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TROMBOLYTICKA LECBA
AKUTNI PLICNi EMBOLIE

STREPTOKINAZA ZNOVU NA SCENE?

Stanislav Janousek
Interni kardiologicka Klinika, Fakultni nemocnice Brno-Bohunice

Dosud nebyla provedena randomizovana mortalitni studie porovnavajici vysledky trombolytické Ié€by u Zivot ohrozujici akutni plicni
embolie streptokinazou a tkarnovym aktivatorem plasminogenu. V disledku toho souéasna doporuéeni uvadéji pro trombolytickou Ié¢bu
akutni plicni embolie oba tyto léky jako prakticky rovnocenné. Ale podrobnéjsi rozbor viastnosti streptokinazy ukazuje, Ze jeji podani ma
fadu nevyhod. Patfi k nim mozny vyskyt alergické reakce az anafylaktického Soku, jakoz i oslabeni az tpIné vymizeni lytické odpovédi
vzhledem k vyskytu protilatek proti streptokinaze u vyznamné ¢asti populace. Dale vyvoj zavazné hypotenze u nékterych Ié¢enych, jakoz
i trvalé pretrvavani neutralizaCnich protilatek po jejim podani a z toho vyplyvajici nemoznost opakovaného podani. Velmi zavazné je také
méné pFiznivé ovlivnéni plicni hemodynamiky a funkce pravé komory srdecni v prvnich hodinach po aplikaci i déle jak 24 hodin pietrvava-
jici tézky pokles sérového fibrinogenu ohrozujiciho nemocného v pfipadé intervence nebo operacniho zakroku. Sou¢asny prokoagulacni
efekt také mlZe oslabit trombolytické plisobeni, a tak podpofit recidivu plicni embolie. Jedinou jeji vyhodou je relativné nizka cena, ktera
vSak nemUze vyvazit tyto zavazné nevyhody a z toho vyplyvajici rizika jejiho podani. Proto musime jako trombolytikum prvni volby v této
indikaci zjevné preferovat tkanovy aktivator plasminogenu.
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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
and support the relapse of pulmonary embolism. Their only advantage is relatively low price which cannot restore balance between these
disadvantages and resulting risks of its administration. Therefore we must clearly prefer the tissue plasminogen activator as the drug of
first choice in this indication.
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Uvod

Trombolyticka 1é¢ba (TL) akutni plicni embolie (PE) je v sou¢asnosti stan-
dardem Ié¢by masivni plicni embolie a stava se standardem i u submasivni plicni
embolie, i kdyZ v tomto pfipadé nebyla jesté definitivné presné stanovena indi-
kaéni kritéria™2. Pokud postupujeme podle téchto doporuéeni, tak se prekvapivé
zda, ze jako ptak Fénix vstava streptokinaza (STK) z popela zapomnéni a je
znovu doporucovana paralelné s aktivatorem plasminogenu (tPA) jako trombo-
lytikum srovnatelného ucinku. Pfitom v Ié¢bé akutniho infarktu myokardu (AIM)
ve vyspélych zemich jiz byla pfed vice jak 10 lety zcela vytlacena tPA a pozdéji
i trombolytiky vy$Sich generaci a i k nam byl pfed nékolika lety ukoncen jeji do-
voz. Pro€ je tomu u PE jinak a registrace a dovoz STK byl znovu obnoven?

Je pravda, Ze u PE byla provedena pouze jedna men$i nemortalitni trombo-
lyticka studie srovnavajici oba preparaty®, zaméfena pfedevsim na plicni hemo-
dynamiku. Ale z trombolytickych studii 1é¢by AIM vime, Ze bylo nutné shromazdit
soubor vice jak 40000 nemocnych, aby bylo prokazano, ze v 16¢bé AIM je tPA po

strance mortality lep$i nez STK®. Takovy, a dokonce i o fad nizsi poCet nemoc-
nych nemlzeme v zadné studii o PE v dostupném ¢asovém horizontu ocekavat.
Musime si navic uvédomit, Ze profit TL m(zeme oCekavat jen u hemodynamicky
zévaznych PE, tedy u masivnich, resp. i submasivnich PE. A shrom&zdit vysoké
pocty takto zavaznych PE i v multicentrickych studiich je kol takika nadlidsky.

Srovndni streptokindazy a aktivatoru plasminogenu
pFi léébé akutni PE
| kdyz se asi v brzké budoucnosti nedockame dalSich studii, které by po-
rovnavaly po strance mortality u¢innost STK a tPA a tfeba i dal$ich modernich
trombolytik, pfesto mizeme z toho, co je znamo z patofyziologie, imunologie
a z trombolytickych studii s AMI, dospét k uréitému zaveru a doporuceni:
1. Celd fada osob bézné populace ma pfitomné vy$si plazmatické koncentrace
riznych protilatek proti STK jako dlsledek béhem Zivota prodélané strep-
tokokové infekce. Dlouhou dobu se udavalo, Ze se jedna zhruba o 5-10%
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Obrazek 1. Ejekéni frakce pravé komory pfi trombolytické Iécbé Obrazek 2. Celkova plicni rezistence pfi trombolytické Iécbé akutni
plicni embolie(. Rozdily mezi STK a PE jsou statisticky vyznamné plicni embolie®™. Rozdily mezi STK a PE jsou statisticky vyznamné
od 30. minuty do 6. hodiny po aplikaci od 30. minuty do 6. hodiny po aplikaci
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populace, ale dalsi pfesnéjsi sledovani ukézala, Ze tyto protilatky ma vi-
ce jak 30% osob dosud STK nelécenych. To mlze vést po jejim podani
k hypersenzitivni reakci, ktera je u 3-6% nemocnych klinicky vyznamna
a u 0,5-1,0% lé€enych se vyviji dokonce az anafylakticky Sok. Jesté dllezi-
reakci, ale lyticky efekt STK je vyrazné oslaben nebo dokonce zcela chy-
bi®:67. Pfi aplikaci tPA nic obdobného nebylo pozorovano.

U nezanedbatelného poctu nemocnych dochdzi po podani STK k vyznam-
né hypotenzi, jejiz mechanizmus souvisi s aktivaci systému komplemen-
tu a neni dosud piné patofyziologicky objasnén®. Cetnost jejiho vyskytu
i klinicky vyznam se vSeobecné podceriuji, nebot jak ukdzala pecliva sle-
dovani u AIM, dochazi k pfechodné vyznamné hypotenzi u vice jak 50 %
|éenych STK. Pfi podani t-PA nebyla zavazna hypotenze zaznamenana,
lehkd byla zachycena u cca 10% nemocnych® 19, Vzhledem k tomu, ze
podstatna ¢ast pacientdl s PE indikovanych k TL je hemodynamicky ne-
stabilni, mize u nich i kratkodoby pokles krevniho tlaku vyvolat zhor$eni
stavu. Zvlasté to plati o nemocnych s hypotenzi nebo v Sokovém stavu
obdobné jako u AIM(™,

Podéni STK navozuije trvalou pfitomnost protilatek, jejichz koncentrace s Ca-
sem neklesa, a byly prokazany i po vice jak 7 letech(™. Proto ji nelze podavat
opakované™. To nabyva zvIasté na vyznamu, kdyZ vime, Ze u nékterych
nemocnych je vyrazné zvyseno riziko recidivy akutni PE jak v Casném, tak
i v dlouhodobém horizontu. Opét pfi podani tPA nic takového nepozorujeme,
Ize jej zcela bez problémU podavat opakované.

Analyza ukazala, Ze podani tPA ma ucinek na dpravu plicni hemodynamiky
podstatné vyraznéjsi nez STK v prvnich hodinach (obrdzek 1 a 2) a dale se
rozdil postupné stird a od 6. hodiny mizi®. Na tuto informaci je zapotfebi
pohlizet s tim, ze u akutni PE bez TL dochazi k 65% dmrti nemocnych jiz
béhem prvni hodiny a k 80% umrti do 2,5 hodiny od vzniku onemocnéni
(obrazek 3) = 41 z PP, Z toho vyplyva, Ze kazdé zlepSeni hemodynamiky
v tomto nej¢asnéjSim obdobi ma pro prognézu nemocnych s PE v zdvazném
stavu kliCovy vyznam. Toto opét zietelné preferuje podavani tPA.

Po aplikaci STK dochazi k prudkému poklesu plazmatickych koncentraci
fibrinogenu (za hodinu po jejim podani prakticky neméfitelné hodnoty), ktery

% zména od vychozich hodnot

¢as (hod.)

pretrvava po dobu deldi jak 30 hodin®. Po podani tPA k tak zdvaznému
a dlouhodobému poklesu fibrinogenu nedochézi. Na to je nutno hledét s as-
pektem, Ze pfi selhdni trombolyzy Ize nyni u nemocnych v zévazném stavu
uvazovat i 0 zachranné (rescue) intervencéni nebo operaéni |6¢bée 17. 18)
ktera je bezproblémova po podani tPA, avSak prakticky kontraindikovana po
Ié¢bé STK pro enormni riziko zdvazného krvaceni.

6. Je prekvapujici a vSeobecné malo zndmé, ze trombolytika maji kromé lytic-
kého také urcité prokoagulaéni plisobeni zprostfedkované plasminem. To
maze vést k selhani lyzy nebo ¢asné recidivé trombézy, a tim i PE. Cim
je trombolytikum fibrin specifi¢téjsi, tim je jeho prokoagulaéni efekt slabsi.
Proto ma STK prokoagulacni plsobeni mnohem vyraznéjsi nez tPA1 20,
U modernich trombolytik jako je tenektepldza nebo retepléza je prakticky
nulovy®@.
rebrélni (ICH). Jeho vyskyt pfi TL PE Ize jen velmi obtizné posoudit pfede-
vSim proto, ze v registrech se Casto vyskytuji nemocni s kontraindikacemi
trombolyzy a nemocni, kterym pfesto byla TL podana jako ultimum refugium.
Z toho vyplyvaji Casto uddvané az extrémné vysoké pocty vyskytu. Snad
nejpresnéj$i analyza® ukazala frekvenci ICH 1,2% pii TL bez kontraindi-
kaci, ale zadna studie srovnavajici ICH u PE pfi TL s pouzitim tPA a STK
nebyla provedena. Pokud uzijeme zkuSenosti z IéCby AIM, pak byl vyskyt
ICH pii 16¢bé tPA mirné vyssi (v desetinach procenta), coz ale bylo zfejmé
také v souvislosti s pfili§ vysokymi davkami adjuvantné poddvaného hepari-
nu(4, 23,24).

VlySe uvedené body 1-6 ukazuji na pfednosti tPA oproti STK pii 1é¢bé za-
vazné PE. | kdyz existuji snahy uméle vytvofit méné imunogenné aktivni STK,
zatim nebyly plné Uspésné®. Nadto tento proces podstatné zvySuje cenu STK,
takze mizi jeji jedina vyhoda, kterou je nizsi cena oproti STK. Udaje o frekvenci
ICH ve srovnani obou trombolytik u PE zatim chybi, ale z analogie s TL u AIM
nem(zeme ocekdvat zasadni rozdil v neprospéch tPA.

Kdyz se pokusime na zékladé téchto poznatk( zformulovat zavér, dojde-
me k tomu, Ze doporucit podavani STK u nemocnych s akutni PE v zavaz-
ném stavu, pokud méme k dispozici tPA, je ne zcela oprdvnénym hazardem,
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zvI&sté kdyz vime, Ze je u vyznamné ¢asti nemocnych nedostate¢né ucinna
az zcela neucinnd, Ze u nemalého poétu nemocnych mlze vyrazné zhorsit
zdravotni stav zdvaznou hypotenzi nebo dokonce anafylaktickym Sokem, ze ji
nelze znovu podavat pfi recidivé nemoci a jeji U¢inek na plicni hemodynamiku
v akutnim stadiu je podstatné méné intenzivni nez pfi TL prostfednictvim tPA.
Tento ndzor dale podporuje vyrazné omezeni moznosti intervenéni a operacni
|éCby pfi selhani trombolyzy po podani STK vzhledem k riziku zavazného
krvaceni. Argument o niz&i cené STK pfenechme rozvojovym zemim. Zemé,
ktera dokaze Ié¢it podstatnou vétSinu AIM primarni angioplastikou s pouzitim
nejmodernéjSich stentli a dalSich pokroéilych technik, si jisté zaslouzi, aby
farmakoterapie zdvazné PE byla na Urovni 21. stoleti a ne cestou do minu-
losti.

Zaveér

Cilem tohoto sdéleni neni vylouéit STK z trombolytické 1é¢by PE, ale doplnit
guidelines tak, aby poskytovaly informaci o zfejmych vyhodach podani tPA oproti
STK, resp. 0 moznych nevyhodach a rizicich pfi lé¢bé STK, a tak se kazdy mohl
samostatné rozhodnout, kterému trombolytiku dé pfednost, resp. které bude Ié-
kem prvni volby u Zivot ohrozujici akutni PE.

vy$Si generace jako jsou retepldza a tenektepldza, vzhledem k moznosti jejich
podani v bolusové formé a z toho vyplyvajicimu urychlenému néstupu dcin-

ku. Zatim ale byla provedena pouze jedna randomizovana studie srovnavajici
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Obrazek 3. Rozlozeni mortality u masivni PE nelééené trombolyticky® '
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jsou zatim pfiznivé®. (V tomto kontextu nékdy zmiriovanou studii TROICA®®)
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