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Ischemické ndhle cievne mozgové prihody (INCMP) st Casté a vazne ochorenia. Véasné
obnovenie mozgovej perfuzie je klu¢ové pre zlepsenie stavu pacientov a znizenie
ekonomickych dopadov. Tri desatrocia bola lie¢ba alteplazou, ¢asto kombinovana
s endovaskuldrnou lie¢bou, jedinym etablovanym postupom. Tenekteplaza, novsia
generdcia fibrinolytickej lie¢by, je podla odporucani ESO z roku 2023 vhodnou al-
ternativou k altepladze, najma ak sa lieCba za¢ne do 4,5 hodiny od vzniku prihody.
Tenekteplaza ma v porovnani s alteplazou vyssiu Specificitu pre fibrin, nizsiu vazbu
na PAI-1 a dlhsi plazmaticky polcas, ¢o umoznuje jednorazové bolusové podanie.
Klinické Studie preukazali, ze tenektepldza 0,25 mg/kg je rovnako tGcinna a bezpecna
ako alteplaza, dosahuje priaznivejsie vysledky v rekanalizécii a klinickom zlep3eni bez
zvyseného rizika krvacania. Metaanalyzy ukazali, Ze tenekteplaza zlep3uje rekanalizaciu
a klinické vysledky pri nizSom riziku krvacania. Tenekteplaza je vhodnou alternativou
pre liecbu iINCMP, najma do 4,5 hodiny od vzniku priznakov. Vyhodou je jednoduché
jednorazové podanie, ktoré ulahcuje nemocni¢ny manazment a zlep3uje logistiku
transportu do Specializovanych centier.

Klicova slova: trombolyza, ischemickd CMP, tenektepldza, alteplaza, reperfuzia,
trombektémia.

Tenecteplase in ischemic stroke treatment

Ischemic stroke is a common and serious condition. Timely restoration of cerebral
perfusion is crucial for improving patient outcomes and reducing economic impacts.
For three decades, alteplase has been the only established pharmacological treatment,
often combined with endovascular therapy. Tenecteplase, a newer generation of fibri-
nolytic therapy, is recommended by the ESO 2023 guidelines as a suitable alternative
to alteplase, particularly if treatment is initiated within 4.5 hours of symptom onset.
Tenecteplase offers higher fibrin specificity, lower binding to PAI-1, and a longer plas-
ma half-life compared to alteplase, allowing for single bolus administration. Clinical
studies have shown that tenecteplase 0.25 mg/kg achieves better recanalization and
clinical improvement without increased risk of bleeding. It is equally effective and
safe as alteplase, with meta-analyses indicating improved recanalization and clinical
outcomes at a lower risk of bleeding. Tenecteplase is a suitable alternative for treating
iNCMP, especially within 4.5 hours of symptom onset. Its single bolus administration
simplifies hospital management and improves the logistics of transporting patients
to specialized centers.

Key words: thrombolysis, ischemic stroke, tenecteplase, alteplase, reperfusion,
thrombectomy.

Ischemické nahle cievne mozgové prihody  mozgovej perfuzie je kli¢ovym prvkom ma-

(INCMP) patria medzi casté ochorenia svdz- nazmentu iNCMP a ma preukézany potencial
nymi nasledkami pre pacientov, ich rodiny,  zlepsit vysledny stav pacientov, ¢im zaroven

ako aj celu spolo¢nost. V¢asné obnovenie  znizuje nasledky a nepriaznivy ekonomicky
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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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24 hodin, a umrtia do 3 mesiacov boli medzi
oboma skupinami podobné. U¢inky tenek-
teplazy boli skimané aj v azijskej populacii
klinickou $tudiou TRACE (Li et al., 2022) a na-
slednou TRACE-2 (Wang et al., 2023). Studie
tiez preukazali noninferioritu tenekteplazy
z hladiska tGcinnosti, ako aj porovnatelnu bez-
pec¢nost u pacientov s INCMP do 4,5 hodin
od vzniku priznakov, ktori neboli vhodni na
embolektémiu.

Stadia ATTEST-2 (Muir et al., 2023) potvrdi-
la noninferioritu tenekteplazy voci alteplaze
90 dni od vzniku prihody, s podobnym bez-
pecnostnym profilom u pacientov lie¢enych
do 4,5 hodiny od vzniku prihody. Stidia TWIST
(Roaldsen et al., 2023) sledovala efekt tenek-
teplazy v porovnani s placebom podavanym
u pacientov s INCMP do 4,5 hodiny od prebu-
denia po vyluceniintracerebralneho krvéacania
a velkého ischemického jadra na nekontrast-
nom CT vysetreni. Studia nepreukézala be-
nefit tenekteplazy v porovnani s placebom.
Je viak potrebné skonstatovat, Ze Studia ne-
dosiahla zaradenie 600 pévodne planovanych
pacientov, a tak nedosiahla dostato¢nu Statis-
tick silu. Stadia TIMELESS (Albers et al., 2024))
sledovala pacientov, u ktorych sa podavala
tenektepldza alebo placebo a ktori podstupili
endovaskularnu trombektémiu 4,5-24 hodin
od vzniku prihody s uzaverom vnutornej ka-
rotidy alebo ACM1 ¢i ACM2 a mali pritomny
perfuzny mismatch. Vysledky neukazali sig-
nifikantny rozdiel medzi skupinami v zmysle
$ance dosiahnutia nizSieho mRS skére v den
90, no u pacientov s tenekteplazou bola dosia-
hnuta vyssia miera rekanalizacie v prvych 24
hodinach v porovnani s placebom. Aktualne
prebiehaju aj dalsie klinické studie skusajuce
efekt tenekteplazy v rozsirenom terapeutic-
kom okne.

Efekt tenekteplazy u kandidatov na trom-
bektémiu (pacienti s akitnym uzdverom
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vnutornej karotidy, arteria cerebri media ¢i
arteria basilaris do 4,5 hodiny) sa porovnaval
s alteplazou v klinickej Studii EXTEND-IA TNK
(Campbell et al., 2018). Vysledky ukazali, ze
tenekteplaza signifikantne zvysovala Sancu
Uspesdnej rekanalizacie (median mRS 2 vs. 3;
OR 1,7 [95 % CI 1,0-2,8]; P = 0,04).

Metaanalyza 5 randomizovanych klinickych
studii (TNK-S2B, Australian-TNK, ATTEST, NOR-
TEST a EXTEND-IA TNK) (Burgos et Saver, 2019)
zahrfnajuca 1585 pacientov poukazala, ze velmi
dobry klinicky vysledok (mRS 0-1) po 3 mesia-
coch dosiahlo 57,9 % pacientov s tenekteplazou
oproti 55,4 % s alteplazou. Neformalna meta-
analyza s modelom ndhodnych efektov ukazala
rozdiel rizika 4 % (95 % Cl 1-8 %).

Dal3im skimanym ukazovatelom, ktory
splnil hranicu noninferiority tenekteplazy,
bola funkéna nezavislost (mRS skore 0-2).
Miera symptomatického intracerebrélneho
krvacania a umrtnosti bola nizka a porovna-
telna medzi tenekteplazou a alteplazou.

Ina publikovana metaanalyza troch klinic-
kych $tudii (NOR-TEST, AcT, TRACE-2) (Xiong
et al,, 2023) potvrdila noninferioritu - vybor-
ny klinicky vysledok v deri 90 53 % TNK vs.
50,5 % ALT (0,03 [95 % C1 0,00-0,06]; 12 = 0 %),
a bezpecnost tenekteplazy v porovnani s al-
tepldzou - intracerebréalnalna hemoragia (0,00
[95 % C1 0,01-0,01]; 12 = 0 %) alebo smrt (0,01
[95 % CI 0,01-0,02]; 12 = 0 %). Metaanalyza
zahfniajuca klinické stidie ATTEST, Australian-
TNK a EXTEND-IA TNK (Katsanos et al., 2021)
analyzovala pacientov s uzdverom velkej moz-
govej tepny. Ide o prvu studiu, ktorej vysledky
poukazuju na to, Zze pacienti lie¢eni tenek-
teplazou maju 3-nasobne vyssiu frekvenciu
dosiahnutia Uspesnej rekanalizacie (OR 3,05
[95 % ClI 1,73-5,40]) a 2-nasobne vyssiu Sancu
dosiahnutia dobrého klinického stavu (OR 2,06
[95 % CI 1,15-3,69]) v porovnani s alteplazou,
s porovnatelnym bezpecnostnym profilom.
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Uzéver stredne velkej tepny bol sekundarne
analyzovany z vysledkov klinickej studie AcT
(Bala et al., 2024). Vysledky opat poukazali na
to, ze lie¢ba tenektepladzou je porovnatelnd
z hladiska ucinnosti aj bezpec¢nosti. Jedna
z poslednych publikovanych metaanalyz
konstatuje, Ze sa nenasiel zasadnejsi rozdiel
vo vybornom klinickom vysledku 3 mesiace
po prihode (OR 1,10 [95 % Cl 0,98-1,23; 95 %
Cl 0,5-5,2]), vyskyt intrakranidlneho krvécania
bol porovnatelny (OR 1,12; [95 % Cl 0,79-1,59;
95 % C10,5-1,4]) a tenekteplaza pravdepodob-
ne znizuje mortalitu z lubovolnej priciny (ad-
justované OR [aOR] 0,44 [95 % Cl 0,30-0,64])
(Ma et al., 2024).

Podla vysledkov in vitro aj ex vivo studii
mala tenekteplaza vyraznejsi protidostickovy
efekt v porovnani s alteplazou (Serebruany et
al., 2003). Na zdklade tychto udajov by sa dalo
ocakavat, Ze sa dana vlastnost prejavi aj v kli-
nickych Studiach. Aviak v klinickych studiach
sa tento benefit nepreukazal, ¢o naznacuje,
ze hoci tenekteplaza méze mat v laborator-
nych podmienkach lepsie antitrombotické
vlastnosti, rozdiely sa nemusia vzdy prejavit
v redlnom klinickom prostredi.

Zéaverom je mozné skonstatovat, ze te-
nektepldza predstavuje vhodnu alternativu
liecby akutnej iNCMP, najma v terapeutickom
okne 4,5 hodiny od vzniku tazkosti. V porov-
nani s altepldzou ma vyhodu jednorazového
bolusového podania, bez nutnosti nasledne;j
hodinovej lie¢by. Tento fakt zasadnym spo-
sobom zjednodusuje vnitronemocni¢ny ma-
nazment iNCMP, skracuje door-to-needle time
a zlepSuje logistiku sekundarneho transportu
do komplexnych cerebrovaskularnych centi-
er. Podanie tenekteplazy bude tiez potrebné
inkorporovat do ndrodnych usmerneni. Podla
dostupnych informacii bude tenekteplaza
v Cesku, ako aj na Slovensku dostupna naj-
neskor zaciatkom roka 2025.
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