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Úvod

Trombolytická léčba (TL) akutní plicní embolie (PE) je v současnosti stan-
dardem léčby masivní plicní embolie a stává se standardem i u submasivní plicní 
embolie, i když v tomto případě nebyla ještě definitivně přesně stanovena indi-
kační kritéria(1, 2). Pokud postupujeme podle těchto doporučení, tak se překvapivě 
zdá, že jako pták Fénix vstává streptokináza (STK) z popela zapomnění a je 
znovu doporučována paralelně s aktivátorem plasminogenu (tPA) jako trombo-
lytikum srovnatelného účinku. Přitom v léčbě akutního infarktu myokardu (AIM) 
ve vyspělých zemích již byla před více jak 10 lety zcela vytlačena tPA a později 
i trombolytiky vyšších generací a i k nám byl před několika lety ukončen její do-
voz. Proč je tomu u PE jinak a registrace a dovoz STK byl znovu obnoven? 

Je pravda, že u PE byla provedena pouze jedna menší nemortalitní trombo-
lytická studie srovnávající oba preparáty(3), zaměřená především na plicní hemo-
dynamiku. Ale z trombolytických studií léčby AIM víme, že bylo nutné shromáždit 
soubor více jak 40 000 nemocných, aby bylo prokázáno, že v léčbě AIM je tPA po 

stránce mortality lepší než STK(4). Takový, a dokonce i o řád nižší počet nemoc-
ných nemůžeme v žádné studii o PE v dostupném časovém horizontu očekávat. 
Musíme si navíc uvědomit, že profit TL můžeme očekávat jen u hemodynamicky 
závažných PE, tedy u masivních, resp. i submasivních PE. A shromáždit vysoké 
počty takto závažných PE i v multicentrických studiích je úkol takřka nadlidský. 

Srovnání streptokinázy a aktivátoru plasminogenu 

při léčbě akutní PE

I když se asi v brzké budoucnosti nedočkáme dalších studií, které by po-
rovnávaly po stránce mortality účinnost STK a tPA a třeba i dalších moderních 
trombolytik, přesto můžeme z toho, co je známo z patofyziologie, imunologie 
a z trombolytických studií s AMI, dospět k určitému závěru a doporučení: 
1. Celá řada osob běžné populace má přítomné vyšší plazmatické koncentrace 

různých protilátek proti STK jako důsledek během života prodělané strep-
tokokové infekce. Dlouhou dobu se udávalo, že se jedná zhruba o 5–10 % 
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Klíčová slova: akutní plicní embolie, trombolytická léčba, streptokináza, tkáňový aktivátor plasminogenu.

THROMBOLYTIC TREATMENT OF ACUTE PULMONARY EMBOLISM. STREPTOKINASE AGAIN ON SCENE? 
No randomized mortality study has been done comparing the results of the thrombolytic treatment in life threatening acute pulmona-
ry embolism by streptokinase and tissue plasminogen activator. Consequently, contemporary guidelines mention both these drugs as 
practically comparable for thrombolytic therapy of acute pulmonary embolism. But a detailed analysis of characteristics of streptokinase 
shows that its administration has a number of disadvantages. It includes possible occurrence of allergic reaction to anaphylactic shock, 
attenuation to full diminishing of lytic response with regard to occurrence of antibodies of streptokinase in remarkable part of popula-
tion. It includes also development of serious hypotension in some of the treated, and also longtime presence of neutralizing antibodies 
after its application that resulting in impossibility of repeated administration. Very significant is also less beneficial affect on pulmonary 
hemodynamics and functions of right ventricle within the first hours after use and more than 24 hours lasting severe decline of serum 
fibrinogen threatening the patient in case of intervention or operation. Present procoagulant impact can impair thrombolytic influence 
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populace, ale další přesnější sledování ukázala, že tyto protilátky má ví-
ce jak 30 % osob dosud STK neléčených. To může vést po jejím podání 
k hypersenzitivní reakci, která je u 3–6 % nemocných klinicky významná 
a u 0,5–1,0 % léčených se vyvíjí dokonce až anafylaktický šok. Ještě důleži-
tější je, že přítomnost neutralizačních protilátek nemusí vést k žádné zjevné 
reakci, ale lytický efekt STK je výrazně oslaben nebo dokonce zcela chy-
bí(5, 6, 7). Při aplikaci tPA nic obdobného nebylo pozorováno. 

2. U nezanedbatelného počtu nemocných dochází po podání STK k význam-
né hypotenzi, jejíž mechanizmus souvisí s aktivací systému komplemen-
tu a není dosud plně patofyziologicky objasněn(8). Četnost jejího výskytu 
i klinický význam se všeobecně podceňují, neboť jak ukázala pečlivá sle-
dování u AIM, dochází k přechodné významné hypotenzi u více jak 50 % 
léčených STK. Při podání t-PA nebyla závažná hypotenze zaznamenána, 
lehká byla zachycena u cca 10 % nemocných(9, 10). Vzhledem k tomu, že 
podstatná část pacientů s PE indikovaných k TL je hemodynamicky ne-
stabilní, může u nich i krátkodobý pokles krevního tlaku vyvolat zhoršení 
stavu. Zvláště to platí o nemocných s hypotenzí nebo v šokovém stavu 
obdobně jako u AIM(11). 

3. Podání STK navozuje trvalou přítomnost protilátek, jejichž koncentrace s ča-
sem neklesá, a byly prokázány i po více jak 7 letech(12). Proto ji nelze podávat 
opakovaně(13). To nabývá zvláště na významu, když víme, že u některých 
nemocných je výrazně zvýšeno riziko recidivy akutní PE jak v časném, tak 
i v dlouhodobém horizontu. Opět při podání tPA nic takového nepozorujeme, 
lze jej zcela bez problémů podávat opakovaně. 

4. Analýza ukázala, že podání tPA má účinek na úpravu plicní hemodynamiky 
podstatně výraznější než STK v prvních hodinách (obrázek 1 a 2) a dále se 
rozdíl postupně stírá a od 6. hodiny mizí(3). Na tuto informaci je zapotřebí 
pohlížet s tím, že u akutní PE bez TL dochází k 65 % úmrtí nemocných již 
během první hodiny a k 80 % úmrtí do 2,5 hodiny od vzniku onemocnění 
(obrázek 3) = 41 z PP(14). Z toho vyplývá, že každé zlepšení hemodynamiky 
v tomto nejčasnějším období má pro prognózu nemocných s PE v závažném 
stavu klíčový význam. Toto opět zřetelně preferuje podávání tPA. 

5. Po aplikaci STK dochází k prudkému poklesu plazmatických koncentrací 
fibrinogenu (za hodinu po jejím podání prakticky neměřitelné hodnoty), který 

přetrvává po dobu delší jak 30 hodin(15). Po podání tPA k tak závažnému 
a dlouhodobému poklesu fibrinogenu nedochází. Na to je nutno hledět s as-
pektem, že při selhání trombolýzy lze nyní u nemocných v závažném stavu 
uvažovat i o záchranné (rescue) intervenční nebo operační léčbě(16, 17, 18), 
která je bezproblémová po podání tPA, avšak prakticky kontraindikovaná po 
léčbě STK pro enormní riziko závažného krvácení. 

6. Je překvapující a všeobecně málo známé, že trombolytika mají kromě lytic-
kého také určité prokoagulační působení zprostředkované plasminem. To 
může vést k selhání lýzy nebo časné recidivě trombózy, a tím i PE. Čím 
je trombolytikum fibrin specifičtější, tím je jeho prokoagulační efekt slabší. 
Proto má STK prokoagulační působení mnohem výraznější než tPA(19, 20). 
U moderních trombolytik jako je tenektepláza nebo retepláza je prakticky 
nulový(21). 

7. Nejzávažnější komplikací TL je krvácení, a to především krvácení intrace-
rebrální (ICH). Jeho výskyt při TL PE lze jen velmi obtížné posoudit přede-
vším proto, že v registrech se často vyskytují nemocní s kontraindikacemi 
trombolýzy a nemocní, kterým přesto byla TL podána jako ultimum refugium. 
Z toho vyplývají často udávané až extrémně vysoké počty výskytu. Snad 
nejpřesnější analýza(22) ukázala frekvenci ICH 1,2 % při TL bez kontraindi-
kací, ale žádná studie srovnávající ICH u PE při TL s použitím tPA a STK 
nebyla provedena. Pokud užijeme zkušeností z léčby AIM, pak byl výskyt 
ICH při léčbě tPA mírně vyšší (v desetinách procenta), což ale bylo zřejmě 
také v souvislosti s příliš vysokými dávkami adjuvantně podávaného hepari-
nu(4, 23, 24). 

Výše uvedené body 1–6 ukazují na přednosti tPA oproti STK při léčbě zá-
važné PE. I když existují snahy uměle vytvořit méně imunogenně aktivní STK, 
zatím nebyly plně úspěšné(25). Nadto tento proces podstatně zvyšuje cenu STK, 
takže mizí její jediná výhoda, kterou je nižší cena oproti STK. Údaje o frekvenci 
ICH ve srovnání obou trombolytik u PE zatím chybí, ale z analogie s TL u AIM 
nemůžeme očekávat zásadní rozdíl v neprospěch tPA. 

Když se pokusíme na základě těchto poznatků zformulovat závěr, dojde-
me k tomu, že doporučit podávání STK u nemocných s akutní PE v závaž-
ném stavu, pokud máme k dispozici tPA, je ne zcela oprávněným hazardem, 

Obrázek 1. Ejekční frakce pravé komory při trombolytické léčbě 
plicní embolie(14). Rozdíly mezi STK a PE jsou statisticky významné 
od 30. minuty do 6. hodiny po aplikaci
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Obrázek 2. Celková plicní rezistence při trombolytické léčbě akutní 
plicní embolie(14). Rozdíly mezi STK a PE jsou statisticky významné 
od 30. minuty do 6. hodiny po aplikaci
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zvláště když víme, že je u významné části nemocných nedostatečně účinná 
až zcela neúčinná, že u nemalého počtu nemocných může výrazně zhoršit 
zdravotní stav závažnou hypotenzí nebo dokonce anafylaktickým šokem, že ji 
nelze znovu podávat při recidivě nemoci a její účinek na plicní hemodynamiku 
v akutním stadiu je podstatně méně intenzivní než při TL prostřednictvím tPA. 
Tento názor dále podporuje výrazné omezení možností intervenční a operační 
léčby při selhání trombolýzy po podání STK vzhledem k riziku závažného 
krvácení. Argument o nižší ceně STK přenechme rozvojovým zemím. Země, 
která dokáže léčit podstatnou většinu AIM primární angioplastikou s použitím 
nejmodernějších stentů a dalších pokročilých technik, si jistě zaslouží, aby 
farmakoterapie závažné PE byla na úrovni 21. století a ne cestou do minu-
losti. 

Závěr

Cílem tohoto sdělení není vyloučit STK z trombolytické léčby PE, ale doplnit 
guidelines tak, aby poskytovaly informaci o zřejmých výhodách podání tPA oproti 
STK, resp. o možných nevýhodách a rizicích při léčbě STK, a tak se každý mohl 
samostatně rozhodnout, kterému trombolytiku dá přednost, resp. které bude lé-
kem první volby u život ohrožující akutní PE. 

Je možné, že ještě nadějnější při léčbě akutní PE by mohla být trombolytika 
vyšší generace jako jsou retepláza a tenektepláza, vzhledem k možnosti jejich 
podání v bolusové formě a z toho vyplývajícímu urychlenému nástupu účin-
ku. Zatím ale byla provedena pouze jedna randomizovaná studie srovnávající 

reteplázu s tPA(26). Sporadické zkušenosti s tenekteplázou v léčbě akutní PE 
jsou zatím příznivé(27). (V tomto kontextu někdy zmiňovanou studii TROICA(28) 
nemůžeme považovat za studii léčby akutní PE, protože byla zaměřena na re-
suscitované nemocné bez průkazu PE). Vzhledem k výše uvedeným potížím 
se zařazením dostatečného počtu nemocných se závažnou plicní embolií bude 
asi snaha ověřovat účinnost nových trombolytik založena spíše na příznivém 
ovlivnění plicní hemodynamiky, resp. funkce pravé komory srdeční(29). To jsou ale 
problémy a otázky budoucnosti, které přesahují rámec tohoto sdělení. 

Obrázek 3. Rozložení mortality u masivní PE neléčené trombolyticky(3, 14)
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