CONTROVERSIES IN CARDIOLOGY
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V ¢lanku je popsan soucasny stav trombolytické 1écby véetné indikaci a kontraindikaci, jsou diskutovany jeji limitace a vybér
trombolytika. Jsou predstaveny nové aktivatory plazminogenu a jejich vlastnosti. V zavéru jsou uvedeny vysledky nedavno

uveiejnénych studii GUSTO V a ASSENT - 3.

Uvod

Ischemicka choroba srde¢ni (ICHS) stale predstavuje,
i pfes vyrazny pokrok v diagnostice a terapii, znacny pro-
blém a finan¢ni zatéz pro vyspélé zdravotnictvi. Ateroskle-
roza koronarnich tepen ma za nasledek ro¢ni umrti vice
nez 500000 obyvatel USA, je diagnostikovana u dalSich
7 miliont obyvytel. Akutni infarkt myokardu (IM) je dtivo-
dem 750000 nemocnicnich prijeti v USA za rok (8). Od po-
loviny 70. let se zaCal zaznamenavat znatelny pokles umrt-
nosti na IM (podle né€kterych odhadl az o 47 %) diky pre-
venci, zlepSené terapii chronické ICHS a pokroktim v 1é¢-
bé akutniho IM a dalSimu sledovani nemocnych. Ale v di-
sledku riistu poctu obyvatel celkovy pocet iumrti na IM
stagnuje. Navic pacienti po IM Casto trpi progresivnim sr-
decnim selhanim a dalSimi komplikacemi. Proto se IM
stal nejpodrobnéji studovanou entitou mediciny, 200000
pacient bylo zahrnuto do klinickych studii zkoumajicich
razné reperfuzni strategie (19).

Patofyziologicky podklad trombolyzy

Fibrinolyticky systém se sklada z proenzymu zvaného
plazminogen, ktery se aktivuje v aktivni enzym plazmin
plisobenim aktivator plazminogenu. Plazmin nasledné
Stépi fibrin na degradacni produkty fibrinu. Plazminogen
se mize aktivovat endogenné tkanovym aktivatorem plaz-
minogenu, nebo exogenné podanymi aktivatory - trom-
bolytiky. Fibrinolyticky systém se udrzuje v rovnovaze in-
hibitory plazminu, jehoz predstaviteli jsou inhibitor tka-
nového aktivatoru plazminogenu 1 (PAI-1) a alfa 2 anti-
plazmin. Degradacni produkty fibrinu téz ptisobi antifib-
rinolyticky (graf 1).

Graf 1. Schéma fibrinolytického systému
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Jak bylo zminéno vySse, trombolytika jsou exogennimi
aktivatory plazminogenu. Lze je rozdé€lit na fibrin specific-
ka a fibrin nespecificka trombolytika. Mezi fibrin nespeci-
ficka trombolytika patfi streptokinaza, APSAC (anisoyla-
ted plazminogen streptokinase activator complex) a dvou-
fet€zovy urokinazovy aktivator plazminogenu (two-chain
urokinase - type plazminogen activator - tcu-PA). Konver-
tuji jak cirkulujici, tak v trombu vazany plazminogen na
plazmin. Za normalnich okolnosti a2 antiplazmin inhibu-
je cirkulujici plazmin, jeho plazmaticka koncentrace je asi
polovi¢éni nez plazminogenu. Fibrin nespecificka trombo-
lytika indukuji extenzivni tvorbu plazminu, zpisobi tak vy-
Cerpani zasob a2 antitrombinu, tim piekonaji jeho inhibic-
ni efekt. Plazmin nasledné degraduje plazmatické proteiny
jako je fibrinogen, koagulacni faktory V, VII, XII a von
Willebranduv faktor. Tato systemicka fibrinolyza vede ke
sniZeni hladin cirkulujiciho fibrinogenu az na 20 % vycho-
zich hodnot a k reciprocnimu zvySeni cirkulujicich fibrin
degradacnich produktt (6).

Naopak fibrin specificka trombolytika (tissue-type plaz-
minogen activator - t-PA, single-chain urokinase-type plaz-
minogen activator - scu-PA neboli prourokinase, stafylo-
kinaza) aktivuji jen plazminogen vazany na trombus. ZpU-
sobi fibrinolyzu na povrchu srazeniny a nemaji efekt na
ostatni voln€é cirkulujici fibrinogen. Tim je umoZnéna vel-
mi rychla trombolyza a zaroven schopnost lyzy i ponékud
starSich srazZenin.

Indikace trombolytické terapie

Cetna data z kontrolovanych klinickych studii pacienti
s akutnim IM dokladuji, Ze trombolyticka 1éCba zachrafu-
je ischemicky myokard, pokud je podana véas. Pro vSech-
ny pacienty prezentujici se elevaci ST segmentu do 12 ho-
din od vzniku pfiznaki by méla byt zvazena trombolyza.
American College of Cardiology/American Heart Associa-
tion (ACC/AHA) vypracovala indikace a kontraindikace
trombolyzy (tabulka 1) (16).

Pacienti, kterym byla trombolyticka 1é¢ba podana bé-
hem prvni hodiny po objeveni pfiznaki, maji nejvétsi pro-
spéch z 1écby. Heslem trombolytické 1éCby je, Ze cas je myo-
kard, 60 minut od prvnich symptomu je nazyvano zlatou
hodinou reperfuze. Nékolik studii popsalo sniZeni prospé-
chu z 1éCby pii opozdéném podani trombolytika, takZe pla-
ti ¢im dfive, tim 1épe (4, 7).

Béhem let dosSlo k pozménéni indikaci k trombolyze.
Cetné klinické stavy, dfive kontraindikovany, nejsou jiZ za-
hrnuty mezi ACC/AHA doporucenimi, napf. diabeticka
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retinopatie, menses (15). Nov¢jsi data rozsSitila indikace
pro stavy, kde se dfive nepfedpokladal vyraznéjsi benefit.
Jedna se o pacienty, u kterych jiz odeznéla bolest na hrudi.
1 ti profituji z trombolytické 1éCby stejn€ jako pacienti s neu-
stupujici bolesti (20). Na druhé strané byly identifikovany
nové kontraindikace, jako je probihajici peroralni antikoa-
gulacni 1écba s terapeutickym INR, infekéni endokarditi-
da nebo demence (21). Pacienti, ktefi jsou absolutné nebo
relativné kontraindikovani k trombolyze, Casto piedstavuji
vyborné kandidaty pro primarni perkutanni koronarni an-
gioplastiku (PTCA), stejn€ jako pacienti s kardiogennim
Sokem nebo po bypassu.

Limitace soucasné trombolyzy

Cilem trombolyzy je rozpusténi trombu a obnoveni to-
ku krve v postiZené koronarni arterii a zachrana prislus-
né oblasti myokardu. Po 90 minutach trombolyzy stav
prutoku postiZenou arterii koreluje s klinickymi parame-
try véetné funkce levé komory (LK). Obnova koronarni-
ho prutoku se hodnoti parametrem zvanym TIMI flow.
Podle angiografické substudie GUSTO v 90 minutach TI-
MI-3 flow, coz je normalni koronarni pratok, byl dosazen
jen u 54 % pacientd 1écenych t-PA (10). NovéjSimi zobra-
zovacimi metodami, jako je kontrastni echokardiografie
a magneticka rezonance, je angiograficky hodnoceny nor-
malni koronarni tok u tfetiny pacientli oznaCovan jako
nedostatecny na tkanové urovni (22). Neuspésna reperfu-
ze na tkanové urovni pfinasi nepfiznivou prognozu. Neu-
spéch trombolyzy 1ze vysvétlit tim, Ze trombus ptlisobici
okluzi je velmi Casto sloZzen hlavné z trombocytl. Des-
tiCkovy trombus je rezistentni k trombolyze, navic trom-
bocyty uvolnuji inhibitor aktivatoru plazminogenu - 1
(PAI-1), ktery inhibuje fibrinolyzu (18). Kdyz trombolyti-
kum rozpusti srazeninu, obnazi se trombin, ten ma proa-
gregaéni efekt na trombocyty a muze vyustit v reokluzi
predtim jiz rekanalizované arterie. Znovuobnoveni krev-
niho toku pfi trombolytické 1écb€ nastava az po 30-60
minutach od zahajeni terapie. Navic t-PA (altepliza - re-
kombinantni tkdnovy aktivdator plazminogenu, rt-PA, vyra-
bén rekombinantni DNA technologii) ma biologicky po-
loCas asi 5 minut, proto je nutna kontinualni infuze po
dobu 90 minut. Biotransformuje se v jatrech, lokalni fib-
rinolyticky efekt na trombu pfetrvava nékolik hodin. Ve
srovnani se streptokinazou ma rychlejsi a intenzivné&jsi
nastup ucinku, vétsi rekanalizaCni efekt, neni imunogen-
ni. Snaha dosahnout rekanalizace postizené arterie v co
moZzna nejkratS§i dobé a zlepSeni farmakokinetickych pa-
rametru vedlo k vyvinu dalSich trombolytik.

Nové aktivatory plazminogenu

Mutanty tkariového aktivitoru plazminogenu
e Reteplaza - rekombinantni aktivator plazminogenu, r-PA.
Na rozdil od alteplazy ma mensi molekulu a vyhodné;jsi
farmakokinetické parametry. Snadnéji pronika do nit-
ra fibrinového trombu, ma delSi biologicky poloc¢as cca
15 minut. Podava se jako double bolus v odstupu 30 mi-

Tabulka 1

Indikace trombolyzy
Tridal
- elevace ST segmentu (vétsi nez 0,1 mV ve 2 nebo vice svodech),
doba podani do 12 hod, vék <75
- raménkova blokada na EKG (znemoznuijici ST analyzu) s anamnézou
akutniho IM
Trida lla
- elevace ST segmentu, vék >75 let
Trida llb
— elevace ST segmentu, doba podéni >12-24 hodin
- hypertenze pfi pfijmu systolickd >180 mm Hg nebo diastolické
>110 mm Hg spojena s vysoce rizikovym infarktem myokardu
Trida lll
- elevace ST segmentu, doba podéni >24 hodin, ustoupeni bolesti
Pozndmka:
Trida I: stavy, kde je shoda a je prikazné, Ze lécba je uzite¢na,
efektivni a prospésna
Trida Il: stavy, kde existuji konfliktni diikazy a nebo rozdilné
nazory na uzite¢nost/efektivitu lécby
Tida lll: stavy, kde jsou dilkazy a nebo panuje shoda, ze 1é¢ba neni
uzite¢na, efektivni a nebo mize dokonce poskodit

Kontraindikace trombolyzy

Absolutni
- hemoragicka cévni mozkova pfihoda (CMP) kdykoliv v anamnéze,
jind CMP béhem posledniho roku
- znamy intrakranidlni tumor
— akutni vnitfni krvaceni
- podezfeni na aortalni disekci

Relativni

- z&vazna nekontrolovatelnd hypertenze >180/110 mmHg pfi pfijeti
nebo anamnesticky

- predchazejici cerebrovaskularni pfihoda nebo jind intracerebralni
patologie

- probihajici antikoagulaéni 1é¢ba v terapeutickych davkach (INR>2-3),
hemoragicka diatéza anamn.

- neddvné trauma (béhem poslednich 2 tydn(), véetné traumatu
hlavy, kardiopulmonalni resuscitace del$i nez 10 minut nebo zavazny
operacni zakrok béhem posl. 3 tydni

- nestlacitelnd punkce cévy

- vnitini krvaceni béhem poslednich 2 tydnl

- pro streptokindzu/APSAC: pfedesla expozice
(od 5 dni do 2 let) nebo predesld alergicka reakce

- téhotenstvi

— aktivni pepticky vied

- anamnéza chronické zavazné hypertenze

nut. V pilotnich angiografickych studiich zaznamenala
reteplaza lepSi rekanalizaCni efekt nez alteplaza, napfr.
ve studii RAPID-II, v 90 minutach TIMI-3 flow byl na-
lezen u 45,2 % pacientii IéCenych alteplazou a u 59,9 %,
ktefi dostali reteplazu (3).

o Tenekteplaza - TNK-t-PA. Je geneticky vyvinutym mu-
tantem t-PA, modifikace na molekularni irovni umoz-
nila delsi biologicky polocas cca 20 minut, zlepSenou
fibrinovou specifitu a asi 80x vyssi rezistenci k inakti-
vaci PAI-1 v porovnani s t-PA. Byva podavana jako sin-
gle bolus. V TIMI-10B studii byl v 90 min. TIMI-3 flow
dosazen u stejného poctu pacientli (63 %) 1éCenych jak
TNK-t-PA tak t-PA (5).

e Lanoteplaza - n-PA. Ma delSi biologicky polocas (37
min), vétsi fibrinolytickou schopnost a sniZzenou fibri-
novou specificitu. Opét v pilotnich angiografickych stu-
diich demonstruje vyborny rekanalizac¢ni efekt.
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Derivaty urokindzy

e Saruplaza (prourokinaza) je rekombinantni verze pfi-
rozené se vyskytujiciho jednoretézového urokinazové-
ho aktivatoru plazminogenu (scu-PA). Biologicky polo-
Cas je 8 minut. Ma lepsi rekanalizacni efekt nez strepto-
kinaza (72 % vs 48 %), ma za nasledek mensi degradaci
fibrinu nez streptokinaza (SK), 30 denni mortalita je
udavana 5,7% vs. 6,7% (17). Dosud neprobéhla zadna
velka studie srovnavajici saruplazu s dnes propagova-
nym 90minutovym reZimem t-PA.

Nehumdnni aktivdtory plazminogenu

e Rekombinantni stafylokinaza. Trombolytické vlastnosti
stafylokinazy, ktera je produkovana n€kterymi kmeny
Staphylococcus aureus, jsou znamy pies 40 let. Pouze
v pritomnosti fibrinu je stafylokinaza velmi rezistent-
ni k pisobeni a2-antiplazminu. Pokud je srazenina roz-
pusténa, komplex stafylokinaza-plazmin je inaktivovan
a2-antiplazminem, tim zabranuje systémové aktivaci
plazminogenu. V malych studiich byl porovnavan uci-
nek stafylokinazy a t-PA, vysledky priitoku byly srovna-
telné, nebyly shledany Zadné rozdily v hemoragickych
komplikacich. Laboratorné¢ nebyly nalezeny znamky
systémové degradace fibrinogenu. Je imunogenni stej-
né jako streptokinaza, u pacientl IéCenych stafylokina-
zou byly detekovany protilatky béhem 2 tydnt.

Vybér trombolytika

Na pocatku 90. let tfi rozsahlé klinické studie pfimo
porovnavaly streptokindzu a t-PA. GISSI-2 (Gruppo Italia-
no per lo Studio Della Sopravvivenza nell Infarcto Miocar-
dio) s 20749 zahrnutymi pacienty a ISIS-3 (International
Study of Infarct Survival) s 41 299 pacienty neshledaly zad-
ny signifikantni rozdil v 30denni mortalité mezi SK a t-PA
(13, 14). Vedle aplikace trombolytika v obou téchto studi-
ich byla polovina pacientli randomizovana k podani nefrak-
cionovaného heparinu v davce 12500 IU 2x denné subku-
tanné, vSichni dostavali aspirin. Heparin byl podavan 4-12
hodin po podani trombolytik. Fakt, Ze nebyl heparin po-
davan soucasné s t-PA intravenozné€ a t-PA byl aplikovan
v rozsahu 3 hodin misto 90 minut, mohlo znevyhodnit t-PA
ve srovnani se SK. Proto tfeti z t€chto ,megastudii“ GUS-
TO-I (Global Utilization of Streptokinase and Tissue Plaz-
minogen Activator for Occluded Coronary Arteries) ran-
domizoval 41021 pacientl do rozdilnych trombolytickych
rezimil. Jednim z endpointd byla 30denni mortalita. Ta by-
la 6,3 % u skupiny pacientti, kterym byla podan t-PA (altep-
laza) v tzv. front-loaded infuzi b€éhem 90 minut (bolus 15
mg, 50 mg béhem 30 minut, 35 mg béhem 60 minut) spo-
le¢né s i. v. heparinem. To reprezentovalo 14 % redukci rela-
tivniho rizika ve srovnani se SK (30 denni mortalita 7,2 %).
Takto podany t-PA byl spojen s malym vzestupem vyskytu
intracerebralniho krvaceni. Lécba t-PA prokazala klinicky
prospéch ve smyslu o 9 umrti nebo tézkych CMP méné
na 1000 Iécenych pacientli. Nejvic z 1éCby t-PA profitovali
nejrizikovéjsi pacienti. Proto idealnimi kandidaty pro t-PA
jsou pacienti prezentovani brzy po objeveni se symptomu

s velkou oblasti poSkozeni myokardu (pfedni IM) a niz-
kym rizikem intracerebralniho krvaceni (vék do 75 let).
Faktem je, Ze t-PA je cenové drazsi nez SK (11).

Po objeveni se novych druhil tkanovych aktivatort
plazminogenu a jejich superiornich rekanalizacnich efek-
tech v pilotnich studiich (viz vyse), byly provedeny rozsah-
1é studie k jejich porovnani. Ke srovnani altepldzy s retepla-
zou byly designovany mortalitni studie INJECT (Internati-
onal Joint Efficacy Comparison of Thrombolytics) a GUS-
TO III s 15000 pacienty. Tyto neshledaly rozdily ani v 30
denni mortalit€ (7,47 % pro r-PA a 7,24% pro t-PA), ani
kombinovaném endpointu umrti nebo CMP (9). Superior-
ni vysledky v pilotnich studiich se nepotvrdily, pficinou
mohl byt pocet pacient s neobvykle nizkym pratokem v t-
PA skupiné v pilotnich studiich.

Cil porovnat tenektepldzu s altepldzou méla randomizo-
vana studie ASSENT-2 (Assessment of the Safety and Effi-
cacy of a new thrombolytic) (1). Vysledky byly srovnatelné,
30denni mortalita byla 6,16 % pro TNK-t-PA vs. 6,18 % pro
t-PA, CMP 1,78 % vs. 1,66 %.

Studie In-TIME-II porovnavala lanoteplizu s alteplizou.
Tricetidenni mortalita byla srovnatelna, ale lanoteplaza méla
zvySeny vyskyt intracerebralniho krvaceni (1,13 % vs. 0,62 %,
p=0,003) stejné jako nezavazného krvaceni (19,6 % vs 14,7 %,
p<0,001), zfejmé v disledku sniZzené specifity k fibrinu.

Adjuvantni terapie k trombolyze

Soucasna fibrinolyticka terapie nevede u mnoha pacientti
k dostatecné reperfuzi. Kombinace trombolytik s antikoagu-
lancii a antiagregancii ma podklad v patofyziologii tromboge-
neze v postizené arterii, kdy okluzivni trombus je pifevazné
sloZzen z trombocytl. Proto soucasti trombolytické terapie je
i.v. heparin (po 48 hodin) a p. o. aspirin. Velkym pokrokem
byl objev blokatorti glykoproteinu IIb/IIla (abciximab), coz
jsou potentni intravenozni antiagregancia inhibujici vazbu fib-
rinogenu na glykoproteinové receptory aktivovanych trombo-
cyt. Mnoho pilotnich studii prokazalo zlepSenou reperfuzi
uzitim kombinace trombolytik a blokdtorii GP IIb/IIla. Proto
byla designovana velka studie GUSTO V, jejiz vysledky byly ne-
davno uverejnény, k porovnani reperfuze u akutniho IM uzi-
tim bud’ plné fibrinolytické terapie (2x plny bolus reteplazy
v 30 min. odstupu) nebo kombinované redukované fibrinoly-
tické terapie s blokatory GP IIb/IIIa. Randomizovano bylo
16 588 pacientti. Hlavnim endpointem byla 30denni mortalita.
Sekundarnimi endpointy byly reinfarkt, umrti nebo zavazna
CMP, rekurentni ischemie, urgentni revaskularizace, intrakra-
nialni krvaceni, jiné krvacivé komplikace a mortalita v 1 roce.
Vsem pacientiim byl podan navic aspirin a i. v. heparin. Mor-
talita v 30 dnech byla 5,9 % v pIné fibrinolytické terapiia 5,6 %
v kombinované terapii s blokatory GP IIb/IIla, coz nepiedsta-
vuje signifikatni sniZeni. Ale byla zaznamenana signifikant-
ni redukce ischemickych komplikaci (méné umrti a reinfark-
t0, urgentnich revaskularizaci a méné nefatalnich ischemic-
kych komplikaci akutniho IM) ve skupin€ 1écené kombinaci
(28,6 % vs. 31,7 %, p<0,0001). Vyskyt intrakranialniho krvace-
ni a CMP byl totozny, ve skupiné 1é¢ené jen reteplazou bylo
méné jinych krvacivych komplikaci (9).
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Soubézné probihala dalsi velka studie ASSENT - 3 (cca
6 100 pacientli z 26 zemi) k porovnani efektivnosti zenek-
tepliazy v kombinaci s enoxaparinem (nizkomolekularni he-
parin) nebo abciximabem (blokator GP IIb/I11a) nebo ne-
frakcionovanym heparinem. Pacienti byli rozdéleni do 3
skupin: enoxaparin group - plna davka tenekteplazy plus
enoxaparin po dobu max. 7 dni, abciximab group - polo-
vicni davka tenekteplazy plus i.v. heparin v nizké davce
plus 12hod. infuze abciximabu, i.v. heparin group -
plna davka tenekteplazy a i.v. heparin po 48 hod. Primar-
nim endpointem (efektivnosti) byl kombinovany parame-
tr 30denni mortality, reinfarktu a refraktorni ischemie za
hospitalizace. Dale byl zjistovan tzv. above endpoint (efek-
tivnosti a bezpecnosti), ktery zahrnoval endpoint efektiv-
nosti doplnény vyskytem hemoragickych komplikaci. Vy-
sledky byly nasledujici: pro primarni endpoint - 11,4 %
(enoxaparin group), 11,1 % (abciximab group), 15,4 % (he-
parin group), pro above endpoint - 13,8 %, 14,2%, 17%
resp. Skupiny enoxaparinu i abciximabu signifikantné zre-
dukovaly ischemické komplikace u AIM, byly efektivnéj-
§i a lepSi nez heparinova skupina. Ve svétle lehkého zpi-
sobu aplikace tenekteplazy a enoxaparinu se jevi tento 1é-
Cebny rezim velmi atraktivni alternativou reperfuze, ktera
ovSem vyZzZaduje dalsi studie (2).
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Zavér
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