker rekana-
lizace  [10]. Vysvětlením je nejspíše sku-
tečnost, že hodnota systolické rychlosti 
umožňuje hodnocení jakéhokoli stupně 
rekanalizace na numerické škále, což je 
přesnější (a hlavně zároveň klinicky rele-
vantní), než je hodnocení podle TIBI na or-
dinární škále.

Limitací naší studie je malý počet pa-
cientů. Nicméně tento počet byl zvolen 
záměrně z bezpečnostních a etických dů-
vodů, aby neprokázané a potenciálně ri-
zikové terapii nebyl vystaven zbytečně 
velký počet účastníků. Mezi silné stránky 
naší studie patří její prospektivní design 
a striktní cévní zobrazovací protokol.

Závěr
Závěrem je možné shrnout, že naše stu-
die ukázala, že všechna nová dávkovací 
schémata se jeví být bezpečná. Obecně 
byl ale rekanalizační potenciál tPA nízký 
bez ohledu na dávku, což podporuje po-
třebu rozvíjet efektivnější rekanalizační 
strategie. 
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