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Úvod
Ischemická choroba srdeční (ICHS) stále představuje, 

i přes výrazný pokrok v diagnostice a terapii, značný pro-
blém a finanční zátěž pro vyspělé zdravotnictví. Ateroskle-
róza koronárních tepen má za následek roční úmrtí více 
než 500 000 obyvatel USA, je diagnostikována u dalších 
7 miliónů obyvytel. Akutní infarkt myokardu (IM) je důvo-
dem 750 000 nemocničních přijetí v USA za rok (8). Od po-
loviny 70. let se začal zaznamenávat znatelný pokles úmrt-
nosti na IM (podle některých odhadů až o 47 %) díky pre-
venci, zlepšené terapii chronické ICHS a pokrokům v léč-
bě akutního IM a dalšímu sledování nemocných. Ale v dů-
sledku růstu počtu obyvatel celkový počet úmrtí na IM 
stagnuje. Navíc pacienti po IM často trpí progresivním sr-
dečním selháním a dalšími komplikacemi. Proto se IM 
stal nejpodrobněji studovanou entitou medicíny, 200 000 
pacientů bylo zahrnuto do klinických studií zkoumajících 
různé reperfuzní strategie (19).

Patofyziologický podklad trombolýzy
Fibrinolytický systém se skládá z proenzymu zvaného 

plazminogen, který se aktivuje v aktivní enzym plazmin 
působením aktivátorů plazminogenu. Plazmin následně 
štěpí fibrin na degradační produkty fibrinu. Plazminogen 
se může aktivovat endogenně tkáňovým aktivátorem plaz-
minogenu, nebo exogenně podanými aktivátory – trom-
bolytiky. Fibrinolytický systém se udržuje v rovnováze in-
hibitory plazminu, jehož představiteli jsou inhibitor tká-
ňového aktivátoru plazminogenu 1 (PAI-1) a alfa 2 anti-
plazmin. Degradační produkty fibrinu též působí antifib-
rinolyticky (graf 1).

Jak bylo zmíněno výše, trombolytika jsou exogenními 
aktivátory plazminogenu. Lze je rozdělit na fibrin specific-
ká a fibrin nespecifická trombolytika. Mezi fibrin nespeci-
fická trombolytika patří streptokináza, APSAC (anisoyla-
ted plazminogen streptokinase activator complex) a dvou-
řetězový urokinázový aktivátor plazminogenu (two-chain 
urokinase – type plazminogen activator – tcu-PA). Konver-
tují jak cirkulující, tak v trombu vázaný plazminogen na 
plazmin. Za normálních okolností α2 antiplazmin inhibu-
je cirkulující plazmin, jeho plazmatická koncentrace je asi 
poloviční než plazminogenu. Fibrin nespecifická trombo-
lytika indukují extenzivní tvorbu plazminu, způsobí tak vy-
čerpání zásob α2 antitrombinu, tím překonají jeho inhibič-
ní efekt. Plazmin následně degraduje plazmatické proteiny 
jako je fibrinogen, koagulační faktory V, VII, XII a von 
Willebrandův faktor. Tato systemická fibrinolýza vede ke 
snížení hladin cirkulujícího fibrinogenu až na 20 % výcho-
zích hodnot a k recipročnímu zvýšení cirkulujících fibrin 
degradačních produktů (6).

Naopak fibrin specifická trombolytika (tissue-type plaz-
minogen activator – t-PA, single-chain urokinase-type plaz-
minogen activator – scu-PA neboli prourokinase, stafylo-
kináza) aktivují jen plazminogen vázaný na trombus. Způ-
sobí fibrinolýzu na povrchu sraženiny a nemají efekt na 
ostatní volně cirkulující fibrinogen. Tím je umožněna vel-
mi rychlá trombolýza a zároveň schopnost lýzy i poněkud 
starších sraženin.

Indikace trombolytické terapie 
Četná data z kontrolovaných klinických studií pacientů 

s akutním IM dokladují, že trombolytická léčba zachraňu-
je ischemický myokard, pokud je podána včas. Pro všech-
ny pacienty prezentující se elevací ST segmentu do 12 ho-
din od vzniku příznaků by měla být zvážena trombolýza. 
American College of Cardiology/American Heart Associa-
tion (ACC/AHA) vypracovala indikace a kontraindikace 
trombolýzy (tabulka 1) (16).

Pacienti, kterým byla trombolytická léčba podána bě-
hem první hodiny po objevení příznaků, mají největší pro-
spěch z léčby. Heslem trombolytické léčby je, že čas je myo-
kard, 60 minut od prvních symptomů je nazýváno zlatou 
hodinou reperfuze. Několik studií popsalo snížení prospě-
chu z léčby při opožděném podání trombolytika, takže pla-
tí čím dříve, tím lépe (4, 7).

Během let došlo k pozměnění indikací k trombolýze. 
Četné klinické stavy, dříve kontraindikovaný, nejsou již za-
hrnuty mezi ACC/AHA doporučeními, např. diabetická 
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Graf 1. Schéma fibrinolytického systému
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retinopatie, menses (15). Novější data rozšířila indikace 
pro stavy, kde se dříve nepředpokládal výraznější benefit. 
Jedná se o pacienty, u kterých již odezněla bolest na hrudi. 
I ti profitují z trombolytické léčby stejně jako pacienti s neu-
stupující bolestí (20). Na druhé straně byly identifikovány 
nové kontraindikace, jako je probíhající perorální antikoa-
gulační léčba s terapeutickým INR, infekční endokarditi-
da nebo demence (21). Pacienti, kteří jsou absolutně nebo 
relativně kontraindikováni k trombolýze, často představují 
výborné kandidáty pro primární perkutánní koronární an-
gioplastiku (PTCA), stejně jako pacienti s kardiogenním 
šokem nebo po bypassu.

Limitace současné trombolýzy
Cílem trombolýzy je rozpuštění trombu a obnovení to-

ku krve v postižené koronární arterii a záchrana přísluš-
né oblasti myokardu. Po 90 minutách trombolýzy stav 
průtoku postiženou arterií koreluje s klinickými parame-
try včetně funkce levé komory (LK). Obnova koronární-
ho průtoku se hodnotí parametrem zvaným TIMI flow. 
Podle angiografické substudie GUSTO v 90 minutách TI-
MI-3 flow, což je normální koronární průtok, byl dosažen 
jen u 54 % pacientů léčených t-PA (10). Novějšími zobra-
zovacími metodami, jako je kontrastní echokardiografie 
a magnetická rezonance, je angiograficky hodnocený nor-
mální koronární tok u třetiny pacientů označován jako 
nedostatečný na tkáňové úrovni (22). Neúspěšná reperfu-
ze na tkáňové úrovni přináší nepříznivou prognózu. Neú-
spěch trombolýzy lze vysvětlit tím, že trombus působící 
okluzi je velmi často složen hlavně z trombocytů. Des-
tičkový trombus je rezistentní k trombolýze, navíc trom-
bocyty uvolňují inhibitor aktivátoru plazminogenu – 1 
(PAI-1), který inhibuje fibrinolýzu (18). Když trombolyti-
kum rozpustí sraženinu, obnaží se trombin, ten má proa-
gregační efekt na trombocyty a může vyústit v reokluzi 
předtím již rekanalizované arterie. Znovuobnovení krev-
ního toku při trombolytické léčbě nastává až po 30–60 
minutách od zahájení terapie. Navíc t-PA (altepláza – re-
kombinantní tkáňový aktivátor plazminogenu, rt-PA, vyrá-
běn rekombinantní DNA technologií) má biologický po-
ločas asi 5 minut, proto je nutná kontinuální infuze po 
dobu 90 minut. Biotransformuje se v játrech, lokální fib-
rinolytický efekt na trombu přetrvává několik hodin. Ve 
srovnání se streptokinázou má rychlejší a intenzivnější 
nástup účinku, větší rekanalizační efekt, není imunogen-
ní. Snaha dosáhnout rekanalizace postižené arterie v co 
možná nejkratší době a zlepšení farmakokinetických pa-
rametrů vedlo k vývinu dalších trombolytik.

Nové aktivátory plazminogenu

Mutanty tkáňového aktivátoru plazminogenu
 • Retepláza – rekombinantní aktivátor plazminogenu, r-PA. 

Na rozdíl od alteplázy má menší molekulu a výhodnější 
farmakokinetické parametry. Snadněji proniká do nit-
ra fibrinového trombu, má delší biologický poločas cca 
15 minut. Podává se jako double bolus v odstupu 30 mi-

nut. V pilotních angiografických studiích zaznamenala 
retepláza lepší rekanalizační efekt než altepláza, např. 
ve studii RAPID-II, v 90 minutách TIMI-3 flow byl na-
lezen u 45,2 % pacientů léčených alteplázou a u 59,9 %, 
kteří dostali reteplázu (3).

 • Tenektepláza – TNK-t-PA. Je geneticky vyvinutým mu-
tantem t-PA, modifikace na molekulární úrovni umož-
nila delší biologický poločas cca 20 minut, zlepšenou 
fibrinovou specifitu a asi 80× vyšší rezistenci k inakti-
vaci PAI-1 v porovnání s t-PA. Bývá podávána jako sin-
gle bolus. V TIMI-10B studii byl v 90 min. TIMI-3 flow 
dosažen u stejného počtu pacientů (63 %) léčených jak 
TNK-t-PA tak t-PA (5).

 • Lanotepláza – n-PA. Má delší biologický poločas (37 
min), větší fibrinolytickou schopnost a sníženou fibri-
novou specificitu. Opět v pilotních angiografických stu-
diích demonstruje výborný rekanalizační efekt. 

Tabulka 1

Indikace trombolýzy
Třída I 

– elevace ST segmentu (větší než 0,1 mV ve 2 nebo více svodech), 
 doba podání do 12 hod, věk <75 
– raménková blokáda na EKG (znemožňující ST analýzu) s anamnézou 
 akutního IM

Třída IIa 
– elevace ST segmentu, věk >75 let

Třída IIb 
– elevace ST segmentu, doba podání >12–24 hodin
– hypertenze při příjmu systolická >180 mm Hg nebo diastolická 
 >110 mm Hg spojená s vysoce rizikovým infarktem myokardu

Třída III 
– elevace ST segmentu, doba podání >24 hodin, ustoupení bolesti

Poznámka: 
Třída I : stavy, kde je shoda a je průkazné, že léčba je užitečná, 
 efektivní a prospěšná
Třída II : stavy, kde existují konfliktní důkazy a nebo rozdílné 
 názory na užitečnost/efektivitu léčby
Třída III : stavy, kde jsou důkazy a nebo panuje shoda, že léčba není 
 užitečná, efektivní a nebo může dokonce poškodit 

Kontraindikace trombolýzy
Absolutní 

– hemoragická cévní mozková příhoda (CMP) kdykoliv v anamnéze, 
 jiná CMP během posledního roku
– známý intrakraniální tumor
– akutní vnitřní krvácení
– podezření na aortální disekci

Relativní
– závažná nekontrolovatelná hypertenze >180/110 mmHg při přijetí 
 nebo anamnesticky
– předcházející cerebrovaskulární příhoda nebo jiná intracerebrální 
 patologie
– probíhající antikoagulační léčba v terapeutických dávkách (INR>2–3), 
 hemoragická diatéza anamn.
– nedávné trauma (během posledních 2 týdnů), včetně traumatu 
 hlavy, kardiopulmonální resuscitace delší než 10 minut nebo závažný 
 operační zákrok během posl. 3 týdnů 
– nestlačitelná punkce cévy
– vnitřní krvácení během posledních 2 týdnů
– pro streptokinázu/APSAC: předešlá expozice 
 (od 5 dnů do 2 let) nebo předešlá alergická reakce
– těhotenství
– aktivní peptický vřed
– anamnéza chronické závažné hypertenze
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Deriváty urokinázy
 • Sarupláza (prourokináza) je rekombinantní verze při-

rozeně se vyskytujícího jednořetězového urokinázové-
ho aktivátoru plazminogenu (scu-PA). Biologický polo-
čas je 8 minut. Má lepší rekanalizační efekt než strepto-
kináza (72 % vs 48 %), má za následek menší degradaci 
fibrinu než streptokináza (SK), 30 denní mortalita je 
udávána 5,7 % vs. 6,7 % (17). Dosud neproběhla žádná 
velká studie srovnávající saruplázu s dnes propagova-
ným 90minutovým režimem t-PA.

Nehumánní aktivátory plazminogenu
 • Rekombinantní stafylokináza. Trombolytické vlastnosti 

stafylokinázy, která je produkována některými kmeny 
Staphylococcus aureus, jsou známy přes 40 let. Pouze 
v  přítomnosti fibrinu je stafylokináza velmi rezistent-
ní k působení α2-antiplazminu. Pokud je sraženina roz-
puštěna, komplex stafylokináza-plazmin je inaktivován 
α2-antiplazminem, tím zabraňuje systémové aktivaci 
plazminogenu. V malých studiích byl porovnáván úči-
nek stafylokinázy a t-PA, výsledky průtoku byly srovna-
telné, nebyly shledány žádné rozdíly v hemoragických 
komplikacích. Laboratorně nebyly nalezeny známky 
systémové degradace fibrinogenu. Je imunogenní stej-
ně jako streptokináza, u pacientů léčených stafylokiná-
zou byly detekovány protilátky během 2 týdnů.

Výběr trombolytika
Na počátku 90. let tři rozsáhlé klinické studie přímo 

porovnávaly streptokinázu a t-PA. GISSI-2 (Gruppo Italia-
no per lo Studio Della Sopravvivenza nelĺ Infarcto Miocar-
dio) s 20 749 zahrnutými pacienty a ISIS-3 (International 
Study of Infarct Survival) s 41 299 pacienty neshledaly žád-
ný signifikantní rozdíl v 30denní mortalitě mezi SK a t-PA 
(13, 14). Vedle aplikace trombolytika v obou těchto studi-
ích byla polovina pacientů randomizována k podání nefrak-
cionovaného heparinu v dávce 12 500 IU 2× denně subku-
tánně, všichni dostávali aspirin. Heparin byl podáván 4–12 
hodin po podání trombolytik. Fakt, že nebyl heparin po-
dáván současně s t-PA intravenózně a t-PA byl aplikován 
v rozsahu 3 hodin místo 90 minut, mohlo znevýhodnit t-PA 
ve srovnání se SK. Proto třetí z těchto „megastudií“ GUS-
TO-I (Global Utilization of Streptokinase and Tissue Plaz-
minogen Activator for Occluded Coronary Arteries) ran-
domizoval 41 021 pacientů do rozdílných trombolytických 
režimů. Jedním z endpointů byla 30denní mortalita. Ta by-
la 6,3 % u skupiny pacientů, kterým byla podán t-PA (altep-
láza) v tzv. front-loaded infuzi během 90 minut (bolus 15 
mg, 50 mg během 30 minut, 35 mg během 60 minut) spo-
lečně s i. v. heparinem. To reprezentovalo 14 % redukci rela-
tivního rizika ve srovnání se SK (30 denní mortalita 7,2 %). 
Takto podaný t-PA byl spojen s malým vzestupem výskytu 
intracerebrálního krvácení. Léčba t-PA prokázala klinický 
prospěch ve smyslu o 9 úmrtí nebo těžkých CMP méně 
na 1 000 léčených pacientů. Nejvíc z léčby t-PA profitovali 
nejrizikovější pacienti. Proto ideálními kandidáty pro t-PA 
jsou pacienti prezentovaní brzy po objevení se symptomů 

s velkou oblastí poškození myokardu (přední IM) a níz-
kým rizikem intracerebrálního krvácení (věk do 75 let). 
Faktem je, že t-PA je cenově dražší než SK (11).

Po objevení se nových druhů tkáňových aktivátorů 
plazminogenu a jejich superiorních rekanalizačních efek-
tech v pilotních studiích (viz výše), byly provedeny rozsáh-
lé studie k jejich porovnání. Ke srovnání alteplázy s reteplá-
zou byly designovány mortalitní studie INJECT (Internati-
onal Joint Efficacy Comparison of Thrombolytics) a GUS-
TO III s 15 000 pacienty. Tyto neshledaly rozdíly ani v 30 
denní mortalitě (7,47 % pro r-PA a 7,24 % pro t-PA), ani 
kombinovaném endpointu úmrtí nebo CMP (9). Superior-
ní výsledky v pilotních studiích se nepotvrdily, příčinou 
mohl být počet pacientů s neobvykle nízkým průtokem v t-
PA skupině v pilotních studiích.

Cíl porovnat tenekteplázu s alteplázou měla randomizo-
vaná studie ASSENT-2 (Assessment of the Safety and Effi-
cacy of a new thrombolytic) (1). Výsledky byly srovnatelné, 
30denní mortalita byla 6,16 % pro TNK-t-PA vs. 6,18 % pro 
t-PA, CMP 1,78 % vs. 1,66 %.

Studie In-TIME-II porovnávala lanoteplázu s alteplázou. 
Třicetidenní mortalita byla srovnatelná, ale lanotepláza měla 
zvýšený výskyt intracerebrálního krvácení (1,13 % vs. 0,62 %, 
p= 0,003) stejně jako nezávažného krvácení (19,6 % vs 14,7 %, 
p<0,001), zřejmě v důsledku snížené specifity k fibrinu.

Adjuvantní terapie k trombolýze
Současná fibrinolytická terapie nevede u mnoha pacientů 

k dostatečné reperfuzi. Kombinace trombolytik s antikoagu-
lancii a antiagregancii má podklad v patofyziologii tromboge-
neze v postižené arterii, kdy okluzivní trombus je převážně 
složen z trombocytů. Proto součástí trombolytické terapie je 
i. v. heparin (po 48 hodin) a p. o. aspirin. Velkým pokrokem 
byl objev blokátorů glykoproteinu IIb/IIIa (abciximab), což 
jsou potentní intravenozní antiagregancia inhibující vazbu fib-
rinogenu na glykoproteinové receptory aktivovaných trombo-
cytů. Mnoho pilotních studií prokázalo zlepšenou reperfuzi 
užitím kombinace trombolytik a blokátorů GP IIb/IIIa. Proto 
byla designována velká studie GUSTO V, jejíž výsledky byly ne-
dávno uveřejněny, k porovnání reperfuze u akutního IM uži-
tím buď plné fibrinolytické terapie (2× plný bolus reteplázy 
v 30 min. odstupu) nebo kombinované redukované fibrinoly-
tické terapie s blokátory GP IIb/IIIa. Randomizováno bylo 
16 588 pacientů. Hlavním endpointem byla 30denní mortalita. 
Sekundárními endpointy byly reinfarkt, úmrtí nebo závažná 
CMP, rekurentní ischemie, urgentní revaskularizace, intrakra-
niální krvácení, jiné krvácivé komplikace a mortalita v 1 roce. 
Všem pacientům byl podán navíc aspirin a i. v. heparin. Mor-
talita v 30 dnech byla 5,9 % v plné fibrinolytické terapii a 5,6 % 
v kombinované terapii s blokátory GP IIb/IIIa, což nepředsta-
vuje signifikatní snížení. Ale byla zaznamenána signifikant-
ní redukce ischemických komplikací (méně úmrtí a reinfark-
tů, urgentních revaskularizací a méně nefatálních ischemic-
kých komplikací akutního IM) ve skupině léčené kombinací 
(28,6 % vs. 31,7 %, p<0,0001). Výskyt intrakraniálního krváce-
ní a CMP byl totožný, ve skupině léčené jen reteplázou bylo 
méně jiných krvácivých komplikací (9).
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Souběžně probíhala další velká studie ASSENT – 3 (cca 
6 100 pacientů z 26 zemí) k porovnání efektivnosti tenek-
teplázy v kombinaci s enoxaparinem (nízkomolekulární he-
parin) nebo abciximabem (blokátor GP IIb/IIIa) nebo ne-
frakcionovaným heparinem. Pacienti byli rozděleni do 3 
skupin: enoxaparin group – plná dávka tenekteplázy plus 
enoxaparin po dobu max. 7 dní, abciximab group - polo-
viční dávka tenekteplázy plus i. v. heparin v nízké dávce 
plus 12hod. infuze abciximabu, i. v. heparin group – 
plná dávka tenekteplázy a i. v. heparin po 48 hod. Primár-
ním endpointem (efektivnosti) byl kombinovaný parame-
tr 30denní mortality, reinfarktu a refraktorní ischemie za 
hospitalizace. Dále byl zjišťován tzv. above endpoint (efek-
tivnosti a bezpečnosti), který zahrnoval endpoint efektiv-
nosti doplněný výskytem hemoragických komplikací. Vý-
sledky byly následující: pro primární 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 signifikantně zre-
dukovaly ischemické komplikace u AIM, byly efektivněj-
ší a lepší než heparinová skupina. Ve světle lehkého způ-
sobu aplikace tenekteplázy a enoxaparinu se jeví tento lé-
čebný režim velmi atraktivní alternativou reperfúze, která 
ovšem vyžaduje další studie (2).

Závěr
Fibrinolytická terapie se stala standardní léčbou akut-

ního IM v 80. letech, postupně byly identifikovány její limi-
tace, kterými jsou především čas aplikace od objevení se 
příznaků a úroveň obnovení koronárního toku postiženou 
arterií. Pro co možná největší reperfuzi na tkáňové úrovni 
byl standardně k léčbě přidán heparin. Velmi důležitým 
zlomem bylo objevení role trombocytů, kdy vedle rezisten-
ce destičkového trombu k trombolýze, dochází k proagre-
gačnímu efektu obnažením trombinu ve sraženině během 
podání trombolytik. Přidání aspirinu k trombolýze vedlo 
k výrazné redukci mortality. Vývoj nových aktivátorů plaz-
minogenu s lepšími klinickými a farmakokinetickými pa-
rametry umožňujícími velmi lehkou aplikaci otevřel nové 
možnosti, stejně tak objevení velmi účinných intravenóz-
ních antiagregancií – blokátorů glykoproteinových recep-
torů IIb/IIIa. Stále probíhá proces hledání optimálních te-
rapeutických režimů a kombinací, ale výsledky nedávno 
uveřejněných studií naznačují, jakou cestou se dát. Jedi-
ným omezením se zdá být cena nových preparátů.

Z materiálů prezentovaných během přednáškového cyklu 
Controversies in Cardiology při Cardiovascular Institute, 
The Mount Sinai Medical Center, NYU.
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