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) HLAVNIi TEMA
TENEKTEPLAZA V LIECBE ISCHEMICKE) NCMP

dopad. Vnutrozilova liecba alteplazou bola
tri desatrocia jedinym dobre etablovanym
farmakologickym reperfiiznym postupom
pri lie¢be iINCMP. U pacientov s potvrdenou
okluziou velkej ¢i stredne velkej mozgovej
tepny sa farmakologicka lie¢ba ¢asto kom-
binuje s endovaskularnou lie¢bou. Pacienti
primarnych centier, u ktorych bola indikovana
takato kombinovand lie¢ba, boli po zacati lie¢-
by alteplazou transportovani do centier pre
endovaskularnu lie¢bu, pricom vnutrozilova
liecba sa ¢asto podévala aj pocas transpor-
tu. Takyto manazment so sebou niesol rizika
komplikacii spojenych s trombolyzou.
Tenekteplaza predstavuje novsiu gene-
raciu fibrinolytickej liecby, ktord je podla po-
slednych odporucani Eurdpskej organizacie
pre cievhe mozgové prihody (ESO) z roku
2023 vhodnou alternativou k alteplaze. Tieto
odporucania platia pre pacientov s ische-
mickou mozgovou prihodou (iNCMP) vréta-
ne tych s uzaverom velkej mozgovej tepny,
ak sa lie¢ba za¢ne do 4,5 hodiny od vzniku
prihody. Podobné odporuicania boli vydané
aj v Narodnej klinickej smernici pre liecbu
mftvice v Spojenom kralovstve a [rsku. V re-
alnych podmienkach sa mnoho centier pre-
orientovalo z alteplazy na off-label pouzitie
tenekteplazy na zaklade udajov z klinickych
studii a odporucani z réznych usmerneni.
Tenektepldza ponuka vyhodu jednoduch-
sieho a efektivnejsieho podania vdaka dlh-
siemu polcasu, ¢co moze znizovat riziko kom-
plikacii spojenych s trombolyzou. Tdto zmena
v pristupe k liecbe iINCMP moze viest k lepSim
vysledkom pre pacientov a efektivnejsiemu
vyuzitiu zdravotnickych zdrojov.
Tenektepldza je modifikovana forma lud-
ského tkanivového aktivatora plazminogé-
nu (t-PA), ktora sa viaze na fibrin a premienia
plazminogén na plazmin (Baruah et al., 2006).
V porovnani s alteplazou ma tenekteplaza
15-ndsobne vyssiu Specificitu pre fibrin,
80-nésobne znizenu vazbu na inhibitor ak-
tivatora plazminogénu 1 (PAI-1) a 6-nasobne
dlhsi plazmaticky polcas (Tanswell, 2002).
Tenektepldaza ma v porovnani s altepla-
zou trojitd mutadciu aminokyselin, ktoré su
exprimované v bunkach vaje¢nikov ¢inskeho
Skre¢ka (CHO) (Bivard, Lin et Parsons, 2013).
Glykozylacia na mieste Asn117 je odstranena
nahradenim Asn117 glutaminom (N117Q) a no-

vé glykozylacia je vytvorena v tej istej domé-
ne nahradenim Thr103 asparaginom (T103N).
Zmena glykozylacie vyrazne zvy3uje vdazbu na
fibrin, Co ovplyviiuje sérovy polcas. Sekvencia
Lys296-His297-Arg298-Arg299 je nahradena
Styrmi po sebe iducimi alaninmi, o zvysuje
odolnost voci PAI-1 a zlep3uje $pecifickost k fi-
brinu. Tenekteplaza ma v porovnani s altep-
lazou vyssiu fibrinolytickd Ucinnost, pricom
nebola hlasena Ziadna imunogénna odpoved.
Tenektepldaza ma az 80-nasobne vyssiu odol-
nost voci PAI-1 (Ross, 1999) a 4-nésobne nizsi
klirens, ¢o umozfiuje podanie tenekteplazy vo
forme jednorazového bolusu. Tenekteplaza
ma tiez 14-nasobne vyssiu $pecificitu pre fib-
rin, ¢o cieli uc¢inok na novovzniknuty trombus,
zéroven sa minimalizuje systémova aktivacia
plazminogénu a mensie vycerpanie fibrino-
génu (Ouriel, 2002). Tieto vlastnosti poskytuju
tenekteplaze podanej vnutrozilovo v davke
0,25 mg/kg (max. 25 mg) vyhodu jednorazovej
bolusovejinjekcie s t¢innostou a bezpecnos-
tou porovnatelnou s alteplazou (De Windt,
Doevendans et Chien, 2004). V roku 2005 sa
uskutocnila pilotna Stldia na 88 pacientoch
s ischemickou mozgovou prihodou (AlS) do
3 hodin od nastupu priznakov, ktord skimala
bezpecnost davok tenektepldzy v rozsahu
od 0,1 do 0,4 mg/kg, s hlavnym cielom zistit
vyskyt symptomatického intrakranidlneho
krvacania (sICH) (Haley et al., 2005). V dal3ej
faze IIB/Ill studie s 112 pacientmi sa zistilo, ze
davka 0,4 mg/kg sposobuje vysoky vyskyt
sICH, a nebolo mozné urcit jasnu Ucinnost
davok 0,1 mg/kg a 0,25 mg/kg (Haley et al.,
2010). V roku 2012 australska $tudia Australian-
TNK preukdzala, ze tenektepldza 0,25 mg/kg
bola vhodnejsia ako 0,1 mg/kg a alteplaza
0,9 mg/kg pre rekanalizaciu a 24-hodinové
klinické zlepSenie bez zvyseného rizika kr-
vacania (Parsons et al., 2012). Stadia ATTEST
zistila podobné percento zéchrany penumbry
pri CT perfiznom zobrazovani pri porovnani
davky tenekteplazy 0,25 mg/kg a alteplazy
0,9 mg/kg podanej do 4,5 hodiny od nastupu
priznakov (Huang et al., 2015).

Kombinovana analyza tychto troch studii
zistila, Ze davka 0,25 mg/kg tenekteplazy mala
najvacsiu pravdepodobnost skorého neurolo-
gického zlepsenia a vynikajuceho funkéného
vysledku po 3 mesiacoch, s niz3ou pravde-
podobnostou ICH v porovnani s alteplazou
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(Huang et al., 2016). Vysledky kombinovanej
analyzy studii ATTEST a Australian-TNK nazna-
¢ili, ze prinosy tenekteplazy mézu byt vyraz-
nejsie v podskupine pacientov s absolttnym
objemom mismatchu > 15 ml, pomerom mi-
smatchu > 1,8, bazdlnym ischemickym jadrom
< 70 ml a objemom zavaznej hypoperfuzie
< 100 ml. V tejto podskupine mali pacienti
signifikantne vyraznejsie skoré klinické zlep-
Senie a vyborny vysledny klinicky stav (mRS
0-1) v porovnani s alteplazou (Bivard Huang,
McEIduff et al., 2017). Podobné kombinovana
analyza ukazala, Ze pacienti s okluziou tepny
mali signifikantne castejSiu kompletnu reka-
nalizaciu, markantnejsie klinické zlep3enie
do 24 hodin od prihody a vys3si podiel mRS
0-1 po 90 drioch od vzniku iINCMP. Riziko
krvacania bolo pritom signifikantne nizsie
a ziadny z pacientov nemal symptomatické
intracerebrélne krvéacanie (Bivard, Huang,
Levi et al., 2017). Uspe3ne ukonéené pilotné
studie viedli k zacatiu fazy 3 randomizovanych
studii s tenekteplazou, ktoré ju porovnavali
s alteplazou. Studia NOR-TEST (Logallo et al,,
2017) zahifala 1100 pacientov v 13 jednotkach
v Noérsku a skimala tenekteplazu pri davke
0,4 mg/kg oproti altepldze 0,9 mg/kg v tera-
peutickom okne 4,5 hodiny, resp. iNCMP po
zobudeni. NOR-TEST poukazal na podobny
bezpecnostny profil tenekteplézy v porovnani
s alteplazou napriek zvysenej davke tenektep-
lazy. Tenektepldza nemala signifikantne lepsi
efekt na dosiahnutie vynikajuceho vysledné-
ho klinického stavu (mRS 0 — 1) nez alteplaza.
Najnovsia Studia NOR-TEST 2 (Kvistad et al.,
2022) skiimala ucinnost a bezpe¢nost tenek-
teplazy 0,4 mg/kg oproti altepladze podavanej
do 4,5 hodiny od vzniku prihody alebo wa-
ke-up prihody u pacientov, ktori mali DWI/
FLAIR mismatch, a ukazala horsie vysledky
z hladiska vysledného klinického stavu, ako aj
bezpecnosti tenekteplazy pri stredne tazkej
a tazkej ischemickej mozgovej prihode. Teraz
prebieha druha cast skusania s nizsou davkou
tenekteplazy (0,25 mg/kg).

Vysledky klinickej $tudie AcT (Menon
et al., 2022) taktiez potvrdili noninferioritu
tenektepldzy (0,25 mg/kg) oproti alteplaze
z pohladu vyborného vysledného klinického
stavu (mRS 0-1) u pacientov do 4,5 hodin od
vzniku iINCMP po 90 az 120 diioch. Frekvencia
intracerebralnej hemoragie, ktora vznikla do
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