LECBA AIM KOMBINACI PREDNEMOCNICNE
PODANE TENEKTEPLAZY A AKUTNI PCI

Souhrn

Prednemocnicnim podanim IV bolusu tenekteplazy (TNK) nasledovanym akutni PCl bylo na Gzemi
JM kraje lé¢eno zachrannou zdravotni sluzbou 20 nemocnych se STEMI (16 muzli a 4 Zeny, priimérného
véku 62 let (4274 let). V 10 (50 %) pipadech se jednalo o STEMI predni stény, v 8 (40 %) o dolni sténu,
2krat (10 %) o inferolateralni IM. Vstupni koronarografie vykazovala pIné prtichodnou (TIMI flow Ill) ,infark-
tovou" tepnu u 12 nemocnych (60 %), castecné (TIMI flow | nebo I) u 4 nemocnych (20 %), neprichodnou
(TIMI flow O) u 4 nemocnych (20 %). Po PCI méli vSichni nemocni postizenou tepnu plné prichodnou
(TIMI flow 3 = 100 %). U 2 pacientt (10 %) se vyvinula jen minimalni léze (tzv. aborted IM). U nikoho ne-
doslo pri podani TNK a nasledujici akutni koronarografii véetné angioplastiky i béhem dalsi hospitalizace
k vyznamnym komplikacim, nepozorovali jsme zadné retrombézy (reokluze) ani reinfarkty ani zadné za-
vazné krvaceni. Velmi povzbuzuijici je dosavadni nulova mortalita hospitalizacni, 30dennii Troéni.
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Summary

The treatment of acute myocardial infarction by a combination of prehospital-administered tenect-
eplase and acute PCI. Prehospital administration of IV bolus tenecteplase followed by acute PCl was used
in 20 patients with STEMI (of which 16 men and 4 women with average age of 63 years [42 — 74 years) at-
tended by emergency ambulance service in the region of South Moravia. Front wall STEMI, inferior wall STEMI
and inferolateral Ml accounted for 10 (50 %), 8 (40 %) and 2 (10 %) of cases, respectively. Coronarography
performed at admission showed a fully patent (TIMI flow IIl) ‘infarct’ artery in 12 patients (60 %), a partially
patent (TIMI flow | or Il) artery in 4 patients (20 %), and a non-patent (TIMI flow O) artery in 4 patients (20 %).
The affected vessel was fully patent (TIMI flow 3 = 100 %) after PCl in all patients. 2 patients (10 %) devel-
oped only a minimum lesion (aborted infartion). None of the patients developed major complications and no
rethromboses (reocclusions), reinfarctions or serious hemorrhage were observed in any of the patients after
the administration of TNK and acute coronarography which followed, including angioplasty, or during subse-
quent hospitalisation. The zero hospitalisation, 30-day and one-year mortality rates are very encouraging.
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Uvod

S. Janousek, L. Groch, P. Urbanek, O. Hlinomaz

Mortalita pacient na akutni infarkt myokardu
(AIM) s elevacemi ST (STEMI) v Ceské re-
publice i pfi souc¢asné dostupnosti direktni
angioplastiky v 22 centrech s nepfetrzitym
24hodinovym provozem neni zcela idedlni
a pohybuje se kolem 7% béhem prvniho
mésice a kolem 13-14% béhem prvniho
roku onemocnéni (Narodni registr kardiovas-
kularnich intervenci).

V soucasnosti je hlavni pficinou mortality
vyvoj kardiogenniho Soku, u néjz obvykle pre-
sahuje mortalita 50% i pfi pouziti nejmoder-
nejsich technik. Zakladni moznosti, jak snizit
frekvenci jeho vyskytu, je pfi AIM co mozna nej-
rychlejsi otevieni (reperfuze) uzaviené tepny.
V zasadé jsou mozné 2 postupy:

A) co nejvice zkratit ¢as do zavolani Iékarské
pomoci

B) pokusit se dosahnout reperfuze co nejrych-
leji po registraci EKG a prikazu AIM.

Prvni moznosti se zabyvaji rizné programy
edukacni a jeji podrobny rozbor presahuje
ramec této prace. Druhou moznosti je pred-
nemocni¢ni trombolyticka [écba (TL). | kdyz je
delSi dobu znamo, ze prednemocniéni trombo-
lytickd 1écba (TL) prinasi diky casové Uspore vy-
sledky vyrazné lepsi vysledky nez nemocnicni
trombolyza [1,2], a tyto vysledky jsou srovna-
telné s direktni angioplastikou [3,4,5], je dU-
leZitou zakladni otazkou, zda kombinace obou
téchto metod by nemohla pfinést dalsi zlepseni
prognézy nemocnych.

Tato myslenka, pfi které jsme vychazeli pre-
devsim z vysledkd francouzské studie CAPTIM,
zvlasté pfiznivych v nej¢asnéjsim obdobi [6,7],
se stala inspiraci pro nas projekt.

Soubor a metody

Ve spolupréci s lékafi Zachranné zdravotni
sluzbou Jihomoravského kraje jsme v dubnu
2006 zahdjili projekt prednemocnicni 1écby
AIM bolusovou IV aplikaci tenekteplazy (TNK)
s naslednou akutni koronarni intervenci (PCl).

Indikaci ke vstupu do léCebného projektu jsou:
o typickd anamnéza AIM
o elevace ST > 1 mm aspon ve 2 svodech na
EKG zéznamu pfi kontaktu s ZZS
® nepfitomnost kontraindikaci pro TL
o vék <75 let.

Tento postup jsme indikovali u 2 skupin ne-
mocnych:
A) tam, kde dochézi ke kontaktu se ZZS, resp.
do zaznamu EKG do 2 hodin od vzniku potizi
B) tam, kde jetransportk PCl delSinez 90 minut
(u AIM do 6 hodin od vzniku potizi).

Lécba je indikovana Iékafi ZZS na celém
tzemi JM kraje kromé okrest Brno-mésto
a Brno-venkov, kde jsou dojezdové ¢asy od sta-
novenidiagnozy AIM do pfijezd(i na katetrizacni
pracovisté velmi kratké a proto by tato kombi-
novand lé¢ba nebyla vétsim pfinosem.

Pokud nemocni splnuji tato kritéria, podava
se IV 500 mg kyseliny acetylsalicylové (ASA),
bolusové tenekteplaza (TNK; Metalyse®) a he-
parin, PO 300 mg klopidogrelu (Plavix®). Né-
sleduje okamzZity transport do intervenéniho
centra a akutni PCl. Po ni se podava SC niz-
komolekularni heparin po dobu 48-72 hodin,
denné PO 100 mg ASA a 75 mg klopidogrelu.
Davkovani heparinu a TNK probiha podle vahy
nemocného obdobné jako v studiich ASSENT
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Tab. 1. Davkovani bolusu heparinu
podle hmotnosti pacienta.

hmotnost (kg) Bolus heparinu (j)

<50 2500
50<<bb 3600
55<<6b 3600

65 < 4000

Tab. 2. Davkovani bolusu TNK podle
hmotnosti pacienta.

hmotnost (kg) TNK bolus (j)
>60 6 000
60<<70 7 000
70<<80 8 000
80<<90 9000
>90 10 000

[8,9] (tab. 1,2). Nemocni jsou po propusténi
sledovani a kontrolovani ambulantné po 1,
6 a 12 mésicich.

Vysledky

Béhem prvniho 2letého obdobi byla podana
TNK v ramci pfednemocnicni trombolyzy
celkem 20krat u nemocnych se STEMI. Jed-
nalo se 0 16 muzdi a 4 zeny (20 %). Primérny
vék nemocnych byl 62 let (42-74 let). Podle
EKG kfivky pfi kontaktu s ZZS se v 10 (60 %)
pfipadech se jednalo o AIM predni stény,
v 8 (40 %) o postizeni dolni stény ave 2 (10 %)
pripadech o inferolateralni IM. Vichni nemocni
patfili mezi indikované k podani z diivodu kon-
taktu s ZZS do 2 hod od vzniku AIM.

Pfi zahajeni TL byli 4 nemocni (20%) ve
stadiu Killip IlI-1V, do nemocnice k PCl pfichézi
z nich jeden ve stadiu Killip Ill, ostatni Killip [-I,

Pri nasledné akutni koronarografii mélo zcela
prichodnou tepnu (TIMI flow 3) 12/20 (60 %)
céastecné (TIMIflowlneboll)4,/20 (20 %)azcela
nepriichodnou (TIMI flow O) jen 4/20 (20 %),
po PCI méli vsichni TIMI flow Il (graf).

U 16 nemocnych byla provedena akutni in-
tervence, v 1 pfipadé bylo zjisténo vyznamné
postizeni kmene levé koronarni arterie i vSech
3 hlavnich koronérnich 3 tepen a nemocny byl
indikovan k ¢asnému trojnasobnému aortoko-
ronarnimu bypassu, u 3 nemocnych nebyl pfi
koronarografii pfitomny nalez, ktery by vyza-
doval dalsi intervenci ¢i jinou revaskularizaci.
Pokud se ty¢e vlastni PCl u 15 nemocnych,
byla provedena koronarni angioplastika s im-
plantaci stentu, u 2 z téchto nemocnych byla
navic ve stejné dobé& provedena prosta angio-
plastika dalsi koronarnitepny. U 1 nemocného
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byla provedena jen prosta koronarni angioplas-
tika bez implantace stentu. U jednoho Iéce-
ného jako drobné komplikace intervencniho za-
kroku doslo k uzavéru RD2. bkrat byly po PCI
podavany v infuzi inhibitory 2b/3a glykoprotei-
novych receptorl trombocytd.

U 2 pacientl (10 %) se vyvinula jen mini-
malni léze (tzv. aborted IM = pozitivni troponin
a zvySeni sérové kreatinkindzy na méné nez
2nasobek horni hranici normalnich hodnot
[10]). Doslo pravdépodobné k defragmen-
taci trombu, a tim uvolnénf prdtoku v hlavnim
kmeni koronarni tepny a drobnéjsi trombotizaci
periferné, coz bylo doprovazeno vyraznym kli-
nickym zlepSenim stavu.

U nikoho nedoslo pfi podani TNK a nasledu-
jici akutni koronarografii véetné angioplastiky
i béhem dalsi hospitalizace k zavaznym kom-
plikacim, nepozorovali jsme zadné retrombozy
(reokluze) ani reinfarkty! U 1 nemocného se
vyvinulo vyraznéjsi krvaceni do tfisla, ale zadné
z&vazné Zivot ohrozujici krvaceni nebylo zazna-
menano.

Velmi povzbuzujici je dosavadni nulova mor-
talita hospitaliza¢ni, 30denni i Tro¢ni!

Diskuse
Vékové omezeni do 75 let vEetné bylo zvo-
leno proto, Ze s vy3Sim vékem nemocnych se
vyznamné zvySuje vyskyt intracerebralnich kr-
s vysokou mortalitou [8,11,12].

Velkym pfinosem pro nas byla moznost pou-
Ziti TNK jako moderniho trombolytika, ktera ma

celou fadu vyhod oproti dfive pouzivané strep-
tokinaze, jako je neimunogennost, nepfitom-
nost hypotenze po jeji aplikaci, kratky polocas
a oproti aktivatoru plazminogenu podstatné
jednodussi podani ve formé bolusové injekce
[13,14].

| kdyZ se soucasny standard podavani klopi-
dogrelu pred direktni PCl zvysil na 600 mg, my
jsme ponechali davku 300 mg, protoze zatim
nejsou zkusenosti s vy8si davkou pfi TL s po-
danim TNK i heparinu.

Posledni 2 studie (ASSENT- 4 PCl a Fl-
NESSE) vénované facilitaci PCI TL sice jako
celek sice neprokazaly prednost tohoto po-
stupu v celém rozsahu, ale obé studie uka-
zaly pfiznivy trend pfi kombinovane 1é¢bé u ne-
mocnych takto [éCenych ¢asné tzn. do 3 hod
od vzniku potizi [9,15,16]. Pokud souhlasime
s hypotézou pfiznivého vlivu ¢asné oteviené
trombotizované ,infarktové" tepny, kterd je za-
kladem moderni lé¢by AIM, je otazkou proc
obé tyto studie v celkovém vyznéni neproka-
zaly jasnou prednost kombinace TL a ¢asné
PCl oproti pouhé direktni angioplastice, kdyz
vstupni koronarografické nalezy po strance
pratoku v povodi infarktem postizené tepny
byly u TL pfiznivéjsi nez pfed pouhou direktni
PCI. I kdyz podrobnéjsi rozbor této otazky pre-
sahuje ramec tohoto sdéleni, Ize fici, Ze hlavnim
nepfiznivym faktorem byl relativné vysoky
vyskyt Casnych reokluzi a z nich vyvijejicich se
reinfarkt(l, coz samozfejmé nepfiznivé ovlivnilo
mortalitu. Jako jedna z hlavnich pficin se obvi-
Auje nedostatené antitromboticka |é¢ba, tedy
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predevSim Casta absence Uvodni davky klopi-
dogrelu, coz samozfejmé pfi PCl mé zasadni
vyznam. Jednim z dlivod( tohoto nedostatku
bylo, Ze obé studie byly naplanovany pred re-
lativné dlouhou dobou, kdy jesté nebyly plné
znamy tyto poznatky. Navic az studie CLARITY,
ktera byla publikovéna v pribéhu obou vyse
zminénych studii prokazala prospésnost poda-
véani klopidogrelu i pfi TL [17] i pfi nasledné an-
gioplastice [18]. Naopak v naSem projektu je
podavani klopidogrelu nedilnou soucasti léceb-
ného protokolu, coz povafujeme za hlavni pfi-
¢inu nasich pfiznivych vysledkd.

Na zakladé vysledkl studie ASSENT -
4 AMI se objevily tvahy o vhodnosti prodlou-
zeni intervalu mezi podanim trombolytika a na-
slednou PCI jako prevenci ¢asné reokluze. My
jsme ale pfi okamzité ¢asné nasledné akutni
PCI po Uvodni perorélni davce klopidogrelu
a jeho dals$im pravidelném podavani zadné
Casné reinfarkty ani reokluze nepozorovali.

Nase indikacnivstupni omezenina nemocné
lé¢ené do 2 hod od vzniku AIM jsou jesté pfis-
néjsi, nez pozorovany profit v prvnich 3 hodi-
nach u obou vyse zminénych studii a vychazeji
z priznivych vysledkd studie CAPTIM na morta-
litu a vyskyt kardiogenniho Soku u takto ¢asné
trombolyticky IéCenych [7].

Vznik jen miniméalni koronarniléze (,aborted"
AIM) je jednim z nejcennéjSich pfinosl predne-
mocnicni TL, ve studii ASSENT 3 jeho vyskyt
doséhl 25 % lécenych IV TNK do 1 hod a 17 %
u léCenych mezi prvni a druhou hodinou od
vzniku potizi [10], nase frekvence je zatim
mirné ale nevyznamné nizsi, pfi malém poctu
pacientl z toho nelze odvozovat zadné zavéry.

Pocet léCenych v ramci projektu je zatim ne-
velky, podle nasich pozorovani se ukazuie, ze by
vhodnych pacientd takto Ié¢enych do 2 hod od
vzniku potizi mohlo byt fadové 5-10krat vice.
Bohuzel se ndm nepodarilo takto léCit nikoho
s delsi dobou transportu ke katetrizacnimu z&-
kroku, i kdyz naSe rozbory ukazuji, Ze transport
delsi jak 90 min neni vyjimkou. Snaze o zvy-
Seni poCtu nemocnych v obou indikaénich sku-
pindch vénujeme nadéle zna¢né usili ve spolu-
praci se ZZS.

Zavér

Prednemocni¢ni trombolyza TNK kombino-
vana s naslednou akutni PCl pfi soucasném
Gvodnim podani klopidogrelu se nam jevi jako
nadéjny zplsob lécby AIM u nemocnych Ié-
¢enych do 2 hod od vzniku potizi, pfiznivé
ovlivAujici prognézu nemocnych bez vyskytu

zévaznych komplikaci. K definitivnimu zhodno-
ceni oviem bude nutny podstatné rozsahlejsi
soubor nemocnych.

Velmi povzbuzujici pro nas je, Ze se v sou-
Casnosti pfipravuje mezinarodni randomizo-
vana studie STREAM - Strategic Reperfusion
(With Tenecteplase and Antithrombotic Treat-
ment) Early After Myocardial Infarction, ktera
bude srovnavat nemocné se STEMI lécené
prednemocnicni trombolyzou IV tenekteplazou
s direktni angioplastikou, jejiz design je v trom-
bolytické vétvi velmi podobny nasemu projektu,
jen bude Casové rozsifena na nemocné az do
3 hod od vzniku potizi [ 19] a nebude mit horni
vékové omezeni. Tato studie by méla byt prosta
nedostatkl ne zcela dostatecné adjuvantni an-
tiagregacni lécby, jak tomu bylo ve studiich
ASSENT-4 PCl a FINESSE, a méla by tak de-
finitivné zodpovédét otazku, zda kombinace
obou lé¢ebnych metod je skute¢né pfinosem
pro nemocné se STEMI [éené Casné po AIM.

Predneseno ve zkracené verzina X. dni Sv. Anny,
Brno 16. 1. 2008.

Projekt 13a/056 MEZ -OZF/ 2 podpory kvality
zdravotni péce MZ CR.
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