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Blaskó György

BEVEZETÉS
A fibrinolízis során az inaktív zymogén formá−

jában keringõ plazminogén plazminná aktivá−

lódik: ez a szerin−proteáz hasogatja el a trom−

busban lévõ fibrint fibrindegradációs termé−

kekké (FDP), és így optimális esetben helyre−

állhat az érszakasz átjárhatósága és a véráram−

lás. A plazminogén plazminná alakulásából kö−

vetkezik, hogy csak véges mennyiségû plaz−

min képzõdhet. A fibrinolitikus terápia sikere

attól függ, hogy a rendelkezésre álló plazmino−

génbõl aktiválódik−e annyi enzim, hogy reka−

nalizáció jöjjön létre. 2,2 uM plazminogén−

koncentráció mellett kb. 6,6 ng/ml állandó ex−

trinsic aktivátorszint és 5 ng/ml körüli t−PA−

koncentráció van a vérben. Az aktív plazmin az

aktivátorokból keletkezik, és ezen aktiválás−

nak jelenleg három módja ismeretes. (1)

1. Az intrinsic aktiválódásnál az alvadási rend−

szer kontaktfaktorai (XIIa, XIa, kallikrein)

aktiválják a plazminogént. Ennek az aktiváci−

ónak ellenregulációs faktorai, amik ezt gátol−

ják, az XIIa−inhibitor és a C1 esterase−in−

hibitor. A XIIa kialakulása az ún. trombogén

felület negatív felületi töltései révén konfor−

máció−változással és egy peptidkötés hasadá−

sával jár. A kallikrein által a nagy molekulasú−

lyú kininogénbõl (HMWK) aktiválódott

bradykinin a következõkben említett t−PA

aktiválódását fokozza.

2. Az extrisic aktiválódás során egyfelõl a tissue−

type plazminogén−aktivátor (t−PA) felszaba−

dulván az aktiválódott endothel−sejtekbõl ak−

tiválja a plazminogént, másfelõl a single chain

urokináz−aktivátor (scu−PA) aktiválja, illetve

fokozza az urokináz aktivitását. Vele és önma−

gában is aktiválja a plazminogént plazminná.

A fibrinfelület, az endothelbõl termelõdõ pro−

teoglycanok, valamint a trombospondin a t−

PA, míg a fibrin a már létrejött nyomnyi

mennyiségû plazmin és a kallikrein is a scu−

PA hatását fokozzák. Az elasztáz által kivál−

tott ún. alternatív plazminogén aktiváció

eredményezi az ún. miniplazmin kialakulását.

Az extrinsic út legfontosabb gátlóanyagai a

fiziológiásan is mérhetõ koncentrációban ke−

ringõ ún. plazminogén−aktivátor−inhibitorok

(PAI−1, PAI−2, PAI−3). A PAI−1 a t−PA aktivá−

lódásának legfontosabb inhibitora, míg a másik

kettõ a Protein C trombomodulin−kom−

plexben az aktivált Protein C−t gátolják.

Gyógyszerként is elõállított formák: a rekom−

bináns technológiával készült tisokináz, sil−

tepláz, nasarupláz, altepláz stb., valamint az

urokináz.

3. Az ún. exogén aktiválódásról akkor beszé−

lünk, ha külsõleg, pl. gyógyszerekkel ak−

tiváljuk a plazminogént plazminná. En−

nek ismert példái az SK, APSAC (em−

ináz, anisztrepláz), valamint a már emlí−

tett, ismert aktivátoroknak kémiailag

módosított változatai (sarupláz, dutepláz,

retepláz), továbbá a sztapilokináz. Ezek−

nek az aktivitását a fibrin jelenléte, az

FDP D−fragmentje és a plazminogén is

fokozza.

A plazmint az 2−makroglobulin és az  2−anti−

plazmin inaktiválja, köti inaktív komplexbe.

Kisebb jelentõségû inhibitorok a CINH, a his−

tidin−rich glycoprotein, proteáz nexin1 és a

lipoprotein (a).

A PLAZMINOGÉN AKTIVÁLÁSA 
SZTREPTOKINÁZZAL (SK)
A Streptococcus béta hemolitikusból izolált

SK−nak önmagában nincs enzimatikus aktivi−

tása, a plazminogén−aktivátor komplexben úgy

alakul a plazminogén konformációja, hogy egy

aktív centrum alakul ki: ez katalizálja a plaz−

minogén−plazmin−átalakulást, és az SK−plaz−

minogén komplex SK−plazmin komplexszé

alakulását egy intramolekuláris peptidkötés

hasadása révén. (2)

A FOLYAMAT KINETIKAI RÉSZLETEI IS ISMERTEK. (3)
A fibrin kötõdik az SK−plazmin komplexhez,

és a plazmin hasítja fel a fibrint több helyen. A

fibrin és az FDP−k nagymértékben fokozzák az

aktiválódást (fibrin > fibrinogén > D > E−

fragmentek). A heparinnak e reakciókra nincs

hatása, míg a 6−aminohexánsav non−kompeti−

tív inhibitora a plazminképzõdésnek (Ki érté−

ke kb. 0,6 mmol/l). (4)

Az SK−plazmin komplexben az enzim védve

van az 2−antiplazmin inaktiváló hatásától,

ezért képes az alvadékhoz adszorbeált

plazminogén aktiválására is. A kialakuló

plazminnak két funkciója van:

– A plazmin−mediált fibrindegradáció a helyi−

leg lekötött SK−plazmin komplex és SK−

plazminogén komplex aktiválódásához ve−

zet, ami gyors helyi aktiválódást és alvadék

disszolúciót eredményez.

– A plazmin közvetlenül is hat az SK−plazmin

komplexre, azt lebontja, és így gyorsan csök−

ken a plazminogén−aktivátor aktivitás. (5)

A kinetikai viszonyokat jelentõsen bonyolít−

ja, hogy az aktiválódás mind a fibrin felületén,

mind pedig a fibrinben létrejön (heterogén ka−

talízis). A reakciót pontosan leírni bonyolult:

annyi mindenesetre tény, hogy klinikailag

gyorsabban érünk el teljes rekanalizációt, ha

még van minimális áramlás az elzáródott érsza−

kaszon, mintha teljes elzáródás esetén a

plazmin csak az ér keresztmetszetének meg−

felelõen érintkezik fibrinnel. A fibrinnek és a

fibrinogénnek kb. azonos affinitása van az SK−

plazmin komplexhez, ezért SK adásakor min−

dig fibrinogenolízis is van.

Az SK eliminálódása a plazmából monofá−

zisos kinetikát mutat kb. 18–30 perces felezé−

si idõvel, ugyanakkor az aktivitások mérésével

hosszabb idõt, 80–180 percet mértek.

A plazminogén aktiválása anizolált plazmi−

nogén−SK−komplexel (emináz, APSAC)

A kémiai módosítás révén a Ser740−hez ko−

valensen kötött p−anisoyl−csoport a katalitikus

centrumot kémiailag módosítja annak acilezé−

Fibrinolízis

Az elmúlt két évtizedben az új trombolitikus gyógyszerek kifejlesztése és még újabbak felfedezése nemcsak a trombotikus ér−

betegségek patomechanizmusának jobb megértéséhez, hanem jelentõs terápiás sikerekhez is vezetett. Számos új gyógyszerrel

– de a régebben ismert sztreptokinázzal (SK) is több, igen magas betegszámot magában foglaló, ellenõrzött klinikai vizsgálat

történt, amelyek ma már eldönteni látszanak számos terápiás eljárás pontos klinikai helyét.



MAGYAR ORVOS I 43

sével. Ennek következtében az inhibitorok

nem gátolják, mert az aktív centrum blokkolva

van. A korai modellkísérleteket a tisztázott

szerkezetû trypsinen végezték el. (6)

Az SK e formája nem kovalensen komp−

lexálódik a plazminogénnel, és az aktív cso−

port védve marad. Az APSAC megtartja fibri−

naffinitását, és a fibrinen bekövetkezõ deaci−

lezés szabaddá teszi az aktív centrumot (fib−

rin−targeted trombolízis). A gyógyszer féléle−

tideje meghosszabbodik. Alkalmazható egy−

szeri dózisban intravénásan a hipotenzió ve−

szélye nélkül. Beadása után a deacilezõdés az

elsõrendû kinetika szerint azonnal megindul,

és a deacilezési féléletidõ kb. 147 perc, míg

az ún. fibrinolitikus féléletideje 90 perc kö−

rül van. (7)

A fibrinogenolitikus aktivitása kisebb, mint

az urokinázé vagy az SK−é. (Ennek következ−

tében kevésbé alakul ki az ún. litikus állapot,

a preszisztémás lízis, ami a fibrinogén kon−

zumpciójából fakad, és nagymértékben fele−

lõs a vérzésekért (egyes szerzõk ezt kedve−

zõbben ítélik meg, mert a litikus állapot

ugyanakkor megvédi a beteget az artéria

reokklúziójától). (8)

PLAZMINOGÉN AKTIVÁLÁSA UROKINÁZZAL (UK)
A vese sejtjei termelik ezt az aktivátort egy−

láncú urokináz−típusú plazminogén−aktivátor

(scu−PA) formájában, ami enzimatikusan két−

láncú, nagy molekulasúlyú formává (HMW

tcu−PA) alakul. A plazminogén aktiválódása

HMW tcu−PA hatására Michaelis−Menten−

kinetikát követ. A biokémiai részletek ismer−

tek, fiziológiai szempontból az a fontos, hogy a

scu−PA és a HMW−tcu−PA affinitása fibrinhez

nagyobb, mint a fibrinogénhez. (9)

Számos anyag, vegyület fokozza ezt a reakci−

ót pl. fibrin, fibrinogén, −aminokarbonsavak

stb. 2–10−szeres reakció−sebességfokozódást

okoznak. A plazminogén aktiválódást hatásuk−

ra úgy képzeljük, hogy a scu−PA fiziológiás kö−

rülmények között egy inhibitorhoz van kötve,

és így kering a vérben. Fibrin jelenlétében ez

az inhibitor a scu−PA−ról leválik, és a fibrin−

be/fibrinhez kötött plazminogén aktivációja

ezzel el is kezdõdik. (10) Mások szerint már

az elsõ képzõdött plazminnyomok nagymér−

tékben emelik az alvadék lízisének sebessé−

gét, mert a plazminbontás hatására a fibrinbõl

szabaddá válnak bizonyos lizinkötõ helyek,

amikhez azután a scu−PA kiválóan kötõdik, és

aktiválja a plazminogént plazminná. A heparin

mindkét urokináz−típusú aktivációt kismér−

tékben kb. 2–4−szeresére fokozza. (11). A he−

parin szerepe még elég tisztázatlan, egyesek

sokkal effektívebbnek tartják. Klinikai adatok

is alátámasztják ezt az elméletet, mert az

urokinázt és heparint kombinációban kapott

betegek trombolízise megnövekedett aktivitá−

súnak bizonyult. (12)

Kinetikailag a scu−PA és a HMW−tcu−PA

különbözõ kezdeti és terminális féléletidõ−

ket mutatnak: a HMW−tcu−PA−nak 12, illet−

ve 60 perc, míg 70, illetve 26 perc a scu−PA−

ra nézve. (13)

A clearence elsõdleges helye a máj.

SZÖVETI PLAZMINOGÉN−AKTIVÁTOR (T−PA)
Ma már rekombináns formában, gyógyszer−

ként kapható fehérjét az endothel−sejtek ter−

melik. Kinetikai tulajdonságai ismertek, a fib−

rinhez specifikusan kötõdik, és katalitikus ak−

tivitása e kötõdés révén a plazminogénre ha−

talmasan (1500−szorosára) megnõ, feltehetõen

az általa okozott konformációváltozás követ−

keztében. (14)

0,88 mol t−PA köt 1 mol fibrint, plazminogén

jelenlétében a Kd 0,14 umol/l. A kötésben az ún.

kringle (perec alakú)−domén 2 és a finger−do−

mén involválódik. A 6−aminohexansav is ezeken

a doméneken vetélkedik a fibrinnel. (15)

Az endothel−sejtek szintén részt vesznek a

plazminogén aktivációban, elsõsorban az álta−

luk termelt heparinszerû proteoglycanok ré−

vén. A heparin mind a Glu−, mind a Lys−

plazminogénhez és a t−PA−hoz is kötõdik.

Fears kimutatta (16), hogy a t−PA aktivitása,

ha fibrin is jelen van, heparin jelenlétében 3−

szorosára nõ. A t−PA farmakokinetikája attól

függ, hogy az egy− vagy kétláncú formáról van−

e szó. Az egyláncúnak a felezési ideje 3,6–4,6

perc, terminális féléletideje 40–53 perc, ettõl

a kétláncú csak a kezdeti féléletidõ 2 perccel

hosszabb voltában különbözik. Májkárosodot−

taknál a hepaticus clearence csökkent. (17)

SZTAPILOKINÁZ (SAK)
A St. aureus 136 aminosavat tartalmazó ak−

tivátora, amit ma már rekombináns technoló−

giával állítanak elõ E. coliban. Az elõbbiek−

ben említetteknél sokkal jobb a fibrin−speci−

ficitása – 1:1 molarányú komplexet képez a

plazminogénnel. Ennek oka, hogy az aktív

plazmin−sztapilokiáz komplex ellenõrizhe−

tõbben keletkezik a plazmában, mint a las−

sabban keletkezõ plazminogén−sztapilok−

ináz−komplex. További elõnye, hogy recik−

lálódik, ugyanis a plazminról levált Sak újra−

aktivál. Az aktív komplexet az antiplazminok

gyorsan inaktiválják. (18)

Fibrinogenolízis nem figyelhetõ meg, nem

alakul ki szisztémás litikus állapot és az ún.

plazminogén−steal−jelenség sem (a plazmino−

gén elfogyhat a fibrinogenolízis miatt, és így

kevesebb jut a terápiára). Alkalmazása után

nagy mennyiségû neutralizáló antitest kelet−

kezik. A vadtípus három nem átfedõ immun−

domináns epitopot tartalmaz, amibõl kettõt

el lehet távolítani site−directed mutagenezis−

sel anélkül, hogy a molekula inaktiválódna.

Ez a molekulaváltozat sokkal kevésbé im−

munogén. (19)

KIMÉRA−TROMBOLITIKUMOK
Az az igény, hogy egyre kedvezõbb, jobb fibrin−

specificitású anyagokat állítsanak elõ, olyan ki−

méra−fehérjék elõállítására vezetett, amik olyan

funkcionális doméneket tartalmaznak, amik

maximálják az endogén plazminogén aktivitorok

hatásait. Ilyen kiméra−aktivátorok a plazmin al−

fa−lánca (fibrinkötés!) és az u−PA béta−lánca

(proteáz−régió!) diszulfid−hidakkal összekap−

csolva, vagy a t−PA amino terminális része és az

enzimatikusan aktív scu−PA rész. (20)

Legújabban a saruplázt vizsgálják (rscu−PA−

40kDa/Hir), ami ugyanakkor egy trombint gátló

szekvenciát is tartalmaz a trombus specificitás

növelése érdekében (lásd trombintartalmú alva−

dékok). E kiméráknak sok változata létezik,

egyesek csak meghatározott kringle doméneket

és az enzimatikusan aktív részt tartalmazzák,

mások egyéb kötõhelyekkel is kis vannak egé−

szítve. Más aktivátoroknál csak egy−egy amino−

savcsere történik mesterségesen (mint pl. a

254−L−methionin t−PA dutepláz esetében, vagy

az Eisai cég E−6010−nél, ahol a 84−es helyzetû

cysteint serinre cserélték, hosszabb felezési idõt

érve el ezzel). (21)

A fibrinolitikumok köre tehát tágulóban van,

aminek oka az is, hogy már igen sok, nagy beteg−

számot magukban foglaló vizsgálatot végeztek

az egyes trombolitikumokkal, ám még koránt−

sem állítható, hogy az ideálist megközelítõ

gyógyszer a rendelkezésünkre állna.

A trombolitikumok feloldhatnak trombusokat

bármely érszakaszban, de az igazi terápiás sikert

az érintett szerv vagy végtag funkcióiban bekö−

vetkezett javulás jelenti. A szubakut véna

poplitea trombózistól a hiperakut bal anterior

art. coronariae descendens elzáródásig, vagy

trombotikus stroke−ig, a klinikai kép sürgõsség−

ben nem nagyon különbözik: a klinikusnak igen

gyorsan döntenie kell, hogy alkalmaz−e fibrinoli−

tikus kezelést, és ha igen, melyiket. A klinikai

kép esetleges javulása elsõsorban a trombus lo−

kalizációjától függ, a vérzéses szövõdmények ri−

zikója, veszélye nagyjából azonos. A négy legna−

gyobb klinikai kategóriában: az ún. mélyvénás

trombózisban, pulmonális embóliában, periféri−

ás artériás elzáródásnál és a miokardiális infark−

tusban elvárható klinikai siker egyénenként mé−

rendõ fel a vérzés állandó veszélyével, különö−

sen az intracerebrális haemorrhagia veszélyével.

A fibrinolitikus kezelés hosszú távú sikere

számos egyéni, patogenetikai, szociális és

compliance stb. tényezõtõl függ, azonban az

erek nyitva maradásának mértéke fõleg a

trombolízis után alkalmazott antikoaguláns és

trombocita aggregáció−gátló kezelések és

egyéb adjuváns terápiák intenzitásától, hosz−

szától és ellenõrzöttségétõl függ.

A fibrinolízis után kötelezõ alkalmazni di−

rekt antikoagulánst: nagy vizsgálatok történ−

tek heparinnal, alacsony molekulatömegû

heparinokkal (LMWH), hirudinnal, hirulog−
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gal, argatrobannal stb. Alkalmaztak ezután

kumarinokat, trombocita aggregáció−gátló

gyógyszereket (aszpirin, ticlopidin, clopido−

grel, dazoxiben, sulatroban, prostaglendin

E1, fibrinogen−receptorellenes antitesteket

(GP IIb/IIIa antitest: abciximab) stb. Mind−

ezekbõl a vizsgálatokból levonhatjuk azt a

következtetést, hogy sem a korai, sem a ké−

sõi reokklúziok újabb trombózisok megelõzé−

sére teljesen biztos eljárással még nem ren−

delkezünk. Ezért nagy a fontossága a megfe−

lelõen intenzív adjuváns kezelésnek.

Ezek közül természetesen egyesek még csak

potenciális terápiás hatással rendelkeznek. (22)

A Magyarországon törzskönyvezett, illetve

egyedi importtal beszerezhetõ trombolitiku−

mainak rövid jellemzõit a II. táblázatban foglal−

tuk össze.

SZTREPTÁZ
A kezdõ dózis 250 000 IU, melyet 30 perc

alatt adunk be az antisztreptokináz−titer kö−

zömbösítésére. Ezután izotóniás sóoldatban

folyamatos infúzióban 100 000 IU/óra átlagse−

bességgel folytatjuk az infúziót 3–4 napon át

a mélyvénás trombózis, pulmonális em−

bólialízis céljából, míg akut miokardiális in−

farktusban átlagban 12–14 órán át a rekanal−

izáció EKG és laboratóriumi jeleinek megjele−

néséig. A kezdõ dózissal 100 mg kor−

tikoszteroidot, antihisztamint és diuretiku−

mot adunk. A kezelés után iv. heparint adunk

1000 IU/óra dózisban. Az ún. ultranagy dózisú

rövid idõtartamú kezelés alkalmával 1,5 millió

IU−t adunk infúzióban 4–6 óra alatt, majd a

kezelést heparinnal folytatjuk, és e dózist na−

ponta ismételjük. E módszerekkel a mélyvé−

nás trombózisok 50–70%−a, a miokardiális in−

farktusok 59–79 %−a feloldható.

UROKINÁZ
A már említett kórképeken kívül még instabil

anginában is alkalmazták.

Dózisa: 1100–4400 IU/kg terhelõ dózis 10

perc alatt infúziós pumpával, majd 1100−

50000 IU/kg/óra fenntartó adag (leggyakrab−

ban 4400 IU/kg/óra) 12 órán át. A kezelést

1000 IU/óra dózisban heparin infúzió követi.

Az esetek 30–92%−ban részleges, vagy teljes

alvadéklízist tapasztalhatunk. Pulmonális em−

bólia esteiben magasabb, 10 000 IU/kg/óra

fenntartó dózissal gyors disszolúciót érhe−

tünk el. Intraartériás adagolása során perifé−

riás okkluzív érbetegségekben magas,

10–100 000 IU/kg/óra dózissal 70–100%−ban

rekanalizáció érhetõ el. A terápiás siker azon−

ban számos tényezõtõl – elsõsorban a trom−

bus korától – függ.

T−PA
Terápiás területe az elõbbiekben említettekkel

megegyezik. Elõnye a gyors lízis. Az oldószerrel

friss oldatot készítve 100 mg−ot adunk be a kö−

vetkezõ eloszlásban: 10 mg−ot iv. bolusban, ma−

jd 50 mg−ot 60 perc alatt, végül 40 mg−ot 120

perc alatt friss miokardiális infarktus és pul−

monális embólia eseteiben. Mélyvénás trombó−

zisok oldására 0,5 mg/kg/óra dózisban 4 órán át

adjuk iv. Adása után antikoaguláns kezelés foly−

tatandó.

KONTRAINDIKÁCIÓK
Ezek azonosak a tankönyvekben megadottak−

kal, fokozott, figyelemmel kell rájuk lennünk.

Az összes említett fibrinolitikum mindenütt

oldja a fibrint, akár patológiás trombusról, akár

hemosztatikus dugóról van szó, ezért a fibrino−

litikus kezelés kontraindikált:

– Nagyobb mûtét, biopszia, lumbálpunkció, ha−

si− vagy mellkasi punkció a legközelebbi

anamnézis 10 napjában.

– A traumák minden formája.

– 10 napos anamnézis minden intraartériális di−

agnosztikus eljárást illetõen, minden angiográ−

fia és artériapunkció.

– Sérülések a közelmúltban: ide tartozik a re−

suscitatio is.

– Intrakraniális és intraabdominális tumorok.

– A terhesség teljes idõtartama és a gyermekágy

elsõ 10 napja.

– Colitis ulcerosa és egyéb léziók a tápcsatorná−

ban és a genitourinális traktusban.

– Súlyos, kezeletlen hipertónia.

– Súlyos, akut, vagy krónikus vese− és májbe−

tegség.

– Nem ellenõrzött hipokoagulabilitás és a hae−

morrhagias diatézisek bármely formája.

– Krónikus tüdõbetegségek, különösen a tbc.

– Szubakut bakteriális endokarditisz, reumás

szívbillentyûhibák, minden egyéb olyan álla−

pot, mely vérzéses szövõdmény lehetõségé−

vel jár, vagy amelyekben egy esetleg bekö−

vetkezõ vérzést a lokalizáció miatt nehéz

lenne csillapítani.

– Cerebrális embólia, vérzés, pár óránál idõsebb

trombotikus stroke utáni állapotok. (Nyuga−

ton elfogadták, hogy 3 hónappal valamilyen

cerebrovaszkuláris attak után már végezhetõ

fibrinolízis. Újabban t−PA−val és urokinázzal

japán szerzõk friss trombotikus stroke kezelé−

sére bátrabban vállalkoztak. A t−PA a peri−

iszkémiás terület keringésének javításával a

kiesõ terület nagyságát csökkentették. E ta−

pasztalatok hazai elterjesztésére alakult a

nemzeti stroke−program.)

LEGFONTOSABB TUDNIVALÓK, FIGYELMEZTETÉSEK

Sztreptokináz
A kezelés elõtt meghatározandó az antisztrep−

tokináz titer, a protrombinidõ, a trombinidõ, a

fibrinogénszint, plazminogén−koncentráció,

vérkép, vércsoport (esetleg t−PA−inhibitor,

PAI−1− és PAI−2−szint). A kezelés alatt ellenõr−

zendõ a trombinidõ, a korrekciós trombinidõ

és a plazminogén−szint. A trombinidõ alapján a

sztreptokináz beadásának sebességét úgy kell

beállítani, hogy az a kezelés elõtti értéknek

legalább háromszorosára nyúljon meg. A plaz−

minogén−szint a második naptól kezdve na−

ponta mérendõ. A kezelés alatt im. injekció

nem adható: a kontroll− és diagnosztikus vér−

vételek ne a kanülbõl történjenek! Ha az el−

lenõrzés kapcsán a trombinidõ nagyon meg−

nyúlik, a sebesség csökkentendõ, ha azonban

megrövidül, akkor a sebesség elõször növelen−

dõ 25%−kal. Ha a sebességnövelés ellenére a

trombinidõ rövidült, ez a plazminogén elfogyá−

sának a jele: ha még nem teljes a klinikai ef−

fektus, friss plazma adásával adhatunk a be−

tegnek további sztreptokináz−szubsztrátot.

1. TÁBLÁZAT. TROMBOCITA AGGREGÁCIÓ−GÁTLÓK

ABCIXIMAB (7E3) GPIIB/IIIA ANTAGONISTA

Bitistatin, echistatin, kistrin RGD peptidek kígyómérgekbõl

Aszpirin, esetleg egyéb NSAID−ok Cyclooxygenase−gátlók

Sulatroban Tromboxan A2−receptor−antagonista

Dazoxiben Tromboxan szintetáz−gátló

Ridogrel TXA2 szintetáz−gátló + PG 

endoperoxid−receptor−antagonista

PGE1 Adenyl cyclase−aktivátor

NO−donorok Guanyl cyclase−stimuláló

Dipyridamole Foszfodieszteráz−gátló

TROMBIN ELLENES SZEREK

Heparin, LMWH−k Antitrombin−III kofaktorok

Hirudin Természetes trombin−inhibitor

Hirulog, hirugen Szintetikus trombin−inhibitorok hirudinbõl

Argatroban, PPACK Trombin−inhibitorok

ALVADÁSI FAKTOROKAT GÁTLÓK

TAP (tail anticoagulant peptide) Xa faktor−inhibitor

recTFPI (tissue factor pathway inhibitor) Xa/VIIa faktor−gátló

rATS Xa faktor−inhibitor

Protein C Va/VIIIa−inhibitor
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EMINÁZ (APSAC)
Egyéb gyógyszerekkel együtt nem adható. A

sztreptokináz−kezeléshez hasonlóan egy kezelés

után 6 hónapig a kialakult antitest−titer miatt a

kezelés nem ismételhetõ. Ellenõrzendõ a trom−

binidõ. Adása után a plazma−fibrinogénszint és

plazminogén−koncentráció igen alacsony lehet.

T−PA (AKTILÁZ)
Különleges elõvigyázatossággal adható májlézió

eseteiben. Más gyógyszerrel nem adható. Pon−

tos dozírozása fontos! Fenyegetõ vérzés esetén a

kezelést hagyjuk abba.

UROKINÁZ
Ha egyidejûleg heparint alkalmazunk, a fenntar−

tó adag csökkenthetõ. Egyebekben, mint elõbb.

Jelen összefoglalónak nem lehet célja a már

forgalmazott és a legkorszerûbb készítmények

összefoglaló indikációit, kontraindikációit, leg−

gyakoribb mellékhatásait egyenként ismertetni,

mert a terjedelmi korlátok ezt nem teszik lehe−

tõvé. Szükséges azonban, hogy azoknak a nagy

klinikai vizsgálatoknak az eredményeit röviden

ismertessük, amiket az utóbbi években épp

azért végeztek, hogy a fibrinolitikus terápia he−

lyét 1997−re meghatározhassuk.

TROMBOLITIKUS TERÁPIA MIOKARDIÁLIS 
INFARKTUSBAN
Az utóbbi évtizedben nagy klinikai vizsgálatok

történtek trombolitikumokkal azon célból, hogy

meghatározzák hatékonyságukat a miokardiális

infarktus (MI) mortalitásának csökkentésében.

A nagy multicentrikus vizsgálatokban nemcsak

placebóval szemben hasonlították õket össze,

hanem az adjuváns kezelések hasznosságát, in−

dikációit is finomították. (24,25)

NÉHÁNYAT RÖVIDEN ISMERTETÜNK:
11.. GISSI (1986, 1987) – Nyílt randomizált mul−

ticentrikus vizsgálat, melybe közel 12 000 be−

teget vontak be, és melyben 1,5 millió IU

sztreptokinázt adtak iv. egy óra alatt, plusz a

„rutinkezelést”, de semmi egyéb adjuvánst

nem adtak a 21. napig, és a 12 hónap alatti

mortalitást vizsgálták. A háromhetes mortali−

tás 10,7% volt, a placebócsoport 13%−ával

szemben, az egyéves mortalitás pedig 17,2%

vs. 19% (p<0,008). Az alcsoportok analízise

azt mutatta, hogy a legnagyobb benefitet a

legkorábban elkezdett kezelések után kapták

(akiket egy órán belül megkezeltek, azoknál a

mortalitáscsökkenés 50%−ot is elért. A kisebb

vérzések 3,7%−ban, a súlyosabb vérzések

0,3%−ban fordultak elõ.

22.. ISAM (1986) – A duplavak, randomizált,

placebókontrollos vizsgálat során 1,5 millió

IU sztreptokinázt adtak egy óra alatt 500 mg

aszpirinnel, 5000 IU bolus heparinnal, majd

3−4 napig frakcionálatlan heparinos, továbbá 3

hétig tartó orális antikoaguláns kezeléssel. A

végpontok és a kizárási kritériumok az elõbbi

vizsgálattal azonosak voltak: a háromhetes ér−

tékek rendre 6,3% vs. 7,1%, az egyéves érté−

kek 14,4% vs. l6,1%. Bár ez a vizsgálat nem

igazolta egyértelmûen, hogy a sztreptokináz

jobb lett volna a kezelt csoportban, a mortali−

tás szokatlanul alacsonynak bizonyult, ami−

ben az igen hatékony kiegészítõ kezelésnek

volt döntõ szerepe.

33..  ISIS−2 (1988) – Ez a vizsgálat sem hozott

sokkal jobb eredményeket (bár itt még az SK

+ aszpirin is külön csoport volt). Azonban vi−

lágossá vált, hogy azoknak a betegeknek a leg−

jobbak a kilátásai, akiket a klinikai tünetek

kezdetétõl számítva a legkorábban kezdtek el

kezelni. Ez a vizsgálat kiemelkedett a többi

közül a betegek nagy számában (17 187 be−

teg) és színvonalában! A mortalitás, a placebó,

az SK és az aszpirincsoportban rendre 13,2%,

10,4% és 10,7% voltak, míg az SK + ASA cso−

portban 8%. Az SK−kezelés 0,1% intracere−

brális haemorrhagiával járt. Az aszpirin csök−

kentette a fatális reinfarktusokat és a nem

végzetes stroke−okat.

44..  AIMS (1988, 1990) – E vizsgálatban 5 perc

alatt 30 IU APSAC−ot adtak, majd heparint és

3 hónapig orális antikoagulánst + timololt:

accelerált kezelést folytattak. Az egyhónapos

végpontnál a mortalitás 6,4% volt (a place−

bócsoportnál 12,2%) az egyéves adat pedig

11,1% vs. 17,8%, ami már jobb klinikai ered−

mény ugyan, de sajnos a vérzéses szövõdmé−

nyek is 4−szeresükre emelkedtek.

55.. ASSET (1988) – Ebben az anglo−skandináv

vizsgálatban rekombináns t−PA−t adtak (10

mg−ot iv + 50 mg−t infúzióban) aszpirin nél−

kül 5011 értékelt betegnek, de az 1, 6 és 12

hónapos mortalitási adatok nagyon hasonlóak

voltak az ISIS−2 vizsgálatéhoz. Bár itt is azon−

nal Na−heparinnal antikoagulálást folytattak.

A t−PA−s csoportban rendre 2%−al alacsonyab−

bak voltak a mortalitási adatok.

66.. Az összehasonlító (nem placebókontrollos)

vizsgálatok során a GISSI−csoport random−

izált nyílt vizsgálatban hasonlította össze az

alteplázt (rekombináns t−PA) és a sztrep−

tokinázt egy több mint 20 000 beteget ma−

gában foglaló vizsgálatban. Megállapították,

hogy a kórházi mortalitásban nincs különb−

ség a csoportok között, és hogy a he−

parinkezelés hozzáadása nem csökkenti a

reinfarktus elõfordulását, csak a vérzéses

szövõdmények veszélyét növeli.

77.. ISIS−3 (1992) – E vizsgálat volt hivatva el−

dönteni, hogy a sztreptokináz vagy a rekom−

bináns t−PA (dutepláz), illetve az APSAC és

adjuváns kezelésként az aszpirin, az sc.

adott heparin ad−e jobb eredményeket 41

299 AMI eset elemzése után. A végsõ kiér−

tékelések szerint:

– Nem volt szignifikáns különbség a 35 napos

mortalitásban a sztreptokináz (10,6%), az

APSAC (10,5%) és r−t−PA (10,3%) között

(még 6 hónap múlva sem).

– Stroke fõleg az APSAC és r−t−PA kezelések−

nél fordult elõ.

– A heparin és az aszpirin bevezetése csak kis−

mértékû redukciót eredményezett a morta−

litásban, és a két csoport között nem volt

szignifikáns különbség.

– Allergiás reakciók fõleg sztreptokináz és AP−

SAC−kezelés alkalmával fordultak elõ.

88.. GUSTO−vizsgálat (1993) – Az 1993−ban pub−

likált vizsgálat szintén 41 021 AMI beteget

elemzett abból a célból, hogy összehasonlítsa

a gyorsított, agresszív fibrinolitikus kezelés

hatékonyságát a konvencionális sebességû

kezelésekkel, valamint esetleges különbséget

mutasson ki az SK, vagy a t−PA javára. A vizs−

gálat 4 karja:

– 1. SK: 1,5 ME 60 perc alatt + fix dózisú 12

500 IU sc. heparin naponta kétszer.

– 2. SK: 1,5 ME 60 perc alatt + 5000 IU bo−

lus heparin után 1000−1200 IU/óra, az ak−

tivált partiális tromboplastin idõ 60−85 sec

legyen.

– 3. Gyorsított 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, összesen 90 mg−

ig + 1,9 ME SK 60 percig egyszerre, majd iv.

heparin, mint fenn.

Kiegészítõ kezelésként 160–325 mg ASA, 5

mg atenolol iv, majd napi 50–100 mg naponta

egyszer. Minden más gyógyszerelés a kezelõor−

vos tetszése szerint történt.

Az eredmények: Az SK + sc. heparincsoportban

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

gyorsított t−PA + iv. heparinos csoport >6,3%,

míg a kombinált SK + t−PA + iv. heparinos cso−

portban 7,0%. Ez 14%−os csökkenést jelent 95%

konfidencia intervallum mellett a mortalitásban

a gyorsított t−PA−beadás módszerének javára,

összehasonlítva a másik két SK módszerrel.

Ugyanakkor a gyorsított módszerrel történt t−

PA−beadás és a kombinációs alkalmazás mellett

szignifikánsan több volt a haemorrhagiás stroke,

ahogyan azt a 0,49%, 0,59%, 0,72% és 0,94%−os

elõfordulási arányok rendre mutatták. Ugyanak−

kor a tartós elnyomorodással végzõdõ stroke− és

a halálesetek száma a gyorsított eljárásnál alacso−

nyabb volt, mint a két SK módszernél. Végered−

ményben a vizsgálók arra a következtetésre ju−

tottak, hogy az accelerált t−PA−alkalmazás iv. he−

parinnal a túlélésben jobbnak bizonyult, mint a

korábbi standard fibrinolitikus sémák. (25)

A koronarográfiás vizsgálatok azt alátámasztot−

ták, hogy a minél korábbi gyors és teljes ko−

ronáriaátáramlás biztosítása a kamrafunkciókat

javítja, és csökkenti az infarktusos mortalitást.

Valószínûleg ezért voltak a legjobban az ered−

mények az accelerált t−PA−adás esetén. (26) A

GUSTO−vizsgálatot feldolgozták egyéb szem−
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pontok alapján is: ezek egyikébõl kiderült, hogy

az USA−beli centrumok egyértelmûen jobb kli−

nikai eredményeiért a gyorsabb, agresszívebb ki−

vizsgálás, az invazív vizsgálatok bátrabb USA−

beli alkalmazása volt felelõs. (27)

9. LATE−vizsgálat alteplázzal – Ebben a place−

bókontrollált vizsgálatban a relatív késõn, 6−

24 óra múlva, alteplázt kapott beteget 6 és 12

hónapos nyomonkövetését végezték el 5711

betegen. Mindegyik kapott azonnal aszpirint

és 48 órán át heparint. Az alteplázos csoport−

ban ugyan kevesebb volt a haláleset, de nem

szignifikáns mértékben. Ha azonban csak a

12 órán belül gyógyszerhez jutott betegek ha−

lálozását nézték, akkor már szignifikánsan

jobbak voltak az alteplázos eredmények. Vég−

eredmény: az infarktusos betegeket 12 órán

belül el kell kezdeni kezelni! (28)

10. HIT−1 (hirudin for improvement of trombol−

ysis) – Ebben a vizsgálatban az altepláz−keze−

lés után rekombináns hirudint alkalmaztak. E

pilot−vizsgálatban egy reinfarktus és 16,1%

korai reokklúzió fordult elõ, intracerebrális

vérzés nélkül. A következõ, HIT−2 vizsgálat−

ban majd dosisescalatiot végeznek. (29)

11. INJECT−vizsgálat – A retepláz (homogén

egyláncú plazminogén−aktivátor, ami 2−ik

kringel domént és a protáz részét tartalmaz−

za t−PA−nak és nem−glycosylált formában ex−

presszálták E. coliban) összehasonlítása SK

bolusával akut MI−ban: 6010 beteg felét 1,5

millió IU SK−val kezelték 60 percig, a másik

felének 10 millió E reteplázt adtak kétszer

30 percen belül, bolusban: minden beteg

legalább 24 órán át Na−heparint kapott. A

35. napon a retepláz−csoportban 9,02%, az

SK−csoportban 9,53% volt a mortalitás. A

vérzéses szövõdmények száma is kb. azonos

volt a két csoportban (0,7% a retepláz 1% az

SK−csoportban). Végeredményben az SK−val

egyenlõ mértékben hatékony, de könnyeb−

ben alkalmazható, jobban tolerálható gyógy−

szernek bizonyult a retepláz. (30)

A POSZT−GUSTO−ÉRA
Az USA−ban a GUSTO−vizsgálat eredményei

súlyos farmakoökonómiai kérdéseket vetettek

fel: mivel most nem lehet azt mondani, hogy az

altepláz orvosilag egyenértékû a sztreptokináz−

zal, a vita a gazdaságosságra tevõdött át: cikkek

jelentek meg, hogy egyetlen addicionális beteg−

év SK−ról a gyorsított alteplázra tétele 33 ezer

dollár költséget jelent. Ez az alteplázt gazdasá−

gossági szempontból attraktívvá tette az USA−

ban. Egyúttal az is világossá vált, hogy már Fázis

III−vizsgálatok során érdemes farmakoökonómi−

ai elemzéseket készíteni. (31)

Ezek alapján kijelenthetõ, hogy jelenleg még

nem áll rendelkezésünkre jobb gyógyszeres eljá−

rás a MI−ben elzáródott koronáriaerek megnyi−

tására a fibrinolitikus kezelésnél, azonban e ke−

zelés „csak órát állít vissza” az MI−t közvetlenül

megelõzõ percre (és több miokardium tömeget

ment meg a késõbbi, kevésbé akut beavatkozá−

sok, by−pass mûtét vagy a PTCA számára).

Az akut, iszkémiás stroke trombolitikus keze−

lése SK−zal, alteplázzal stb. igen sok vitát kivál−

tott, jelenleg még a kiforrott terápiás ajánlástól

kissé távol esõ, ma még klinikai kutatás stádiu−

mában lévõ eljárás. (33,34)

A legáltalánosabban az a kialakult vélemény,

hogy nem a sztreptokináz az a gyógyszer, mel−

lyel a intracerebrális trombózisokat rekanalizál−

ni kell! Legutóbb Udvardy és Rák (32) foglal−

ták össze röviden az eddigieket. A terápiás ab−

lak igen szûk (maximum 120 perc, de ebben

már a „kórházajtótól a tûig” idõ maximum 30

percének is benne kell lennie). A diagnosztika

igen sürgõs, a kezelést gyorsan el kell kezdeni

a legkevésbé vérzésveszélyes módon. Amíg

ezek a követelmények Magyarországon nem

hozzáférhetõk a stroke−centrumok számára,

addig a kezelést csak etikai engedély birtoká−

ban, szigorú tárgyi és szakmai feltételek birto−

kában, specializált centrumokban lehet végez−

ni, ott is az American Heart Association útmu−

tatása alapján. (34)
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