674

Dalsi informace

B

Trombolyticka lécba u pacienta se submasivni
plicni embolii (plicni embolii s intermediarnim rizikem).

Studie PEITHO uverejnéna

Trombolytickd |é¢ba u pacientd se submasivni plicni em-
bolii (plicni embolii s intermediarnim rizikem) zGstavala
dlouhou dobu rozporna. Nebylo jasné, zda je tromboly-
tickd lécba u téchto nemocnych vhodnéjsi nezli antikoa-
gulac¢ni lé¢ba. Mortalita akutni submasivni plicni embolie
se podle evropskych doporuceni pro diagnostiku a l1é¢bu
plicni embolie pohybuje mezi 3 a 15 % [1]. Pfitomnost
samotné dysfunkce pravé komory zvysuje mortalitu dvoj-
nasobné oproti pacientdm s malou plicni embolii.

Jedinou predchozi randomizovanou dvojité zaslepe-
nou studii porovnavajici trombolytickou 1é¢bu (infuze 100
mg alteplazy béhem dvou hodin) s heparinem u pacientt
se submasivni plicni embolii byla studie Konstantinidese
a spol. z roku 2002 (MAPPET-3) [2]. Jednalo se o némec-
kou studii provedenou ve 49 centrech u celkem 256 pa-
cientl. Zarazeni pacientt bylo provedeno do 96 hodin od
pocatku symptomu.

Primarnim cilovym ukazatelem studie bylo umrti v ne-
mocnici nebo klinické zhorseni vyZadujici eskalaci l1é¢by,
které bylo definovdno nutnosti infuze katecholamind,
sekundarni trombolyzy, endotrachealni intubace, kar-
diopulmonalni resuscitace nebo emergentni chirurgické
embolektomie ¢i katetrizacni fragmentace trombu. Vy-
skyt primarniho cilového ukazatele byl vyznamné vyssi
ve skupiné |écené jen heparinem oproti skupiné lé¢ené
altepldzou a heparinem. Pravdépodobnost 30denniho
pribéhu bez pfihody byla vyznamné vyssi ve skupiné |é-
¢ené altepldzou a heparinem. Tento rozdil byl zplsoben
Castéjsi nutnosti eskalace 1é¢by ve skupiné lé¢ené jen he-
parinem (24,6 % vs. 10,2 %, p = 0,004), protoZze morta-
lita byla nizkd v obou skupinach (3,4 % vs. 2,2 %, p =
0,71). Studie nebyla dostate¢né velkd ke zjisténi rozdilu
v mortalité. Je zajimavé, Ze ve studii nedoslo ani k jedno-

mu fatalnimu krvaceni nebo mozkovému krvaceni. Bylo
tomu patrné proto, Ze autofi studie respektovali vSechny
absolutni a relativni kontraindikace trombolytické lécby.

Zavér studie MAPPET-3 ukazuje, Ze |écba altepldzou
a heparinem muze u submasivni plicni embolie branit
vzniku klinického zhorseni vyzadujiciho eskalaci 1écby bé-
hem hospitalizace, pficemz nemusi vibec zvySovat riziko
krvéceni.

Je ale také zndmo, Ze alteplazu Ize pouzit u relativnich
kontraindikaci za predpokladu, Ze se pouzije nizsi davka
0,6 mg/kg télesné hmotnosti béhem 15 minut.

Jak jsme jiz uvedli v pfehledovém ¢lanku o diagnosti-
ce a lécbé akutni plicni embolie [3], méla rozpory tykajici
se lécby submasivni plicni embolie pomoci vyresit velka
studie PEITHO porovndvajici trombolytickou a antikoagu-
lacni |écbu. Uvadéli jsme tehdy jen predbézné vysledky
prednesené na kongresu American College of Cardiology
v San Francisku v roce 2013. 0000000000000 uverejnédl
vysledky in extenzo.

Studie PEITHO (Pulmonary Embolism International
Thrombolysis Trial) byla evropska randomizovana dvojité
zaslepena studie, jez porovnavala trombolytickou [écbu
- tenekteplazu plus infuze nefrakcionovaného heparinu
s antikoagulacni 1é¢bou - infuze nefrakcionovaného he-
parinu plus placebo [4].

Infuze nefrakcionového heparinu byla zahajena ihned
podanim bolusu. Infuze heparinu byla udrzovana tak,
aby aktivovany parcidlni tromboplastinovy ¢as (aPTT) po
randomizaci byl 2,0-2,5krat vyssi nez horni limit normy.
Pouziti jinych antikoagulancii nezli nefrakcionovaného
heparinu — nizkomolekularniho heparinu (LMW0) nebo
fondaparinuxu — bylo dovoleno az za 48 hodin po rando-
mizaci.

Tabulka 1 - Studie PEITHO - analyza primarniho cilového ukazatele ucinnosti lécby
Tenekteplaza (n = 506)

N (%)
Umrti nebo hemodynamicky kolaps 13 (2,6)
Celkova mortalita béhem sedmi dnti 6(1,2)
Hemodynamicky kolaps béhem sedmi dnti 8(1,6)
Potreba KPR 1
Hypotenze/pokles TK 8
Katecholaminy 3
Plicni embolie vedouci k umrti 1
Recidiva plicni embolie mezi randomizaci a 7. dnem 1(0,2)
Umrti z jakékoliv pFiciny mezi randomizaci a 30. dnem 12 (2,4)

Placebo (n = 499) Hodnota p
N (%)

28 (5,6) 0,02
9(1,8) 0,43
25 (5,0) 0,002
5

18

14

6

5(1,0) 0,12
16 (3,2) 0,42

KPR - kardiopulmonalni resuscitace; TK - krevni tlak.
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Tabulka 2 - Studie PEITHO - analyza bezpecnosti |écby

Tenekteplaza (n = 506)

N (%)
Krvaceni mezi randomizaci a 7. dnem
Vétsi extrakranialni krvaceni 32 (6,3)
Mensi krvaceni 165 (32,6)
Vétsi krvaceni 58 (11,5)
CMP mezi randomizaci a 7. dnem 12 (2,4)
Ischemickd CMP 2(0,4)
Hemoragickd CMP 10 (2,0)
Zévazné nezadouci Uc¢inky mezi randomizaci a 7. dnem 55 (10,9)

Placebo (n = 499)
N (%)

Hodnota p

6 (1.2%)
43 (8,6)
12 (2,4)
1(0,2)

0

1(0,2)
59 (11,8)

< 0,001

0,003

0,63

CMP - cévni mozkova piihoda.

Studie PEITHO byla provedena u 1 005 normotenznich
pacientd se symptomatickou potvrzenou akutni plicni
embolii v 76 centrech. Diagnéza plicni embolie byla po-
tvrzena CT angiografii u 94,9 %, resp. 94,6 % pacientt
nebo ventila¢né-perfuzni scintigrafii u 6,1 %, resp. 7,0 %
nebo plicni angiografii u 1,2 %, resp. 1,6 % nemocnych.

Pacienti museli vykazovat dysfunkci pravé komory pfi
echokardiografii nebo CT angiografii nebo obojim a také
znamky poskozeni myokardu projevujici se zvysenim sr-
decnich troponintd - troponinu | nebo troponinu T.

Tenektepldza predstavuje nové trombolytikum poda-
vané nitrozilnim bolusem béhem 3-5 s v davce 30-50 mg
(davka zavisi na télesné hmotnosti nemocného).

Je schvalena v Evropské unii, u nas dosud neni schvalena.

Primarnim cilovym ukazatelem studie PEITHO bylo
umrti jakéhokoliv pivodu nebo hemodynamicky kolaps
béhem sedmi dnl po randomizaci. Hemodynamicky ko-
laps byl specifikovan: nutnosti kardiopulmonalni resus-
citace nebo vznikem hypotenze (systolicky TK < 90 mm
Hg po dobu > 15 min s organovou hypoperfuzi [chladné
koncetiny, volum moce < 30 ml/h]), mentalni zmatenosti
nebo nutnosti podavat katecholaminy s cilem udrzet do-
statecné prokrveni organu a systolicky TK > 90 mm Hg.

Hlavnim cilovym bezpecnostnim ukazatelem lécby byl
vyskyt vétsiho extrakranialniho krvaceni nebo ischemické
¢i hemoragické cévni mozkové prihody (véetné hemora-
gické konverze ischemické cévni mozkové prihody) bé-
hem sedmi dnl po randomizaci.

Tabulka 1 ukazuje analyzu primarniho cilového ukaza-
tele ucinnosti l1écby ve studii PEITHO.

Osm pacientl ve skupiné Ié¢ené tenektepldzou vyza-
dovalo mechanickou ventilaci oproti 15 pacientim ve
skupiné placebové.

Primarni cilovy ukazatel studie byl vyznamné snizen.
Slo viak pouze o signifikantni rozdil ve vyskytu hemody-
namického kolapsu, celkovd mortalita se vyznamné ne-
zménila.

Umrti na jakoukoliv pFi¢inu se neliSila mezi obéma lé-
¢enymi skupinami ani po 30 dnech od randomizace a ¢ini-
la 12 vs. 16 nemocnych, tj. 2,4 % vs. 3,2 %, RR 0,73, (95%
C10,34-1,57), p = 0,42.

Prekvapujici se jevi nizkd celkovd mortalita sledované-
ho souboru. Jiz jsme uvedli, Ze mortalita akutni subma-
sivni plicni embolie se ma pohybovat mezi 3 % a 15 %.

Celkova mortalita ve studii PEITHO vsak ¢inila 1,2-1,8 %.
Mohlo to byt zplsobeno skutec¢nosti, ze akutni plicni em-
bolie mohla byt potvrzena u nemocnych s pocatkem sym-
ptomU 15 dni nebo méné pred randomizaci, jak je v pu-
blikované praci také uvedeno na strance 1403! To bylo
podle mého nazoru hlavni pfi¢inou negativnich vysledk
studie.

Tabulka 2 ukazuje vysledky analyzy bezpecnosti 1éCby.

Vysledky studie ukazuji, ze trombolyza v této nejvétsi
studii trombolytické 1é¢by u akutni plicni embolie nebyla
ucinnéjsi v ovlivnéni celkové mortality nezli antikoagulac-
ni |écba.

Navic vyznamny rozdil ve vyskytu hemodynamické-
ho kolapsu u nemocnych Ié¢enych tenekteplazou oproti
antikoagulacni 1écbé byl provazen vyznamné vyssim vy-
skytem cévnich mozkovych pfihod nemocnych lé¢enych
tenekteplazou.

Edi¢ni ¢lanek Elliota [5] komentujici vysledky studie
PEITHO nese vyrazny ndzev — Steer Closer to Scylla pfi-
pominajici potize Odysea, ktery musel fidit svou lod
mezi Scyllou a Charybdou. Volil cestu blizsi ke Scylle
za rizika ztraty nékolika ndmofnika spiSe nez risko-
vat ztrdtu celé lodé s posadkou pfi zvoleni cesty blizsi
k Charybdé.

Nalezy studie naznaduji, Ze trombolyza je provazena
nizsim rizikem krvacivych komplikaci u mladsich pacien-
t0 oproti 75letym pacientdm a starSim. Tento nalez nebyl
ale primarnim cilovym ukazatelem studie.

V nedavno uverejnéné studii trombolyzy tenektepla-
zou u pacientl s akutnim infarktem myokardu s elevace-
mi Useku ST-T nezjistili autori zadny vyskyt mozkového
krvaceni, pokud snizili davku tenekteplazy o 50 % u 75le-
tych pacientu a starsich [6].

Co fici zavérem? Podle mého nazoru by podstatné lepsi
vysledky patrné pfinesl plan studie povolujici jen kratky
Casovy nabor pacientd, a nikoliv ¢asovy nabor az 14 dni
od vzniku symptom0 a pouziti niz$i davky trombolytika
u nemocnych starsich 75 let.

A jaké jsou zavéry pro praxi? Podle doporucenych po-
stupU Evropské kardiologické spole¢nosti mé byt trom-
bolyza zvazovdna u stabilizovanych normotenznich ne-
mocnych, u nichz jsou pfitomny zndmky dysfunkce pravé
komory za predpokladu chybéni zvyseného rizika krvaci-
vych komplikaci [1].
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Urcitym kompromisem muze byt nasledujici pristup:
|é¢it vSechny normotenzni nemocné heparinem vcetné
téch, ktefi vykazuji dysfunkci pravé komory a pozitivni
troponiny, ale peclivé monitorovat posledné jmenovanou
podskupinu. Pokud nedochazi ke klinickému zlepseni, za-
hajit trombolytickou lé¢bu [1,3].
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