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Fibrinolizis

Az elmilt két évtizedben az ij trombolitikus gyogyszerek kifejlesztése és még ujabbak felfedezése nemcsak a trombotikus ér-
hetegségek patomechanizmusanak jobb megértéséhez, hanem jelentds terapias sikerekhez is vezetett. Szamos ij gyogyszerrel
— de a régebben ismert sztreptokinazzal (SK) is tohb, igen magas hetegszamot magaban foglald, ellendrzdtt klinikai vizsgalat
tortént, amelyek ma mar eldonteni latszanak szamos terapias eljaras pontos klinikai helyét.

2 Blasko Gydrgy

BEVEZETES

A fibrinolizis sordn az inaktiv zymogén forma-
jaban kering@ plazminogén plazminnd aktiva-
lodik: ez a szerin-protedz hasogatja el a trom-
busban 1évé fibrint fibrindegraddcios termé-
kekké (FDP), és igy optimalis esetben helyre-
dllhat az érszakasz dtjarhatésdga és a véraram-
las. A plazminogén plazminnd alakuldsabdl ko-
vetkezik, hogy csak véges mennyiségl plaz-
min képzddhet. A fibrinolitikus terapia sikere
attol fiigg, hogy a rendelkezésre 4ll6 plazmino-
génbdl aktivalédik-e annyi enzim, hogy reka-
nalizdcio jojjon létre. 2,2 uM plazminogén-
koncentricié mellett kb. 6,6 ng/ml dllando ex-
trinsic aktivdtorszint és 5 ng/ml kortli t-PA-
koncentricié van a vérben. Az aktiv plazmin az
aktiviatorokbdl keletkezik, és ezen aktivalds-

nak jelenleg hirom mddja ismeretes. (1)

1. Az intrinsic aktivdloddsnal az alvadasi rend-
szer kontaktfaktorai (XIla, Xla, Kkallikrein)
aktivaljak a plazminogént. Ennek az aktivaci-
6nak ellenregulacios faktorai, amik ezt gatol-
jak, az Xlla-inhibitor és a C1 esterase-in-
hibitor. A XIla kialakuldsa az Gn. trombogén
feltilet negativ feliileti toltései révén konfor-
maécié-viltozassal és egy peptidkotés hasada-
saval jar. A kallikrein dltal a nagy molekulasu-
lyd kininogénbsl (HMWK) aktivdlodott
bradykinin a kovetkez6kben emlitett t-PA
aktivdloddsat fokozza.

2. Az extrisic aktivalodds sordn egyfeldl a tissue-
type plazminogén-aktivator (t-PA) felszaba-
dulvan az aktivdlodott endothel-sejtekbdl ak-
tivalja a plazminogént, masfeldl a single chain
urokindz-aktivator (scu-PA) aktivalja, illetve
fokozza az urokinaz aktivitdsat. Vele és 6nma-
gdban is aktivélja a plazminogént plazminnd.
A fibrinfeliilet, az endothelbdl termeldé pro-
teoglycanok, valamint a trombospondin a t-
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PA, mig a fibrin a mdr létrejott nyomnyi

mennyiségl plazmin és a kallikrein is a scu-

PA hatdsat fokozzak. Az elasztaz altal kival-

tott un. alternativ plazminogén aktivicio

eredményezi az tn. miniplazmin kialakulasat.

Az extrinsic ut legfontosabb gitléanyagai a
fiziologidsan is mérhetd koncentricioban ke-
ringé un. plazminogén-aktivator-inhibitorok
(PAI-1, PAI-2, PAI-3). A PAI-1 a t-PA aktivé-
lodédsdnak legfontosabb inhibitora, mig a masik
ketté a Protein C trombomodulin-kom-
plexben az aktivdlt Protein C-t gitoljdk.
Gyogyszerként is elddllitott formdk: a rekom-
bindns technoldgidval készult tisokindz, sil-
tepldz, nasaruplaz, alteplaz stb., valamint az
urokindz.

3. Az dn. exogén aktivilodasrol akkor beszé-
link, ha kilséleg, pl. gyogyszerekkel ak-
tivdljuk a plazminogént plazminnd. En-
nek ismert példdi az SK, APSAC (em-
indz, anisztrepldz), valamint a mar emli-
tett, ismert aktivdtoroknak kémiailag
modositott véltozatai (sarupldz, dutepliz,
retepldz), tovibbad a sztapilokindz. Ezek-
nek az aktivitdsdt a fibrin jelenléte, az
FDP D-fragmentje és a plazminogén is
fokozza.

A plazmint az 2-makroglobulin és az 2-anti-
plazmin inaktivélja, koti inaktiv komplexbe.
Kisebb jelentségi inhibitorok a CINH, a his-
tidin-rich glycoprotein, protedz nexinl és a
lipoprotein (a).

A PLAZMINOGEN AKTIVALASA
SZTREPTOKINAZZAL (SK)

A Streptococcus béta hemolitikusbol izolalt
SK-nak énmagiban nincs enzimatikus aktivi-
tdsa, a plazminogén-aktivator komplexben ugy
alakul a plazminogén konformacigja, hogy egy
aktiv centrum alakul ki: ez katalizdlja a plaz-
minogén-plazmin-atalakuldst, és az SK-plaz-
minogén komplex SK-plazmin komplexszé
alakuldsit egy intramolekuldris peptidkotés
hasaddsa révén. (2)

A FOLYAMAT KINETIKAI RESZLETEI IS ISMERTEK. (3)

A fibrin kot6dik az SK-plazmin komplexhez,
és a plazmin hasitja fel a fibrint t6bb helyen. A
fibrin és az FDP-k nagymértékben fokozzdk az
aktivdlodast (fibrin > fibrinogén > D > E-
fragmentek). A heparinnak e reakciékra nincs
hatdsa, mig a 6-aminohexdnsav non-kompeti-
tiv inhibitora a plazminképzddésnek (Ki érté-
ke kb. 0,6 mmol/l). (4)

Az SK-plazmin komplexben az enzim védve
van az Z-antiplazmin inaktivdlé hatdsatol,
ezért képes az alvadékhoz adszorbeilt
plazminogén aktivdlasira is. A kialakulo
plazminnak két funkcidja van:

— A plazmin-medidlt fibrindegradécié a helyi-
leg lekotott SK-plazmin komplex és SK-
plazminogén komplex aktivdlédasihoz ve-
zet, ami gyors helyi aktivalodast és alvadék
disszoldciét eredményez.

— A plazmin kézvetlentl is hat az SK-plazmin
komplexre, azt lebontja, és igy gyorsan csok-
ken a plazminogén-aktivétor aktivitds. (5)

A kinetikai viszonyokat jelentdsen bonyolit-
ja, hogy az aktivalédds mind a fibrin feliiletén,
mind pedig a fibrinben létrejon (heterogén ka-
talizis). A reakciot pontosan leirni bonyolult:
annyi mindenesetre tény, hogy klinikailag
gyorsabban értink el teljes rekanalizdciot, ha
még van minimalis dramlds az elzarédott érsza-
kaszon, mintha teljes elzarddds esetén a
plazmin csak az ér keresztmetszetének meg-
felelden érintkezik fibrinnel. A fibrinnek és a
fibrinogénnek kb. azonos affinitdsa van az SK-
plazmin komplexhez, ezért SK addsakor min-
dig fibrinogenolizis is van.

Az SK elimindléddsa a plazmabol monofa-
zisos kinetikdt mutat kb. 18-30 perces felezé-
si id6vel, ugyanakkor az aktivitdsok mérésével
hosszabb 1dét, 80-180 percet mértek.

A plazminogén aktivéldsa anizoldlt plazmi-
nogén-SK-komplexel (emindz, APSAC)

A kémiai médositas révén a Ser740-hez ko-
valensen kotott p-anisoyl-csoport a katalitikus
centrumot kémiailag médositja annak acilezé-



sével. Ennek kovetkeztében az inhibitorok
nem gatoljak, mert az aktiv centrum blokkolva
van. A korai modellkisérleteket a tisztdzott
szerkezetd trypsinen végezték el. (6)

Az SK e formdja nem kovalensen komp-
lexdl6dik a plazminogénnel, és az aktiv cso-
port védve marad. Az APSAC megtartja fibri-
naffinitdsat, és a fibrinen bekovetkezd deaci-
lezés szabadda teszi az aktiv centrumot (fib-
rin-targeted trombolizis). A gyégyszer féléle-
tideje meghosszabbodik. Alkalmazhaté egy-
szeri dozisban intravéndsan a hipotenzio ve-
sz€élye nélkul. Beaddsa utdn a deacilezddés az
elsorendi kinetika szerint azonnal megindul,
és a deacilezési féléletidé kb. 147 perc, mig
az un. fibrinolitikus féléletideje 90 perc ko-
rtl van. (7)

A fibrinogenolitikus aktivitdsa kisebb, mint
az urokinazé vagy az SK-é. (Ennek kovetkez-
tében kevésbé alakul ki az un. litikus éllapot,
a preszisztémads lizis, ami a fibrinogén kon-
zumpci6jabol fakad, és nagymértékben fele-
16s a vérzésekért (egyes szerzok ezt kedve-
z6bben {télik meg, mert a litikus dllapot
ugyanakkor megvédi a beteget az artéria
reokkluzigjatdl). (8)

PLAZMINOGEN AKTIVALASA UROKINAZZAL (UK)

A vese sejtjei termelik ezt az aktivdtort egy-
ldncd urokindz-tipusi plazminogén-aktivator
(scu-PA) formadjiban, ami enzimatikusan két-
lincd, nagy molekulasilyd formava (HMW
tcu-PA) alakul. A plazminogén aktivaloddsa
HMW tcu-PA hatdsira Michaelis-Menten-
kinetikdt kovet. A biokémiai részletek ismer-
tek, fiziologiai szempontbdl az a fontos, hogy a
scu-PA és a HMW-tcu-PA affinitésa fibrinhez
nagyobb, mint a fibrinogénhez. (9)

Szamos anyag, vegyiilet fokozza ezt a reakci-
6t pl. fibrin, fibrinogén, -aminokarbonsavak
stb. 2-10-szeres reakcié-sebességfokozdddst
okoznak. A plazminogén aktivalodast hatdsuk-
ra agy képzeljiik, hogy a scu-PA fizioldgids ko-
rilmények kozott egy inhibitorhoz van kotve,
és igy kering a vérben. Fibrin jelenlétében ez
az inhibitor a scu-PA-r6l levilik, és a fibrin-
be/fibrinhez kotott plazminogén aktivacija
ezzel el is kezdddik. (10) Mdasok szerint mar
az elsé képzGdote plazminnyomok nagymér-
tékben emelik az alvadék lizisének sebessé-
gét, mert a plazminbontds hatdsara a fibrinbél
szabaddd védlnak bizonyos lizinkétd helyek,
amikhez azutdn a scu-PA kivaléan kotddik, és
aktivilja a plazminogént plazminnd. A heparin
mindkét urokindz-tipusi aktiviciét kismér-
tékben kb. 2—4-szeresére fokozza. (11). A he-
parin szerepe még elég tisztdzatlan, egyesek
sokkal effektivebbnek tartjdk. Klinikai adatok
is aldtdmasztjdk ezt az elméletet, mert az
urokindzt és heparint kombindciéban kapott
betegek trombolizise megnovekedett aktivita-
stinak bizonyult. (12)

Kinetikailag a scu-PA és a HMW-tcu-PA
kilonbozé kezdeti és termindlis féléletids-
ket mutatnak: a HMW-tcu-PA-nak 12, illet-
ve 60 perc, mig 70, illetve 26 perc a scu-PA-
ra nézve. (13)

A clearence elsddleges helye a mdj.

SZOVETI PLAZMINOGEN-AKTIVATOR (T-PA)

Ma mar rekombindns formaban, gyégyszer-
ként kaphato fehérjét az endothel-sejtek ter-
melik. Kinetikai tulajdonsagai ismertek, a fib-
rinhez specifikusan kotddik, és katalitikus ak-
tivitdsa ¢ kotddés révén a plazminogénre ha-
talmasan (1500-szorosara) megnd, feltehetéen
az dltala okozott konformdciovaltozas kovet-
keztében. (14)

0,88 mol t-PA kot 1 mol fibrint, plazminogén
jelenlétében a Kd 0,14 umol/l. A kétésben az tn.
kringle (perec alaki)-domén 2 és a finger-do-
mén involvalodik. A 6-aminohexansav is ezeken
a doméneken vetélkedik a fibrinnel. (15)

Az endothel-sejtek szintén részt vesznek a
plazminogén aktivicioban, elsGsorban az dlta-
luk termelt heparinszerd proteoglycanok ré-
vén. A heparin mind a Glu-, mind a Lys-
plazminogénhez és a t-PA-hoz is kotddik.
Fears kimutatta (16), hogy a t-PA aktivitdsa,
ha fibrin is jelen van, heparin jelenlétében 3-
szorosdra n6. A t-PA farmakokinetikdja attdl
fiigg, hogy az egy- vagy kétlincui formardl van-
e sz0. Az egylincunak a felezési ideje 3,6-4,6
perc, termindlis féléletideje 40-53 perc, ettdl
a kétldncu csak a kezdeti féléletid6 2 perccel
hosszabb voltdban kiillonbozik. Majkdrosodot-
takndl a hepaticus clearence csokkent. (17)

SZTAPILOKINAZ (SAK)

A St. aureus 136 aminosavat tartalmazé ak-
tivdtora, amit ma mar rekombindns technolé-
gidval dllitanak el6 E. coliban. Az elébbiek-
ben emlitetteknél sokkal jobb a fibrin-speci-
ficitdsa — 1:1 molarinyd komplexet képez a
plazminogénnel. Ennek oka, hogy az aktiv
plazmin-sztapilokidz komplex ellendrizhe-
tébben keletkezik a plazmaban, mint a las-
sabban keletkezd plazminogén-sztapilok-
indaz-komplex. Tovabbi elénye, hogy recik-
lalodik, ugyanis a plazminrél levalt Sak Gjra-
aktival. Az aktiv komplexet az antiplazminok
gyorsan inaktivéljak. (18)

Fibrinogenolizis nem figyelheté meg, nem
alakul ki szisztémas litikus dllapot és az tn.
plazminogén-steal-jelenség sem (a plazmino-
gén elfogyhat a fibrinogenolizis miatt, és igy
kevesebb jut a terdpidra). Alkalmazdsa utin
nagy mennyiségl neutralizal6 antitest kelet-
kezik. A vadtipus hirom nem édtfedé immun-
domindns epitopot tartalmaz, amibdl kett6t
el lehet tavolitani site-directed mutagenezis-
sel anélkil, hogy a molekula inaktivdl6dna.
Ez a molekulaviltozat sokkal kevésbé im-
munogén. (19)

KIMERA-TROMBOLITIKUMOK

Az az igény, hogy egyre kedvez6bb, jobb fibrin-
specificitdsi anyagokat dllitsanak eld, olyan ki-
méra-fehérjék eldallitasdra vezetett, amik olyan
funkcionalis doméneket tartalmaznak, amik
maximdljdk az endogén plazminogén aktivitorok
hatdsait. Ilyen kiméra-aktivitorok a plazmin al-
fa-linca (fibrinkotés!) és az u-PA béta-linca
(protedz-régio!) diszulfid-hidakkal 6sszekap-
csolva, vagy a t-PA amino termindlis része és az
enzimatikusan aktiv scu-PA rész. (20)

Legtjabban a saruplazt vizsgiljak (rscu-PA-
40kDa/Hir), ami ugyanakkor egy trombint gatl6
szekvencidt is tartalmaz a trombus specificitds
novelése érdekében (ldsd trombintartalmu alva-
dékok). E kiméraknak sok viltozata létezik,
egyesek csak meghatdrozott kringle doméneket
és az enzimatikusan aktiv részt tartalmazzik,
masok egyéb kotShelyekkel is kis vannak egé-
szitve. Mas aktivdtorokndl csak egy-egy amino-
savesere torténik mesterségesen (mint pl. a
254-L-methionin t-PA duteplaz esetében, vagy
az Eisai cég E-6010-nél, ahol a 84-es helyzetd
cysteint serinre cserélték, hosszabb felezési id6t
érve el ezzel). (21)

A fibrinolitikumok kore tehdt tdguléban van,
aminek oka az is, hogy mar igen sok, nagy beteg-
szamot magukban foglal6 vizsgdlatot végeztek
az egyes trombolitikumokkal, dm még korant-
sem dllithatd, hogy az idedlist megkozelitd
gyogyszer a rendelkezésiinkre allna.

A trombolitikumok feloldhatnak trombusokat
barmely érszakaszban, de az igazi terdpids sikert
az érintett szerv vagy végtag funkcidiban beko-
vetkezett javulds jelenti. A szubakut véna
poplitea trombozistél a hiperakut bal anterior
art. coronariac descendens elzar6dasig, vagy
trombotikus stroke-ig, a klinikai kép siirggsség-
ben nem nagyon kiilénbézik: a klinikusnak igen
gyorsan dontenie kell, hogy alkalmaz-e fibrinoli-
tikus kezelést, és ha igen, melyiket. A klinikai
kép esetleges javuldsa elsdsorban a trombus lo-
zikoja, veszélye nagyjabdl azonos. A négy legna-
gyobb Kklinikai kategéridban: az tn. mélyvénds
trombézisban, pulmonalis embdlidban, periféri-
as artérias elzarodasnal és a miokardidlis infark-
tusban elvarhat6 klinikai siker egyénenként mé-
rendd fel a vérzés allando veszélyével, kiilono-
sen az intracerebralis haemorrhagia veszélyével.

A fibrinolitikus kezelés hosszu tavi sikere
szamos egyéni, patogenetikai, szocidlis és
compliance stb. tényezdtdl fligg, azonban az
erek nyitva maraddsinak mértéke féleg a
trombolizis utdn alkalmazott antikoaguldns és
trombocita aggregicio-gitlo kezelések és
egyéb adjuvins terdpiak intenzitdsatdl, hosz-
szatol és ellendrzottségétdl figg.

A fibrinolizis utdn kotelezd alkalmazni di-
rekt antikoaguldnst: nagy vizsgélatok tortén-
tek heparinnal, alacsony molekulatomegi
heparinokkal (LMWH), hirudinnal, hirulog-
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gal, argatrobannal stb. Alkalmaztak ezutin
kumarinokat, trombocita aggregacio-gatlo
gyogyszereket (aszpirin, ticlopidin, clopido-
grel, dazoxiben, sulatroban, prostaglendin
E1, fibrinogen-receptorellenes antitesteket
(GP IIb/Illa antitest: abciximab) stb. Mind-
ezekbdl a vizsgilatokbdl levonhatjuk azt a
kovetkeztetést, hogy sem a korai, sem a ké-
s61 reokklaziok djabb trombézisok megel6zé-
sére teljesen biztos eljardssal még nem ren-
delkeziink. Ezért nagy a fontossdga a megfe-
leléen intenziv adjuvans kezelésnek.

Ezek koziil természetesen egyesek még csak
potencidlis terdpids hatdssal rendelkeznek. (22)

A Magyarorszdagon torzskonyvezett, illetve
egyedi importtal beszerezhetd trombolitiku-
mainak rovid jellemz6it a II. tdbldzatban foglal-
tuk Ossze.

SZTREPTAZ

A kezdd dézis 250 000 IU, melyet 30 perc
alatt adunk be az antisztreptokinaz-titer k-
zombositésére. Ezutdn izotonids séoldatban
folyamatos infuziéban 100 000 IU/6ra atlagse-
bességgel folytatjuk az infiziét 3—4 napon at
a mélyvénds trombozis, pulmondlis em-
bélializis céljabél, mig akut miokardidlis in-
farktusban dtlagban 12-14 6rdn at a rekanal-
izdci6 EKG és laboratériumi jeleinek megjele-
néséig. A kezdd doézissal 100 mg kor-
tikoszteroidot, antihisztamint és diuretiku-
mot adunk. A kezelés utdn iv. heparint adunk
1000 IU/6ra dézisban. Az un. ultranagy dézisu
rovid idétartamu kezelés alkalmaval 1,5 millié
[U-t adunk infaziéban 4-6 6ra alatt, majd a
kezelést heparinnal folytatjuk, és e dézist na-
ponta ismételjik. E mddszerekkel a mélyvé-
nds trombozisok 50-70%-a, a miokardidlis in-
farktusok 59-79 %-a feloldhaté.

UROKINAZ
A mar emlitett korképeken kivil még instabil
angindban is alkalmaztak.

Dézisa: 1100-4400 IU/kg terhels doézis 10
perc alatt infiziés pumpaval, majd 1100-
50000 1U/kg/6ra fenntarté adag (leggyakrab-
ban 4400 1U/kg/6ra) 12 6ran dt. A kezelést
1000 IU/6ra dézisban heparin infizié koveti.
Az esetek 30-92%-ban részleges, vagy teljes
alvadéklizist tapasztalhatunk. Pulmonalis em-
bélia esteiben magasabb, 10 000 IU/kg/6ra
fenntarté dozissal gyors disszoltciot érhe-
tink el. Intraartérids adagoldsa sordn perifé-
ridgs  okkluziv érbetegségekben magas,
10-100 000 1U/kg/6ra dozissal 70-100%-ban
rekanalizaci6 érhetd el. A terdpids siker azon-
ban szimos tényez6tdl — elsGsorban a trom-
bus koratél - figg.

T-PA

Terdpids teriilete az elébbiekben emlitettekkel
megegyezik. Elénye a gyors lizis. Az olddszerrel
friss oldatot készitve 100 mg-ot adunk be a ko-
vetkezd eloszldsban: 10 mg-ot iv. bolusban, ma-
jd 50 mg-ot 60 perc alatt, végil 40 mg-ot 120
perc alatt friss miokardidlis infarktus és pul-
mondlis embdlia eseteiben. Mélyvénds trombd-
zisok olddsdra 0,5 mg/kg/6ra dézisban 4 éran dt
adjuk iv. Addsa utdn antikoaguldns kezelés foly-
tatando.

KONTRAINDIKACIOK

Ezek azonosak a tankényvekben megadottak-
kal, fokozott, figyelemmel kell rdjuk lenntink.

Az 6sszes emlitett fibrinolitikum mindeniitt
oldja a fibrint, akar patolégids trombusrél, akér

hemosztatikus dug6rdl van szo, ezért a fibrino-
litikus kezelés kontraindikalt:

— Nagyobb mitét, biopszia, lumbalpunkcid, ha-

1. TABLAZAT. TROMBOCITA AGGREGACIO-GATLOK

ABCIXIMAB (7E3)

Bitistatin, echistatin, Kistrin
Aszpirin, esetleg egyéb NSAID-ok
Sulatroban

Dazoxiben

Ridogrel

PGE1

NO-donorok

Dipyridamole

TROMBIN ELLENES SZEREK

Heparin, LMWH-k

Hirudin

Hirulog, hirugen

Argatroban, PPACK

ALVADASI FAKTOROKAT GATLOK

TAP (tail anticoagulant peptide)
recTFPI (tissue factor pathway inhibitor)
rfATS

Protein C
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GPIIB/IIIA ANTAGONISTA

RGD peptidek kigyomérgekbal
Cyclooxygenase-gatlok

Tromboxan A2-receptor-antagonista
Tromboxan szintetdz-gitlo

TXAZ szintetdz-gitlo + PG
endoperoxid-receptor-antagonista
Adenyl cyclase-aktivator

Guanyl cyclase-stimuldlo
Foszfodieszteraz-gatlo

Antitrombin-IIT kofaktorok

Természetes trombin-inhibitor
Szintetikus trombin-inhibitorok hirudinbél
Trombin-inhibitorok

Xa faktor-inhibitor
Xa/Vlla faktor-gitlo
Xa faktor-inhibitor
Va/Vllla-inhibitor

si- vagy mellkasi punkcié a legkozelebbi
anamnézis 10 napjaban.

— A traumak minden formaja.

— 10 napos anamnézis minden intraartéridlis di-
agnosztikus eljarast illetéen, minden angiogra-
fia és artériapunkcio.

— Sériilések a kozelmiltban: ide tartozik a re-
suscitatio is.

— Intrakranidlis €és intraabdomindlis tumorok.

— A terhesség teljes idGtartama €s a gyermekagy
els6 10 napja.

— Colitis ulcerosa és egyéb léziok a tapcsatorna-
ban és a genitourinalis traktusban.

— Siilyos, kezeletlen hiperténia.

— Silyos, akut, vagy krénikus vese- és mdjbe-
tegség.

—Nem ellendrzote hipokoagulabilitds és a hae-
morrhagias diatézisek barmely formdja.

— Krénikus tiidébetegségek, kilonosen a the.

— Szubakut bakteridlis endokarditisz, reumas
szivbillentydhibdk, minden egyéb olyan dlla-
pot, mely vérzéses szovédmény lehetdségé-
vel jar, vagy amelyekben egy esetleg beko-
vetkezG vérzést a lokalizacié miatt nehéz
lenne csillapitani.

— Cerebrilis embdlia, vérzés, par 6randl idGsebb
trombotikus stroke utdni dllapotok. (Nyuga-
ton elfogadtak, hogy 3 hénappal valamilyen
cerebrovaszkuldris attak utdn mar végezhetd
fibrinolizis. Ujabban t-PA-val és urokindzzal
japan szerzok friss trombotikus stroke kezelé-
sére bdtrabban villalkoztak. A t-PA a peri-
iszkémids tertilet keringésének javitdsival a
kies6 tertlet nagysagat csokkentették. E ta-
pasztalatok hazai elterjesztésére alakult a
nemzeti stroke-program.)

LEGFONTOSABB TUDNIVALOK, FIGYELMEZTETESEK

Sztreptokinaz

A kezelés elGtt meghatdrozando az antisztrep-
tokindz titer, a protrombinidd, a trombinidg, a
fibrinogénszint, plazminogén-koncentricio,
vérkép, vércsoport (esetleg t-PA-inhibitor,
PAI-1- és PAI-2-szint). A kezelés alatt ellenér-
zendG a trombinidd, a korrekciés trombinidé
és a plazminogén-szint. A trombinidg alapjan a
sztreptokindz beaddsanak sebességét tgy kell
beillitani, hogy az a kezelés elotti értéknek
legaldbb hdromszorosdra nyuljon meg. A plaz-
minogén-szint a masodik naptdl kezdve na-
ponta mérendd. A kezelés alatt im. injekcio
nem adhat6: a kontroll- és diagnosztikus vér-
vételek ne a kaniilbdl térténjenek! Ha az el-
lendrzés kapcsdn a trombinidd nagyon meg-
nydlik, a sebesség csokkentendd, ha azonban
megrovidiil, akkor a sebesség elgszor novelen-
d6 25%-kal. Ha a sebességnovelés ellenére a
trombinidé rovidiilt, ez a plazminogén elfogya-
sanak a jele: ha még nem teljes a klinikai ef-
fektus, friss plazma addsdval adhatunk a be-
tegnek tovabbi sztreptokindz-szubsztritot.



EMINAZ (APSAC)

Egyéb gyogyszerekkel egyiitt nem adhato. A
sztreptokindz-kezeléshez hasonléan egy kezelés
utdn 6 honapig a kialakult antitest-titer miatt a
kezelés nem ismételhetd. Ellenérzendd a trom-
binidg. Addsa utdn a plazma-fibrinogénszint és
plazminogén-koncentrici6 igen alacsony lehet.

T-PA (AKTILAZ)

Kilonleges elévigyazatossaggal adhaté mdjlézio
eseteiben. Mds gyogyszerrel nem adhaté. Pon-
tos dozirozasa fontos! Fenyegetd vérzés esetén a
kezelést hagyjuk abba.

UROKINAZ
Ha egyidejileg heparint alkalmazunk, a fenntar-
t6 adag csokkenthetd. Egyebekben, mint elgbb.
Jelen osszefoglalonak nem lehet célja a mar
forgalmazott és a legkorszeribb készitmények
osszefoglalo indikacioit, kontraindikdcioit, leg-
gyakoribb mellékhatasait egyenként ismertetni,
mert a terjedelmi korldtok ezt nem teszik lehe-
tévé. Sziikséges azonban, hogy azoknak a nagy
klinikai vizsgdlatoknak az eredményeit réviden
ismertessiik, amiket az utobbi években épp
azért végeztek, hogy a fibrinolitikus terdpia he-
lyét 1997-re meghatdrozhassuk.

TROMBOLITIKUS TERAPIA MIOKARDIALIS
INFARKTUSBAN

Az utébbi évtizedben nagy klinikai vizsgilatok
torténtek trombolitikumokkal azon célbél, hogy
meghatdrozzak hatékonysagukat a miokardialis
infarktus (MI) mortalitdsinak csokkentésében.
A nagy multicentrikus vizsgilatokban nemcsak
placebéval szemben hasonlitottdk Gket Gssze,
hanem az adjuvins kezelések hasznossagat, in-
dikacioit is finomitottak. (24,25)

NEHANYAT ROVIDEN ISMERTETUNK:

1. GISSI (1986, 1987) — Nyilt randomizélt mul-
ticentrikus vizsgdlat, melybe kézel 12 000 be-
teget vontak be, és melyben 1,5 millio TU
sztreptokindzt adtak iv. egy ora alatt, plusz a
yrutinkezelést”, de semmi egyéb adjuvinst
nem adtak a 21. napig, és a 12 honap alatti
mortalitast vizsgaltak. A haromhetes mortali-
tds 10,7% volt, a placebdcsoport 13%-aval
szemben, az egyéves mortalitas pedig 17,2%
vs. 19% (p<0,008). Az alcsoportok analizise
azt mutatta, hogy a legnagyobb benefitet a
legkorabban elkezdett kezelések utan kaptdk
(akiket egy 6ran beliil megkezeltek, azoknal a
mortalitascsokkenés 50%-ot is elért. A kisebb
vérzések 3,7%-ban, a silyosabb vérzések
0,3%-ban fordultak eld.

2.ISAM (1986) — A duplavak, randomizalt,
placebokontrollos vizsgalat sordn 1,5 millio
U sztreptokindzt adtak egy ora alatt 500 mg
aszpirinnel, 5000 IU bolus heparinnal, majd
3-4 napig frakciondlatlan heparinos, tovabbd 3
hétig tarté ordlis antikoaguldns kezeléssel. A

végpontok €s a kizardsi kritériumok az elébbi
vizsgdlattal azonosak voltak: a haromhetes ér-
tékek rendre 6,3% vs. 7,1%, az egyéves érté-
kek 14,4% vs. 16,1%. Bar ez a vizsgilat nem
igazolta egyértelmien, hogy a sztreptokindz
jobb lett volna a kezelt csoportban, a mortali-
tds szokatlanul alacsonynak bizonyult, ami-
ben az igen hatékony kiegészitd kezelésnek
volt dontd szerepe.

3. ISIS-2 (1988) — Ez a vizsgilat sem hozott
sokkal jobb eredményeket (bar itt még az SK
+ aszpirin is kiilon csoport volt). Azonban vi-
lagossa valt, hogy azoknak a betegeknek a leg-
jobbak a kildtasai, akiket a klinikai tiinetek
kezdetétdl szamitva a legkordbban kezdtek el
kezelni. Ez a vizsgilat kiemelkedett a tobbi
koziil a betegek nagy szamédban (17 187 be-
teg) és szinvonaldban! A mortalitds, a placebg,
az SK és az aszpirincsoportban rendre 13,2%,
10,4% és 10,7% voltak, mig az SK + ASA cso-
portban 8%. Az SK-kezelés 0,1% intracere-
bralis haemorrhagidval jart. Az aszpirin cs6k-
kentette a fatdlis reinfarktusokat és a nem
végzetes stroke-okat.

4. AIMS (1988, 1990) — E vizsgilatban 5 perc
alatt 30 IU APSAC-ot adtak, majd heparint és
3 hénapig oridlis antikoaguldnst + timololt:
accelerdlt kezelést folytattak. Az egyhdnapos
végpontndl a mortalitds 6,4% volt (a place-
bécsoportnal 12,2%) az egyéves adat pedig
11,1% vs. 17,8%, ami mér jobb klinikai ered-
mény ugyan, de sajnos a vérzéses szovodmé-
nyek is 4-szeresiikre emelkedtek.

5.ASSET (1988) — Ebben az anglo-skandinav
vizsgilatban rekombindns t-PA-t adtak (10
mg-ot iv + 50 mg-t infuziéban) aszpirin nél-
kil 5011 éreékelt betegnek, de az 1, 6 és 12
hénapos mortalitdsi adatok nagyon hasonléak
voltak az ISIS-2 vizsgalatéhoz. Bar itt is azon-
nal Na-heparinnal antikoagulaldst folytattak.
A t-PA-s csoportban rendre 2%-al alacsonyab-
bak voltak a mortalitdsi adatok.

6. Az sszehasonlité (nem placebdkontrollos)
vizsgilatok sordn a GISSI-csoport random-
izalt nyilt vizsgdlatban hasonlitotta dssze az
alteplazt (rekombindns t-PA) és a sztrep-
tokindzt egy tobb mint 20 000 beteget ma-
gaban foglal6 vizsgilatban. Megillapitottdk,
hogy a kérhdzi mortalitdsban nincs kiilonb-
ség a csoportok kozott, és hogy a he-
parinkezelés hozzdaddsa nem csokkenti a
reinfarktus eldforduldsdt, csak a vérzéses
sz6vodmények veszélyét noveli.

. ISIS-3 (1992) - E vizsgdlat volt hivatva el-
donteni, hogy a sztreptokindz vagy a rekom-
bindns t-PA (dutepléz), illetve az APSAC és
adjuvdns kezelésként az aszpirin, az sc.
adott heparin ad-e jobb eredményeket 41
299 AMI eset elemzése utan. A végsé kiér-
tékelések szerint:

— Nem volt szignifikans kiilonbség a 35 napos

mortalitdsban a sztreptokindz (10,6%), az

~

APSAC (10,5%) és r-t-PA (10,3%) kozott
(még 6 honap mulva sem).

— Stroke f6leg az APSAC és r-t-PA kezelések-
nél fordult el6.

— A heparin és az aszpirin bevezetése csak kis-
mértékd redukciot eredményezett a morta-
litasban, és a két csoport kozott nem volt
szignifikdns kilonbség.

— Allergias reakciok fGleg sztreptokindz és AP-
SAC-kezelés alkalmaval fordultak el6.

8. GUSTO-vizsgilat (1993) — Az 1993-ban pub-
likdle vizsgdlat szintén 41 021 AMI beteget
elemzett abbdl a célbdl, hogy dsszehasonlitsa
a gyorsitott, agressziv fibrinolitikus kezelés
hatékonysdgit a konvenciondlis sebességii
kezelésekkel, valamint esetleges kiilonbséget
mutasson ki az SK, vagy a t-PA javira. A vizs-
galat 4 karja:

- 1. SK: 1,5 ME 60 perc alatt + fix dozisa 12
500 IU sc. heparin naponta kétszer.

-2.SK: 1,5 ME 60 perc alatt + 5000 IU bo-
lus heparin utan 1000-1200 [U/6ra, az ak-
tivalt partidlis tromboplastin id6 60-85 sec
legyen.

— 3. Gyorsitott t-PA (15 mg bolus + 0,75
mg/kg/50mg/30 perc alatt, majd 0,5
mg/kg/30 mg/60 percig iv heparinnal, mint a
2-es csoportban).

—4. t-PA, 1 mg/kg 60 percig, dsszesen 90 mg-
ig + 1,9 ME SK 60 percig egyszerre, majd iv.
heparin, mint fenn.

Kiegészitd kezelésként 160-325 mg ASA, 5
mg atenolol iv, majd napi 50-100 mg naponta
egyszer. Minden mds gyogyszerelés a kezelGor-
vos tetszése szerint toreént.

Az eredmények: Az SK + sc. heparincsoportban

a mortalitds 7,2%; az SK + iv. heparin: 7,4%; a

gyorsitott t-PA + iv. heparinos csoport >6,3%,

mig a kombindlt SK + t-PA + iv. heparinos cso-

portban 7,0%. Ez 14%-os csokkenést jelent 95%

konfidencia intervallum mellett a mortalitdsban

a gyorsitott t-PA-beadds mddszerének javira,

osszehasonlitva a masik két SK madszerrel.

Ugyanakkor a gyorsitott mddszerrel tortént t-

PA-beadés és a kombindciés alkalmazds mellett

szignifikdnsan t6bb volt a haemorrhagias stroke,

ahogyan azt a 0,49%, 0,59%, 0,72% és 0,94%-os
eléfordulasi aranyok rendre mutattak. Ugyanak-
kor a tartés elnyomorodassal végzodd stroke- és

a haldlesetek szama a gyorsitott eljarasndl alacso-

nyabb volt, mint a két SK modszernél. Végered-

ményben a vizsgalok arra a kovetkeztetésre ju-
tottak, hogy az accelerdlt t-PA-alkalmazas iv. he-

parinnal a tdlélésben jobbnak bizonyult, mint a

korabbi standard fibrinolitikus sémdk. (25)

A koronarografids vizsgilatok azt alatdimasztot-

tdk, hogy a minél kordbbi gyors és teljes ko-

rondriadtdramlds biztositdsa a kamrafunkciokat
javitja, és csokkenti az infarktusos mortalitast.

Val6szintleg ezért voltak a legjobban az ered-

mények az accelerdlt t-PA-adds esetén. (26) A

GUSTO-vizsgilatot feldolgoztdk egyéb szem-
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pontok alapjan is: ezek egyikébdl kiderilt, hogy

az USA-beli centrumok egyértelmten jobb kli-

nikai eredményeiért a gyorsabb, agresszivebb ki-
vizsgilds, az invaziv vizsglatok batrabb USA-

beli alkalmazisa volt felelds. (27)

9. LATE-vizsgilat alteplazzal — Ebben a place-
bokontrollalt vizsgilatban a relativ késén, 6-
24 6ra mulva, altepldzt kapott beteget 6 és 12
hénapos nyomonkévetését végezték el 5711
betegen. Mindegyik kapott azonnal aszpirint
és 48 oran 4t heparint. Az altepldzos csoport-
ban ugyan kevesebb volt a haldleset, de nem
szignifikdns mértékben. Ha azonban csak a
12 6rén beliil gy6gyszerhez jutott betegek ha-
lalozasat nézték, akkor mdr szignifikdnsan
jobbak voltak az altepldzos eredmények. Vég-
eredmény: az infarktusos betegeket 12 6ran
beliil el kell kezdeni kezelni! (28)

10. HI'T-1 (hirudin for improvement of trombol-

ysis) — Ebben a vizsgilatban az altepldz-keze-
1és utdn rekombinans hirudint alkalmaztak. E
pilot-vizsgalatban egy reinfarktus és 16,1%
korai reokkluzié fordult eld, intracerebrilis
vérzés nélkil. A kovetkezs, HI'T-2 vizsgalat-
ban majd dosisescalatiot végeznek. (29)

11. INJECT-vizsgilat — A retepldz (homogén
egylanci plazminogén-aktivator, ami 2-ik
kringel domént és a protdz részét tartalmaz-
za t-PA-nak és nem-glycosyldlt formédban ex-
presszéltdk E. coliban) osszehasonlitdsa SK
bolusaval akut MI-ban: 6010 beteg felét 1,5
millié [U SK-val kezelték 60 percig, a masik
felének 10 millié E reteplazt adtak kétszer
30 percen belil, bolusban: minden beteg
legalabb 24 oran at Na-heparint kapott. A
35. napon a reteplaz-csoportban 9,02%, az
SK-csoportban 9,53% volt a mortalitds. A
vérzéses szovédmények szdma is kb. azonos
volt a két csoportban (0,7% a retepldz 1% az
SK-csoportban). Végeredményben az SK-val
egyenld mértékben hatékony, de konnyeb-
ben alkalmazhatd, jobban tolerdlhaté gyogy-
szernek bizonyult a reteplaz. (30)

A POSZT-GUSTO-ERA

Az USA-ban a GUSTO-vizsgilat eredményei
stlyos farmakookonémiai kérdéseket vetettek
fel: mivel most nem lehet azt mondani, hogy az
altepldz orvosilag egyenértéki a sztreptokindz-
zal, a vita a gazdasagossdgra tevodott at: cikkek
jelentek meg, hogy egyetlen addiciondlis beteg-
év SK-rdl a gyorsitott alteplazra tétele 33 ezer
dolldr koltséget jelent. Ez az altepldzt gazdasa-
gossdgi szempontbdl attraktivvd tette az USA-
ban. Egyuttal az is vilagossa valt, hogy mar Fazis
[MI-vizsgélatok sordn érdemes farmakookonomi-
ai elemzéseket késziteni. (31)

Ezek alapjan kijelenthetd, hogy jelenleg még
nem all rendelkezésiinkre jobb gydgyszeres elj-
ras a MI-ben elzarodott koronariaerek megnyi-
tasdra a fibrinolitikus kezelésnél, azonban e ke-
zelés ,,csak ordt allit vissza” az MI-t kozvetlentil
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megel6z6 percre (€s tobb miokardium témeget
ment meg a késébbi, kevésbé akut beavatkoza-
sok, by-pass mitét vagy a PI'CA szdmara).

Az akut, iszkémids stroke trombolitikus keze-
lése SK-zal, alteplazzal stb. igen sok vitat kival-
tott, jelenleg még a kiforrott terdpids ajanldstdl
kissé tavol esd, ma még klinikai kutatds stadiu-
maban 1év6 eljards. (33,34)

A legdltaldnosabban az a kialakult vélemény,
hogy nem a sztreptokindz az a gyégyszer, mel-
lyel a intracerebralis trombézisokat rekanalizal-
ni kell! Legutébb Udvardy és Rak (32) foglal-
tak ossze roviden az eddigieket. A terdpids ab-
lak igen szik (maximum 120 perc, de ebben
mar a ,kérhdzajtotdl a tdig” id6 maximum 30
percének is benne kell lennie). A diagnosztika
igen siirgds, a kezelést gyorsan el kell kezdeni
a legkevésbé vérzésveszélyes médon. Amig
ezek a kovetelmények Magyarorszigon nem
hozzaférheték a stroke-centrumok szamadra,
addig a kezelést csak etikai engedély birtoka-
ban, szigoru targyi és szakmai feltételek birto-
kaban, specializdlt centrumokban lehet végez-
ni, ott is az American Heart Association dtmu-
tatdsa alapjan. (34)
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