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Souhrn

Tenekteplaza je trombolytikem tfeti generace vyrobené genetickym inzenyrstvim jako mutant klasic-
kého aktivatoru plazminogenu (tPA) s hlavnim cilem zvySené rezistence proti pfirozenému inhibitoru
aktivatoru plazminogenu (PAI-1) a prodlouzeni biologického polocasu. Je fibrin specificka a jeji polocas
umoznuije i.v. aplikaci formou jediného bolusu, coz je jeji velkou pfednosti. V sou¢asnosti se stala trom-
bolytikem prvni volby ve vyspélych zemich pro [écbu akutniho infarktu myokardu (AIM) s elevacemi
ST (STEMI) a jeji vlastnosti ji preduruji do role idealniho Iéku pro prednemocnicni [é¢bu. Nyni pro-
biha rozsahla mezinarodni multicentricka studie STREAM, ktera by méla vyjasnit, zda je v této indi-
kaci v casném stadiu AIM prinosem i oproti direktni koroarni angioplastice. Byla s pfiznivym vysledkem
pouzita i v dalSich akutnich klinickych indikacich, jako je plicni embolie a tepenné i Zilni uzavéry, ale
zatim v tomto sméru nebyla provedena zadna randomizovana studie. Ovéfuje se moznost jejiho poda-
vani u akutnich ischemickych mozkovych prihod, dosavadni mensi randomizované studie byly pfiznivé.
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Abstract

Tenecteplase in current clinical practice. Tenecteplase is the third generation thrombolytic agent
produced by genetic engineering by mutation of the classical Plasminogen Activator (tPA) and with the
main aim to increase resistence against natural Plasminogen Activator Inhibitor (PAI-1) and prolonga-
tion of its biological halftime. Tenecteplase is fibrin-specific and, as its substantial advantage, its half-
time allows IV administration by single bolus. Recently, it has become the trombolytic agent of the first
choice in the developed countries for the treatment of acute myocardial infarction (AMI) with ST-seg-
ment elevation (STEMI) and its properties predestine it to be an ideal drug for pre-hospital treatment.
At present, a large international multicentric study STREAM is under way to evaluate its benefits in the
early stage of AIM over direct coronary angioplasty. It has been used with favourable results in other
acute clinical indications, such as a pulmonary embolism and arterial and venous closure. However, no
randomized trials have been conducted so far in these indications. The possibility of its application in
acute ischemic stroke is being verified, the small randomized studies performed so far have provided
favourable results.

Keys words
tenecteplase — acute myocardial infarction — pre-hospital treatment — acute pulmonary embolism —
acute vessel closure — acute ischemic stroke

Uvod

Trombolytika jsou Iéky uzivané k |é¢bé stavi
zplisobenych patologickym vyskytem trombd,
jako jsou akutni infarkt myokardu, akutni
plicni embolie, akutni embolizace do perifer-
nich tepen, hluboka Zilni trombéza, tromboéza
v centralis latinae, trombéza umélé chlopnina-
hrady apod. Tyto Iéky prodélaly v poslednich
desetiletich vyrazny rozvoj od streptokinazy
jako prvniho trombolytika ziskaného z muko-
polysacharidovych oball streptokokd [1], az
po nejmoderngjsi léky vyvijené genetickym
inZenyrstvim. Trombolytika jsou vesmés exo-

gennimi aktivatory plazminogenu. Lze je roz-
délit bud podle ¢asového vyvoje a obecnych
charakteristik tradiéné na trombolytika prvni,
druhé, treti generace (tab. 1), nebo podle pi-
sobeni na fibrin-nespecifickd a fibrin-speci-
ficka trombolytika. Mezi fibrin-nespecificka
trombolytika patfi streptokinaza, anistreptaza
(anisoylated plazminogen streptokinase ac-
tivator complex — APSAC) a dvoutetézcova
urokindza. Na plazmin konvertuje jak cirkulu-
jici, tak v trombech vazany plazminogen. Za
normalnich okolnosti a2 antiplazmin inhibuje
cirkulujici plazmin, jehoz plazmatické koncen-

trace je zhruba polovicni nez plazminogenu.
Fibrin-nespecificka trombolytika indukuji ex-
tenzivni tvorbu plazminu, coz vede k vycCer-
pani zasob a2 antitrombinu, a tim ke zruseni
jeho inhibi¢niho efektu. Plazmin nasledné de-
graduje fibrinogen, koagulaéni faktory V, VII
a Xl a von Willebranddv faktor. Tato fibrino-
lyza podana systémové vede ke snizeni hladin
cirkulujiciho fibrinogenu az na 20 % a k reci-
proénimu zvySeni cirkulujicich fibrin-degra-
dacnich produktd [2].

Fibrin-specificka trombolytika (tkarovy ak-
tivator plazminogenu — tPA — a od néj odvo-
zena reteplaza, tenektepldza a lanoteplaza,
dalsimi jsou prourokinéza a stafylokinaza) ak-
tivuji jen plazminogen vazany na trombus. DC-
sledkem je fibrinolyza pfedevsim na povrchu
srazeniny a mendi efekt na volné cirkulujici
fibrinogen a z toho vyplyvajici jeho podstatné
méné vyrazny pokles.

Starsi typy fibrinolytik maji celou fadu ne-
vyhod. Fibrinolytika 1. generace nejsou selek-
tivni k fibrinu a vedou k depleci fibrinogenu
i plazminogenu. Ubytek plazminogenu v misté
trombu (tzv. plazminogenovy ,steal efekt*) ma
za dlsledek snizeni lytického Géinku. Podani
streptokindzy nebo anistreplazy navic vede
ke tvorbé protilatek nebo jejich G¢inek je osla-
beny protilatkami po v minulosti prodélané
streptokokové infekci. Avsak ani fibrinolytika
2. generace nejsou zcela fibrin selektivni.
Jejich kratky plazmaticky polo¢as navic kom-
plikuje aplikaci a vede k nutnosti podavat je
v infuzni formé.

Z téchto dlvodl byla v poslednich letech
vyvinuta fada dal$ich latek s cilem zlepsit far-
makokinetické vlastnosti, dosahnout vyssi fib-
rinolytické Ucinnosti, mensi rezistence vici
inhibitordm a vysoké fibrinové specificity pfi
zachovani, nebo dokonce zlepseni bezpec-
nosti, zejména z hlediska krvaceni do mozku.
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Tab. 1. Tradi¢ni rozdéleni hlavnich trombolytik podle tzv. generaci.

1. generace

stretokinaza (StreptaseR, KabikinaseR)
urokinaza (AbbokinaseR, uPA)
anistreplaza (APSACR, EminaseR)

2. generace

tkanovy aktivator plazminogenu (Alteplaza, tPA, ActivaseR, ActilyseR)

prourokinaza (scu-PA, saruplaza)
stafylokindza

3. generace

lanoteplaza (nPA)

reteplaza (rPA, RetavaseR)

tenekteplaza (TNK, TNK+PA, MetalyseR, TNKase)

desmoteplaza (DSPA a1, Bat- PA)
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Obr. 1. Srovnani chemické struktury tPA (alteplazy) a TNK. Asn - asparagin, Gin - glu-

tamin, Lys - lysin, Arg — arginin, Thr - treonin, Ala - alanin, His - histidin.

Fibrinolytika 3. generace jsou konstruo-
vana cilenymi modifikacemi pfirozenych akti-
vétord humanniho Ci bakterialniho nebo Zivo-
¢isného plvodu nebo se jedna o hybridni latky
vzniklé spojovanim &asti rliznych molekul.

Vyvoj fibrinolytik se nezastavil na lll. ge-
neraci, je ovéfovana cela fada dalSich latek
[3-4], ale podrobny rozbor této problema-
tiky prekraCuje ramec tohoto sdéleni, které
je pIné vénovano tenekteplaze (TNK) jako
nadéjnému a celosvétové uzivanému moder-
nimu trombolytiku Ill. generace.

Chemické slozeni a zakladni
farmakokinetika, srovnani s tPA
TNK byla vyvinuta cilenymi modifikacemi mo-
lekuly alteplazy (tPA) a méa molekularni vahu
65 000 kD. Lisi se od molekuly tPA Sesti bo-
dovymi mutacemi (obr. 1). Substituce treo-
ninu asparaginem v pozici 103 a mutace
sekvence lysin-histamin-arginin-arginin na
sekvenci alanin-alanin-alanin-alanin (pozice

296-299) prodluzuje biologicky polocas
a zvySuje rezistenci k inhibitoru 1 aktivatoru
plazminogenu (PAI-1), substituce aspara-
ginu (pozice 117) glutaminem vede k osmi-
nasobnému snizeni clearance a velmivyrazné
zvySuje rezistenci k PAI-1. Ve srovnani s dal-
Simi molekulami uzivanymi v klinické praxi
méa TNK nejvy8si stupen fibrinové speci-
fity a vazby. Lyticka aktivita je omezena na
plazmin na povrchu fibrinu, takze se vyhyba
Ucasti fibrinogenu a faktoru V a faktoru VIII
do koagulace [5]. Konfirmacni zmény TNK
redukuji jeji eliminaci a prodluzuji plazma-
ticky polocas (11-20 min oproti 4-8 min
u tPA). Nitraty neovliviiuji koncentraci TNK
na rozdil od tPA [6] a inhibice prostfednic-
tvim PAI-1 je 80krat redukovana ve srov-
nani s alteplazou. Tyto vlastnosti umozmuji
lé¢bu jednim bolusem a jsou prevenci inakti-
vace léku v misté koronarni trombézy s nad-
bytkem desti¢ek. Navic TNK m& mnohem
intenzivnéjsi protidestickové vlastnosti jak
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in vivo, tak in vitro ve srovnani s alteplazou
[7]. V experimentalnich modelech je trom-
bolyticka schopnost TNK vyrazné vyssi nez
cinek alteplazy [8-10]. Je zajimavé, ze kli-
nické studie u AIM takovy vyrazny rozdil ne-
potvrdily, jak bude probirano nize.

Vyznamné je, Ze pfi podani TNK dochazi
k podstatné mensi redukci plazmatického fib-
rinogenu nez u tPA [11-12].

Zajimavou otazkou je, jak vlastné pfisla
TNK ke svému jménu. Bylo odvozeno z ang-
losaskych jednopismenovych zkratek pro na-
hrazené aminokyseliny u tPA (T pro treonin,
N pro asparagin a K pro lysin). Proto byla
nejprve nazvana I, N and K mutant of tPA",
a z toho bylo vytvoreno pojmenovani tenek-
teplaza (anglicky tenecteplase).

Lécebné indikace k podani TNK
Akutni infarkt myokardu

AIM je onemocnénim, u néhoz €asnost ote-
vieni trombotickym uzdvérem postizené
tepny limituje rozvoj nekrotického loZiska,
a proto se zde podani TNK ve formé bolusu
primo nabizi.

Prvni klinické zkuSenosti s podanim
TNK u STEMI probéhly ve studii TIMI-10A,
ktera prokazala se zvySovanim davky TNK
(od 5mg do 50 mg) i pfimo Umérné zvy-
Seni podilu kompletniho otevieni ,infarktové”
tepny (tzv. TIMI-FLOW 3) [11].

Nésledovala pilotni studie TIMI 10B,
kterd se zabyvala prlchodnosti v zavis-
losti na zvySujici se davce TNK. Zahrnula
886 pacientl. Injekce bolusu TNK doséhla
TIMI-FLOW 3 u 55 %, 63 a 60 % po 90 min
pfi davkach 30, 40 a 50mg TNK [12].
TIMI-FLOW 3 byl obdobny v kontrolni sku-
ping, kterd byla lécena akcelerovanym po-
danim tPA.

Struény prehled dalsich vyznamnych kli-
nickych randomizovanych studii s aplikaci
TNK uSTEMIje vtab. 2.

Detailni pozornost si zaslouzi posledni ran-
domizované studie ASSENT 4-PCl, WEST
a GRACIA 2 jejichz vysledky podstatné ovliv-
Auji soucasnou Kklinickou praxi (Guidelines)
lécby STEMI.

Nadéjné vysledky studii ASSENT-2,
ASSENT-3 a CAPITAL-AMI byly pod-
nétem k zorganizovani rozsdhlé studie
ASSENT-4 PCI [25]. Ta méla vyFesit otazku,
zda by aplikace TNK 1-3 pred angioplas-
tikou mohla zlepsit prognézu pacientl. Jed-
nalo se o otevienou studii a primarni end-
point byl slozen z mortality, srdecniho selhani
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Tab. 2. Rozsahlejsi randomizované klinické studie s TNK u STEMI.

Studie (rok) Pocet pacientl  Srovnani Hlavni zjisténi

ASSENT-1(1999) [13-14] 3235  TNKv davkach vyrazné nizsi vyskyt zavaznych krvaceni u [éenych TNK
30mg,40mgabOmgvs  oprotitPA, redukovana davka heparinu snizuje vyskyt intrak-
akcelerované podanitPA  ranialnich krvaceni

ASSENT-2 (1999) [156-17] 16949  TNKvst-PA TNK atPA ekvivalent, méné velkych krvaceni u TNK

ASSENT-3 (2001) [18-19] 6095 ENOXvs ABXvs UFHa ENOX and ABX lepsi nez UFH

ENTIRE-TIMI 23 (2002) [20] 483  ENOXvs ABXvs UFHa ENOX a ABX lepsi nez UFH, vice krvéaceni pfi ABX

INTEGRITI (2003) [21] 438  TNKs e davka trend k lepsimu angiografickému nélezu pfi kombinaci s ep-
TNK + eptifibat tifibatem, ale pfitom vice velkych krvaceni

ASSENT-3 PLUS (2003) 1639 ENOXvs UFHa, pfedne-  nizsi vyskyt reinfarktd s ENOX, vice MP/intrakranialnich

[22-23] mocnicni podani krvéaceni

CAPITAL-AMI (20056) [24] 170  F-PClvs TNK méné rezidualni ischemie u F-PCl

ASSENT-4 PCI (2006) 1667  F-PClvs P-PCI vice umrti/ischemie/krvaceni v celé skupiné F-PCl, trend

[26-26] k nejnizsi mortalité u prednemocnicni TNK a F-PCl

WEST (2006) [27] 304  TNKvs F-PClvs P-PCI TNK a F-PCl srovnatelné s P-PCl

GRACIA-2 (2007) [29] 212  TNKbvs P-PCI lepsi reperfuze s TNKb, obdobny rozsah postizeni LK

srdecni

ENOX - enoxaparin, ABX — abciximab, UFH — nefrakcionovany heparin, MP — mozkova pfihoda, LK — leva komora, F-PCl - facilitovana PCl, P-PCl -
primarni PCI, a — vsichni pacienti ve studii dostali TNK, b — TNK ndsledovand rutinni angioplastikou v rozmezi 3— 12 hod (,farmako-invazivni* pfistup)

Tab. 3. 30denni mortalita ve studii ASSENT 4 — PCI [26].

prednemocnicni N = 325 (19,5 %)
Lperiferni“ nemocnice N = 588 (35,3 %)
nemocnice s PCl centrem N = 754 (45,2 %)
celkem N =1 667 (100 %)

a kardiogenniho Soku béhem 90 dni. Pouze
1 667 z planovanych 4 000 nemocnych bylo
zafazeno, nebot studie byla pfed¢asné ukon-
Cena, kdyz byl zjistén narlst nemocnicni mor-
tality u nemocnych, kde byla primérni PCl fa-
cilitovana TNK (6,0 % vs 3,8 %, p = 0,041)
(tab. 3). TIMI-FLOW 3 byl dosazen pred
PCl u 43 % nemocnych Ié¢enych TNK, ale
jen u 15 % kontrolni skupiny (p < 0,001).
Primarni endpoint v 90 dnech byl zvy-
Seny ve facilitované skupiné (19 % vs 13 %,
p = 0,0045), jakoz i frekvence mozkovych
prihod (1,8 % vs O, p < 0,0001). Tyto neu-
spokojivé vysledky byly retrospektivné pri-
¢itany moznému protrombotickému efektu
trombolytické 1éCby a pfedevsim zvySenému
riziku krvaceni do ateroskletického platu pfi
inflaci balonku béhem prvnich dvou hodin po
trombolyze. Retrospektivni analyza ukazala,
ze riziko mortality v 90 dnech bylo reduko-
vano pfifacilitaci TNK, kdyz nemocni byli ran-
domizovani prednemocni¢né v terénu (rela-
tivni riziko 0,74, 95% CI, 0,24-2,30), avsak
vyrazné naristalo, kdyz byli pacienti randomi-

IVT+PCI PCI P
31% 3,7% NS
6,0% 4,0% NS
7.3% 3.8% 0,035
6,0% 3.8% 0,041

(50/833)  (32/834)

zovéni v nemocnicich s dostupnosti primarni
angioplastiky (relativni riziko 1,62, 95% Cl,
0,94-2,81). Jako zajimavost Ize uvést, ze
nejpfiznivéjsi vysledky po strance mortality
byly zaznamenény u prednemocnicné léce-
nych TNK ve Francii (2,0% vs 4,7 %), ale
tento rozdil nebyl vzhledem k mensimu poctu
nemocnych v této podskupiné statisticky
vyznamny.

Studie byla kritizovana, ze se nesoustre-
dila pfedevsim na nemocné s moznosti pred-
nemocnicni lé¢by, nebot 45 % nemocnych
bylo do studie zafazeno v nemocnicich s do-
stupnosti PCl, a naopak pfednemocnicné Ié-
¢enych bylo ve studii pouze 19,5 %. DalSim
zévaznym nedostatkem bylo, Ze nemocnym
nebyl rutinné podavan clopidogrel, i kdyz je
ze studie CLARITY znamo, ze jeho podani
pfi trombolyze vyrazné zlepSuje prognézu
nemocnych [31] i pfi nasledné angioplas-
tice [32]. To zjevné znevyhodnilo skupinu
lé€enou TN a facilitovanou PCI. A kone&né
uréitym metodickym nedostatkem bylo, Ze
studie nebyla zaslepena. Kromé jiz vySe uve-

mocnicné lé¢enych kombinaci TNK a facilito-
vané PCl ponékud unikl pozornosti fakt, ze
obdobny pfiznivy trend byl po analyze zjistén
u vSech nemocnych lé¢enych do tfi hodin od
vzniku AIM [26].

Dalsi studii vySetfujici vyznam facilitace
prostfednictvim TNK byla studie WEST [27].
Randomizovana oteviend studie sledovala
304 nemocnych ze STEMI (40 % bylo za-
fazeno prednemocni¢né). Vsichni pacienti
dostéavali kyselinu acetylsalicylovou a eno-
xaparin a byli randomizovéani bud k podani
TNK nebo TNK nésledovanou PCl béhem
24 hod (v&etné rescue PCl pro reperfuzni
selhani) nebo pfimo k primarni PCI. Cas od
pocatku symptom{ k randomizaci byl 113,
130 a 176 min. Nebyly zjistény zadné roz-
dily mezi témito skupinami v primarnim kom-
pozitnim endpointu spocivajicim v mortalité,
reinfarktu, refrakterni ischemii srdecnim se-
lhani a komorovych arytmii (26 % vs 24 %
vs 23 %, p = NS). Studie WEST jen potvr-
dila predchozi data ze znamé studie CAPTIM
[28] ukazujici, ze vysledky pfi podani TNK
jsou srovnatelné s primarni PCl, ato mdze na-
bidnout velmi jednoduchou a efektivni 1é¢bu,
zvIa5té kdyz je nasledna PCl provedena u ne-
mocnych s rekurentni ischemii nebo klinicky
vysoce rizikovych.

Multicentricka studie GRACIA 2 se za-
byvala podanim TNK u STEMI nésledo-
vané Casnou rutinni PCI (béhem 3—12 hod).
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Tento tzv. farmako-invazivni pfistup byl porov-
navan s primarni PCl u 212 pacientl zahrnu-
tych do studie [29]. Priméarnim endpointem
byla epikardialni a myokardialni reperfuze
a rozsah poskozeni levé komory hodnoceny
prostfednictvim velikosti infarktu a funkce
levé komory. Kompletni normalizace ST-ele-
vaci na EKG kfivce byla pozorovana Castéji
u nemocnych lé¢enych TNK (61 % vs 43 %,
p = 0,01), z toho vyplyvala zlepSend myokar-
dialni perfuze méfena jako TIMI flow stupen
v 60. minuté [30]. Velikost infarktu a funkce
levé komory byly v obou skupinach obdobné.
Mizeme shrnout, Ze vysledky studie WEST
byly potvrzeny ve studii GRACIA 2 uka-
zujici na srovnatelny vysledek lécby TNK
(+ rescue/rutinni PCI) s primarni PCI. Nejvy-
znamnéjsi pro klinickou praxi byl ndlez, ze ru-
tinni PCI po podani TNK mlze byt odlozena
s benefitem 0 3-12 hod.

Snahou o realné zhodnoceni mozného pfi-
nosu trombolytické 1écby STEMI prostred-
nictvim TNK v ¢asném stadiu onemocnéni
je v soucasnosti probihajici studie STREAM
[33] (tab. 4), ktera by se méla vyvarovat vyse
uvedenych nedostatki ASSENT-4 PCI. Ne
zcela dostate¢na adjuvantni lé¢ba je na-
hrazena povinnym podanim clopidogrelu
i v trombolytické vétvi. Casna PCl je zde zva-
zovéana lékafem po 90 min od aplikace TNK
a méla by byt predevsim z ,rescue” indikace,
jinak standardné po 6-24 hod po podani
TNK. Tato studie by méla jasné zodpovédét
otazku, zda mlze byt kombinace obou [é-
¢ebnych metod pfinosem pro nemocné se
STEMI [écené casné po AIM.

Sami jsme Uspésné na Uzemi Jihomorav-
ského kraje vyzkouseli ve spolupréci se Za-
chrannou zdravotni sluzbou pfednemocniéni
podani TNK u nemocnych do 75 let véku
se STEMI do dvou hodin po vzniku onemoc-
néni [34], kde vSichni nemocni kromé IV He-
parinu a kyseliny acetylasalicylové dostavali
PO 300 mg clopidogrelu. | kdyZ u viech ne-
mocnych byla provedena po prijezdu do kate-
trizacniho centra okamzita PCl, u nikoho ne-
doslo k ¢asné retrombdze ani k zavaznému
krvaceni a 30denni mortalita takto |éCenych
byla nulova.

Na zavér clanku Ize shrnout, ze [écbé
STEMI prostrednictvim TNK bylo vénovano
mnoho rozsahlych multicentrickych randomi-
zovanych studii, které se zabyvaly podrobné
viemi zékladnimi problémy (srovnani s jinymi
trombolytiky, vybéru nejlepsi podplirné a an-
titrombotické 1é¢by a optimalnimu léceb-
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Tab. 4. Doporucené davkovani TNK podle vahy a heparinu vyplyvajici z klinickych studii.

davkovani TNK dle télesné vahy
30 mg pfivaze < 60,0 kg
35 mg pfi vaze mezi 60,0 a 69,9 kg
40 mg ptivaze mezi 70,0 a 79,9 kg
45 mg pti vaze mezi 80,0 a 89,9 kg
50 mg pfivaze =2 90,0 kg

nefrakcionovany heparin

IV bolus: 60 U/kg (max. 4 000 U) nebo IV infuze: 12 U/kg/hod (max. 1 000 U/hod)

enoxaparin (pouze, pokud je sérovy kreatinin < 221 umol/l u muzd, < 177 umol/l u Zen):

mladsinez 75 let: IV bolus v davce 30 mg

mladsinez 75 let: sc. injekce v davce 1 mg/kg kazdych 12 hod
pokud je kreatininova clearance < 30 ml/min: sc. injekce kazdych 24 hod
75 let a starsi: zadny IV bolus: sc. injekce v davce 0,75 mg/ kg kazdych 12 hod

trvani lécby: po dobu 3-5 dnli
pro pacienty podstupujici PCl po TNK

pfi podavani nefrakcionovaného heparinu: dodatecné bolusy dle potfreby
pfi podavani enoxaparinu: Zadny dalsi, pokud ubéhlo od sc. injekce méné nez 8 hod, dalsi IV
bolus v davce 0,3 mg/kg, pokud ub&hlo 8—12 hod od sc. injekce

Tab. 5. Schéma studie STREAM (Strategic Reperfusion Early After Myocardial Infarction) [33].

STEMI < 3 hod od vzniku

vék = 18 let

randomizace, pak dvé [écebné skupiny
A skupina

bolusové podani TNK podle vahy (35-50 mg) + enoxaparin + clopidogrel

v 90 min zvazeni akutni PCl, standardné katetrizace za 6—-24 hod

B skupina
klasicka primarni PCI

30. den hodnoceni (single efficacy and single safety endpoint)

224 center, podilejici se zemé: Rakousko, Belgie, Brazilie, Francie, Kanada, Némecko,
Italie, Norsko, Polsko, Rusko, Spanélsko, Velka Britanie

Predpoklada se 2 000 zafazenych nemocnych.

Zadatek brezen 2008. Predpokladané prvni vyhodnoceni dat: prosinec 2010.

nému postupu po podani TNK jakoZz i srov-
nani a vztahu k PCl atd.). Tyto préace se staly
podkladem toho, ze The American College of
Chest Physicians (ACCP) uznala TNK jako
tfidu 1A doporuceni v 1écbé STEMI u ne-
mocnych do 12 hod po za¢atku potizi [35].
Podani TNK je nyni zahrnuto v mnoha pfed-
nemocni¢nich trombolytickych reperfuznich
protokolech, jako je Vienna STEMI Registry
[36], The Mayo Clinic STEMI Protocol [37]
a The French FAST-MI registry [38] a ne-
pfimo i v doporuceni lécby STEMI na Slo-
vensku [39] a pfiznivé je zminéno i v soucas-
nych Guidelines ESC [40].

Prednemocnicni podani TNK u STEMI
je prilezitosti nabidnout v€asnou reper-
fuzi co nejvétSimu poctu pacientd jednodu-
chym zplsobem, zékladnimi pfednostmi jsou
snadny zpdsob podani, vysoky stupef do-
sazeni prlichodnosti postizené tepny se sni-
zenym rizikem velkého krvacenf a pfiznivé vy-

sledky srovnatelné béhem prvnich 2-3 hod
nemoci s primarni PCl. VySe zminéna studie
STREAM by méla vyjasnit, zda by kombinace
obou téchto metod (tzv. farmako-invazivni pri-
stup) za urcitych podminek mohla byt dal§im
pfinosem ke zlepSeni prognézy nemocnych
v &asném stadiu STEMI.

V tab. b jsou vyjadfeny zékladni doporu-
¢eni k davkovani TNK a heparinu vyplyvajici
z vySe uvedenych klinickych studi.

Prednemocniéni podani TNK u STEMI je
prilezitosti nabidnout v€asnou reperfuzi co
nejvétsimu poctu pacientd jednoduchym zp0-
sobem. Zakladnimi prednostmi jsou snadny
zplisob podani, vysoky stuperi dosazeni pri-
chodnosti postizené tepny se snizenym ri-
zikem velkého krvaceni a pfiznivé vysledky,
srovnatelné béhem prvnich dvou az tfi hodin
nemoci s primarni PCl. VySe zminéna studie
STREAM by méla vyjasnit, zda by kombinace
obou téchto metod (tzv. farmako-invazivni pfi-
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stup) za urcitych podminek mohla byt dalsim
prinosem ke zlepSeni progndzy nemocnych
v Easném stadiu STEMI.

Akutni plicni embolie
Akutni plicni embolie (PE) je zavaznym one-
mocnénim s relativné vysokou mortalitou.
Trombolyticka [écba je zakladnim IéEebnym
postupem u Zivot ohroZujicich akutnich PE.
Je znamo, Ze umrtnost na akutni plicni em-
bolii (PE) je nejvétsi v prvnich dvou hodinach
po jejim vzniku [41], a proto je velmi pravdé-
podobné, Ze trombolytika vyssi generace (jako
jsou TNK areteplaza) jsou v této indikaci velmi
nadéjnymi léky, vzhledem k moznosti jejich
podani v bolusové formé a z toho vyplyvajiciho
urychleného néastupu Gcinku. Zatim ale byla
provedena pouze jedna mensi randomizovana
studie srovnavajici reteplazu s tPA [42]. Do-
savadni sporadicke zkuSenosti s TNK v [é¢bé
akutni PE jsou zatim pfiznivé [43-49]. Zaji-
mava je kazuistika [50] popisujici nemocného
s masivni PE a srde¢ni z&stavou, u néhoz po
bolusovém podani TNK pokracovala 1é¢ba
bez komplikaci klasickou infuzi tPA pfi sou-
Casné |écebné hypotermii. Analyza nékolika
kazuistik [61] shledava pfiznivy efekt écby
bolusem TNK bez zavaznych hemoragic-
kych komplikaci. Panuje shoda, ze by bylo z&-
douci ovéfit takovou lé¢bu zavazné PE v ran-
domizované studii [45,47,51]. Musime si ale
uvédomit, Ze na rozdil od AIM je podstatné
obtizn&jsi provést takovou studii vzhledem
k problém(im se ziskanim dostatecného poctu
nemocnych, aby vysledky mohly byt statis-
ticky priikazné. V prvni fazi Ize proto uvazovat
jen o ovéfeni priznivého efektu TNK pouhym
zhodnocenim ovlivnéni funkce pravé komory,
respektive plicni hemodynamiky [52].
Vtomto kontextu je nékdy zmifiovana studie
TROICA [53] jako pfiklad selhani lécby PE
prostfednictvim TNK. Tu vSak nelze povazovat
za studii lé¢by akutni PE, protoze byla zamé-
fena na nemocné s protrahovanou resuscitaci
bez jasného klinického prikazu akutni PE.

Periferni akutni arteridlni uzaver

Je zavaZznym onemocnénim ohroZujicim pa-
cienty obvykle ztratou ¢asti nebo i celé posti-
zené koncetiny. TNK zde byla zatim uzivana
sporadicky [64-55], ale bylo Uspésné pro-
vedeno i nékolik mensich studii [56-58].
S Uspéchem byla v této indikaci vyzkousena
i kombinace TNK s eptifibatem pfi katet-
rové aplikaci bez vyvoje zavaznych krvacivych
komplikaci [67].

| kdyz podani TNK mélo v této indikci na-
déjné vysledky a nebyly zaznamenany Cas-
t&jsi vyznamné krvacivé komplikace, lé¢ba
obvykle kromé Gvodniho bolusu vyzado-
vala i naslednou kontinudlni infuzi, coz vy-
znamné nivelizovalo jeji hlavni benefit oproti
standardni infuzni 1ecbé tPA. To je asi také
hlavni pfi¢inou, pro¢ zatim nedoslo v této in-
dikaci k vétS§imu rozsiteni 1éEby prostfednic-
tvim TNK.

Hluboka zilni trombéza

Hluboka Zilni tromboza (HZT) predevsim
v ileofemoralni lokalizaci predstavuje zavazné
onemocnéni vyzadujici okamzitou lé¢ebnou
intervenci.

| zde bylo provedeno s TNK nékolik men-
Sich Uspédnych studii bez zavaznych krvaci-
vych komplikaci s davkovanim obdobnym
jako pfi l1é¢bé akutnich tepennych uzavérl
[67-58]. U ileofemoralni trombdzy byla
s Uspéchem pouzita i lokalni pulzni sprejova
katetrova trombolyza prostfednictvim TNK
[69]. Také byla s uspé€chem vyzkouSena
kombinace TNK s eptifibatem [57] i kombi-
nace TNK's mechanickou trombektomii [60].
Zajimava byla multicentricka studie, ktera
Uspésné ovéfila akceleraci trombolytické
lé&by HZT ultrazvukem, pFicem? jednim z uzi-
tych trombolytik byla i TNK [61]. Aplikace ul-
trazvuku vedla k rychlejSimu a dokonalejsimu
zprGchodnéni zilniho uzavéru i redukci zavaz-
nych krvaceni.

U HZT plati obecné totéz, co jiz bylo uve-
deno u akutnich tepennych uzaverd.

Lécba kromé Uvodniho bolusu vyZzaduje
nasledné podani TNK v kontinudlni infuzi, coz
eliminuje hlavni vyhodu podani TNK oproti te-
rapii tPA, a proto asi zatim lé¢ba prostfednic-
tvim TNK v této indikaci nedosahla vétsiho
rozsifeni.

Ischemické mozkové prihody

Reperfuzni terapie akutnich ischemic-
kych mozkovych pfihod (IMP) je v sougas-
nosti jejich nejefektivnéjsi 1écbou. Obnoveni
krevniho prdtoku do ohrozené tkané pred
vznikem infarktu redukuje velikost infarktu
a zlepSuje klinické vysledky. BEhem posled-
niho desetileti se rozvoj reperfuzniterapie stal
prokazanou lé¢ebnou strategii u akutni IMP
potvrzenou daty z vyzkumu i klinickych studif
a ukazujici dramaticky benefit Casné mozkové
reperfuze [62] prostfednictvim intravenézni
trombolytické 1é&by béhem prvnich tfi hodin
od vzniku pfiznakd. V pilotni studii National In-

stitute of Neurological Disorders and Stroke
se ukazalo, ze zhruba kazdy tfeti pacient z této
|é¢by profitoval, vyjadfeno pfesné z kazdé tisi-
covky lécenych u 323 pacientd byl zjistén pfi-
znivy efekt [63]. Nicméné standardné prova-
déna reperfuzni strategie (fizena podle CT do
tfi hodin od vzniku pfiznakd a prostfednictvim
intravendzni tPA) ma mnoho omezeni, jako
je kratké lécebné okénko, dosazeni rekana-
lizace v méné nez 50 % (kompletni dokonce
v méné nez 20 %) a podstatné riziko tzv. he-
moragické transformace. To jsou asi jedny
z hlavnich dlvod(, pro¢ v soucasné klinické
praxi nejsou takto zatim IéCena vice nez 3%
pacientd.

V soucasnosti probiha fada dalsich klinic-
kych studii, které se snazi tato ne zcela ne-
pfizniva Cisla zlepsit, a to predevsim prodlou-
Zenim terapeutického obdobi na delsi dobu
nez dosavadni tfi hodiny. Jednou ze zkouma-
nych cest je pouZiti novych trombolytik 3. ge-
nerace, mezi nez patfi i tenekteplaza [64],
ktera ma celou fadu vyhodnych vlastnosti
oproti tPA, jako je delsi polocas umozauijici
jednobolusové podani, vysoka fibrinova spe-
cifita vedouci k rychlejsi a kompletnéjsi lyze
trombu s mensimi krvéacivymi komplikacemi,
mensi systémova aktivace plazminogenu
a chybéni prokoagulacniho efektu, coz mlze
redukovat ¢asné reokluze.

Zavedeni lé¢by akutnich IMP prostfednic-
tvim TNK bylo silné motivovano pfiznivymi vy-
sledky laboratornich vysledkd Ié¢by IMP na
kralic¢ich modelech [65-67].

V pilotni studii se zvySovanim davky bylo
75 nemocnych s ischemickou mozkovou pfi-
hodou (IMP) lé¢eno intravendzni TNK béhem
tfihodin od pocatku potizi[68]. Byly podavany
tfi davky TNK: 0,1, 0,2 a 0,4 mg/kg. Nebyl
pozorovan zadny symptomaticky pfipad nitro-
mozkového krvacenib&hem 72 hod po éCbE,
ale nebyl také ani pozorovan zadny vztah mezi
davkou a neurologickym zlepsenim béhem
prvnich 24 hod.

V soucasnosti je TNK ovéfovana pro lécbu
akutni IMP ve dvou rozsahlejSich randomi-
zovanych studiich. Studie TNK-S2B (Study
of Tenecteplase (TNK) in Acute Ischemic
Stroke (SPOTRIAS) [69] byla zahajena v lis-
topadu 2005 s cilem zahrnuti 600 nemoc-
nych s akutni IMP tfemi rozdilnymi davkami
tenekteplazy a kontrolni skupinou lécenou
tPA béhem prvnich 3 hod IMP. Dale probiha
multicentrickd randomizovana mezinarodni
studie Tenecteplase For Ischemic Lacunar
Stroke s jednim bolusem TNK 0,1 mg/kg IV
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u nemocnych do 6 hod od vyvoje progrese
priznakd mozkové pfihody a do 24 hod od
vzniku prvnich pfiznakd [70].

Z nerandomizovanych vyznamnych
studii nutno zminit prospektivni studiii [71],
kterd ukazala pfiznivé vysledky [écby TNK
i v obdobi tfi az Sesti hodin po vzniku akutni
IMP, a tedy moZnost podstatného rozsireni te-
rapeutického okénka podanim TNK pfi pfis-
nych indikacnich kriteriich, ovSem k potvrzeni
téchto vysledkd bude nutné randomizovana
studie.

Zkoumaji se i moznosti rozsifeni ¢aso-
vého terapeutického okénka pfi kombinaci
TNK s blokatory glykoproteinovych receptort
llb/lla [72], jakoz i dalsi hledani optimalni ad-
juvantni terapie [73].

Jak ukazuji nékteré prace [74], Ize o podani
TNK uvazovat i jako o ,rescue” terapii pfi sel-
hani trombolyzy prostfednictvim tPA.

V&eobecné se na tomto poli doporucuji
dalsi randomizované studie s TNK [75-78],
jakoZ i nutnost dalSiho vyvoje modernich
trombolytik [79].

Lze shrnout, Ze 1é¢ba akutnich IMP prodé-
lava v sou€asnosti bouflivy rozvoj, kromé dal-
Sich trombolytik se zkousi také jejich nejriiz-
néjsi kombinace s dalSimi antikoagulacnimi
a antitrombotickymi léky i s mechanickymi
reperfuznimi technikami [80-81], aviak po-
drobné&jsi rozbor této velmi rozsahlé proble-
matiky presahuje rdmec tohoto sdéleni.

Zavér

Fibrin-specifické trombolytikum tfeti gene-
race TNK je genetickym inzenyrstvim vyvi-
nuty mutant pfirozeného aktivatou plazmi-
genu charaktarizované vysokou rezistenci
k PAI-1. Jeho biologicky polo€as umoznuje
acinnou a velmi vyhodnou aplikaci formou
bolusové injekce. Systematicky se uziva
k 1écbé AIM (STEMI), moznost bolusového
podani z ngj ¢inf ideélni trombolytikum pro
prednemocnicni légbu. Bohuzel Ceska re-
publika se po strance modernich trombo-
lytik a pfednemocnicni 1éEby AIM jejich pro-
strednictvim zacina blizit rozvojovym zemim,
které na moderni farmakologickou lé¢bu po-
stradaji finanéni zdroje. Je to vyrazny kontrast
ve srovnani se sousednimi zemémi, kde je
prednemocnicni trombolyticka [écba STEMI
béznou praxii pfi sou¢asném rozvinutém pro-
gramd transportl k primarni PCl, nehledé na
Francii, kde je dokonale organizovana a do-
sahuje vynikajicich vysledkl i ve srovnani
s primarni PCIl. S netrpélivosti jsou proto

ocCekavany vysledky studie STREAM, které
by mély vyjasnit vztah a srovnat pfinos pred-
nemocnicni trombolytické 1écby TNK (a na-
sledné akutni PCI) a transportem k primarni
PClv ¢asnych hodinach po vzniku AIM, a tak
stanovit optimalni reperfuzni strategii vtomto
obdobi.

Z dalSich klinickych indikaci se TNK zatim
sporadicky uziva k |é¢bé akutni PE, akutnich
arteridlnich perifernich uzavérd a hluboké Zilni
trombozy. Zde jsou dosavadni vysledky pFiz-
nivé, ale zatim postradame podporu randomi-
zovanymi klinickymi studiemi. Velmi nadéjné
jsou vysledky trombolytické Iécby prostfednic-
tvim TNK u ischemickych mozkovych pfihod,
zde jiz randomizované studie probihaji.

Literatura

1. Tillett WS, Garner RL. The fibrinolytic activity of he-
molytic streptococci. J Exp Med 1933;58:485-502.
2. Collen D, Bounameaux H, De Cock F et al. Analysis
of coagulation and fibrinolysis during intravenous infu-
sion of recombinant human tissue-type plasminogen
activator in patients with acute myocardial infarction.
Circulation 1986; 73: 511-517.

3. Ueshima S, Matsuo O. Development of new fibrino-
lytic agents. Curr Pharm Des 2006; 12: 849-857.
4. Janousek S. Trombolyticka (fibrinolyticka) Ié¢ba
akutniho infarktu myokardu. Kardioforum 2006; 4:
66-80.

5. Tsikouris JP, Tsikouris AP. A review of available fib-
rin-specific thrombolytic agents used in acute myocar-
dialinfarction. Pharmacotherapy 2001; 21: 207-217.
6. Modi NB, Eppler S, Breed J et al. Pharmacokine-
tics of a slower clearing tissue plasminogen activator
variant, TNK4PA, in patients with acute myocardial in-
farction. Thromb Haemost 1998; 79: 134-139.

7. Serebruany V, Malinin A, Callahan K et al. Effect of
tenecteplase versus alteplase on platelets during the
first 3 hours of treatment for acute myocardial infar-
ction: The Assessment of the Safety and Efficacy of
a New Thrombolytic Agent (ASSENT-2) platelet sub-
study. Am Heart J 2003; 145: 636-642.

8. Collen D, Stassen JM, Yasuda T et al. Comparative
thrombolytic properties of tissue-type plasminogen ac-
tivator and of a plasminogen activator — |- resistant gly-
cosylation variant, in a combined arterial and venous
thrombosis model in the dog. Thromb Haemost 1994;
72:98-104.

9. Keyt BA, Paoni NF, Refino CJ et al. A faster-acting
and more potent form of tissue plasminogen activator.
Proc Natl Acad Sci USA 1994; 91: 3670-3674.
10. Benedict CR, Refino CJ, Keyt BA et al. New va-
riant of human tissue plasminogen activator (TPA)
with enhanced efficacy and lower incidence of blee-
ding. compared with recombinant human TPA. Circu-
lation 1995; 92: 3032-3040.

11. Cannnon CP, McCabe CH, Gibson CM et al.
TNK-issue plasminogen activator in acute myocardial
infarction. Results of of the Thrombolysis in Myocar-
dial Infarction (TIMI) 10A dose-ranging trial. Circula-
tion 1997; 95: 361-356.

TENEKTEPLAZA V SOUCASNE KLINICKE PRAXI

12. Cannnon CP, Gibson CM, McCabe CH et al.
TNK-tissue plasminogen activator compared with
front-loaded alteplase in acute myocardial infarc-
tion. Results of TIMI 10B trial. Circulation 1998; 98:
2805-2814.

13. van de Werf F, Cannon CP, Luyten A et al. Safety
assessment of single-bolus administration of TNK
tissue-plasminogen activator in acute myocardial in-
farction: the ASSENT- trial. The ASSENT- Investiga-
tors. Am Heart J 1999; 137: 786-791.

14. Giugliano RP, McCabe CH, Antman EM et al.
Lower-dose heparin with fibrinolysis is associated
with lower rates of intracranial hemorrhage. Am Heart
J2001; 141: 742-750.

15. Van de Werf F, Adgey J, Ardissino D et al. Sin-
gle-bolus tenecteplase compared with front-loaded
alteplase in acute myocardial infarction: the
ASSENT-2 double-blind randomised trial. Assess-
ment of the Safety and Efficacy of a New Thrombolytic
Investigators. Lancet 1999; 354: 716-722.

16. Van de Werf F, Barron HV, Armstrong PW et al.
Incidence and predictors of bleeding events after fib-
rinolytic therapy with fibrin-specific agents: a compa-
rison of TNK+tPA and rt-PA. Eur Heart J 2001; 22:
2263-2261.

17. Sinnaeve PA, Alexander JB, Belmans AC et al.
One-year follow up of the ASSENT-2 trial: A dou-
ble-blind, randomized comparison of single-bolus te-
necteplase and front-loaded alteplase in 16,949 pati-
ents with ST elevation acute myocardial infarction. Am
Heart J 2003; 146: 27-32.

18. Assessment of the safety and efficacy of a new
thrombolytic regimen (ASSENT )-3 investigators. Ef
ficacy and safety of tenecteplase in combination with
enoxaparin, abciximab or unfractionated heparin: the
ASSENT-3 randomised trial in acute myocardial infar-
ction. Lancet 2001; 358: 605-613.

19. Kaul P, Armstrong PW, Cowper PA et al. Econo-
mic analysis of the assessment of the safety and ef-
ficacy of a new thrombolytic regimen (ASSENT-3)
study: costs of reperfusion strategies in acute myocar-
dial infarction. Am Heart J 2005; 149: 637-644.
20. Antman EM, Louwerenburg HW, Baars HF et
al. ENTIRE-TIMI 23 investigators. Enoxaparin as ad-
junctive antithrombin therapy for ST-elevation myocar-
dial infarction: results of the ENTIRE-thrombolysis
in myocardial infarction (TIMI) 23 Trial. Circulation
2002; 105: 1642-1649.

21. Giugliano RP, Roe MT, Harrington RA et al. Com-
bination reperfusion therapy with eptifibatide and re-
duced-dose tenecteplase for ST-elevation myocardial
infarction: results of the integrilin and tenecteplase
in acute myocardial infarction (INTEGRITI) Phase
Il Angiographic Trial. J Am Coll Cardiol 2003; 41:
1261-1260.

22. Wallentin L, Goldstein P, Armstrong PW et al. Ef
ficacy and safety of tenecteplase in combination with
the low-molecular-weight heparin enoxaparin or un-
fractionated heparin in the prehospital setting: the As-
sessment of the safety and efficacy of a new throm-
bolytic regimen (ASSENT)-3 PLUS randomized trial
in acute myocardial infarction. Circulation 2003; 108:
135-142.

23. Armstrong PW, Chang WC, Wallentin L et al. Effi-
cacy and safety of unfractionated heparin versus eno-

KARDIOL REV 2010; 12(1): 46-53



TENEKTEPLAZA V SOUCASNE KLINICKE PRAXI

xaparin: a pooled analysis of ASSENT-3 and-3 plus
data. CMAJ 2006; 174: 1421-1426.

24. L e May MR, Wells GA, Labinaz M et al. Combi-
ned angioplasty and pharmacological intervention
versus thrombolysis alone in acute myocardial infarc-
tion (CAPITAL AMI study). J Am Coll Cardiol 2005;
46: 417-424.

25. Assessment of the safety and efficacy of a new
treatment strategy with percutaneous coronary in-
tervention (ASSENT-4 PCl) investigators. Primary
versus tenecteplase-facilitated percutaneous coro-
nary intervention in patients with ST- segment eleva-
tion acute myocardial infarction (ASSENT-4 PCI): ran-
domised trial. Lancet 2006: 367: 569-578.

26. Mcdonald MA, Fu Y, Zeymer U et al. Adverse
outcomes in fibrinolytic-based facilitated percuta-
neous coronary intervention: insights from the
ASSENT-4 PCI electrocardiographic substudy. Eur
Heart J 2008; 29: 871-879.

27. Armstrong PW. WEST Steering Committee.
A comparison of pharmacologic therapy with/without
timely coronary intervention vs primary percutaneous
intervention early after ST-elevation myocardial infar-
ction: the WEST (Which Early ST-elevation myocar-
dial infarction therapy) study. Eur Heart J 2006; 27:
1630-1638.

28. Bonnefoy E, Lapostolle F, Leizorovicz A et al.
Primary angioplasty versus prehospital fibrinolysis
in acute myocardial infarction: a randomised study.
Lancet 2002; 360: 825-829.

29. Fernandez-Avilés F, Alonso JJ, Pefa G et al.
Primary angioplasty vs early routine post-fibrinoly-
sis angioplasty for acute myocardial infarction with
ST-segment elevation: the GRACIA-2 non-inferiority,
randomized, controlled trial. Eur Heart J 2007; 28:
949-960.

30. Gibson CM, Karha J, Giugliano RP et al. Asso-
ciation of the timing of ST-segment resolution with
TIMI myocardial perfusion grade in acute myocardioal
infarction. Am Heart J 2004; 147: 847-852.

31. Sabatine MS, Cannon CP, Gibson CM et al. Inves-
tigators. Addition of clopidogrel to aspirin and fibrino-
lytic therapy for myocardial infarction with ST-segment
elevation. N Engl J Med 2005; 352: 1179-1189.
32. Sabatine MS, Cannon CP, Gibson CM et al. Effect
of clopidogrel pretreatment before percutaneous coro-
nary intervention in patients with ST-elevation myocar-
dial infarction treated with fibrinolytics: the PCI-CLA-
RITY study. JAMA 2005; 294: 1224-1232.

33. STREAM-Strategic Reperfusion (With Tenec-
teplase and Antithrombotic Treatment) Early After
Myocardial Infarction. Drug Lib [online]. [http://cli-
nicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT00623623%-
show_locs=Y#locn].

34. Janousek S, Groch L, Urbanek P et al. Lécba
AIM kombinaci pfednemocni¢né podané tenekteplazy
a akutni PCI. Kardiol Rev 2008; 10: 58-61.

35. Goodman SG, Menon V, Cannon CP et al. Acute
ST-segment elevation myocardial infarction: Ameri-
can College of Chest physicians evidence-based cli-
nical practice guidelines (8th edition). Chest 2008;
133 (Suppl 6): 7085-7558.

36. Kalla K, Christ G, Karnik R et al. Implementation
of guidelines improves the standard of care: the Vien-
nese registry on reperfusion strategies in ST-elevation

myocardial infarction (Vienna STEMI registry). Circu-
lation 2006; 113: 2398-2405.

37. Ting HH, Rihal CS, Gersh BJ et al. Regional sys-
tems of care to optimize timeliness of reperfusion
therapy for ST-elevation myocardial infarction: the
Mayo Clinic STEMI protocol. Circulation 2007; 116:
729-736.

38. Danchin N, Coste P, Ferrieres J et al. Comparison
of thrombolysis followed by broad use of percutaneous
coronary intervention with primary percutaneous coro-
nary intervention with primary percutaneous coronary
intervention for ST-segment-elevation acute myocar-
dial infarction: data from the french registry on acute
ST-elevation myocardial infarction (FAST-MI). Circula-
tion 2008; 118: 268-276.

39. Kamensky G, Hricak V, Studencan M et al.
Odborné usmernenie Ministerstva zdravotnictva
SR pre reperfaznu liecbu akutneho infarktu myo-
kardu s elevaciou ST segmentu. Cardiol 2007; 16:
K/C141-K/C145.

40. Van De Werf F, Bax J, Betriu A et al. The Task
Force on the management of ST-segment elevation
acute myocardial infarction of the European Society
of Cardiology. Management of acute myocardial infarc-
tion in patients presenting with persistent ST-segment
elevation. Eur Heart J 2008; 29: 2909-2945.

41. Stein PD, Henry JW. Prevalence of acute pulmo-
nary embolism among patients in a general hospital
and at autopsy. Chest 1995; 108: 978-981.

42. Tebbe U, Graf A, Kamke W et al. Hemodynamic
effects of double bolus reteplase versus alteplase in-
fusion in massive pulmonary embolism. Am Heart
J 1999; 138: 39-44.

43. Kline JA, Hernandez-Nino J, Jones AE. Tenec-
teplase to treat pulmonary embolism in the emer-
gency department. J Thromb Thrombolysis 2007;
23:101-106.

44, Livaditis IG, Paraschos M. Dimopoulos K. Mas-
sive pulmonary embolism with ST elevation in leads
V1-V3 and successful thrombolysis with tenectep-
lase. Heart 2004; 90: e41.

45. Abdulla W, Netter U. Case report. Successful
use of tenecteplase in massive pulmonary embolism
with cardiopulmonary resuscitation immediately fol-
lowing tracheostomy. Acta Anaesthesiol Belg 2005;
56: 179-182.

46. Allocca G, Dall'Aglio V, Nicolosi GL. Tenectep-
lase for massive pulmonary embolism in a 92-year-old
man. ltal Heart J Suppl 2005; 6: 390-393.

47. Melzer C, Richter C, Rogalla P et al. Tenecteplase
for the treatment of massive and submassive pulmo-
nary embolism. J Thromb Thrombolysis 2004; 18:
47-50.

48. Caldicott D, Parasivam S, Harding J et al. Tenec-
teplase for massive pulmonary embolus. Resuscita-
tion 2002; 650: 211-213.

49. Isma'eel H, Taher A, Alam S et al. Massive pulmo-
nary embolism in a Lebanese patient doubly hetero-
zygous for MTHFR and Factor V Leiden presenting
with syncope and treated with tenecteplase. J Thromb
Thrombolysis 2006; 21: 179-184.

50. Hovland A, Bjernstad H, Hallstensen RF et al.
Massive pulmonary embolism with cardiac arrest trea-
ted with continuous thrombolysis and concomitant hy-
pothermia. Emerg Med J 2008; 25: 310-311.

51. Kline JA, Hernandez-Nino J, Jones AE. Tenec-
teplase to treat pulmonary embolism in the emer-
gency department. J Thromb Thrombolysis 2007
23:101-106.

52. Goldhaber SZ. Pulmonary embolism thromboly-
sis: Do we need another agent? Am Heart J 1999;
138: 1-2.

53. Spohr F, Arntz H, Bluhmki E et al. International
multicentre trial protocol to assess the efficacy and
safety of tenecteplase during cardiopulmonary resu-
scitation in patients with out-of-hospital cardiac arrest:
the Thrombolysis in Cardiac Arrest (TROICA) Study.
Eur J Clin Invest 2007; 35: 3156-323.

54. Semba CP, Sugimoto K, Razavi MK. Society of
Cardiovascular and Interventional Radiology (SCVIR).
Alteplase and tenecteplase: applications in the peri-
pheral circulation. Tech Vasc Interv Radiol 2001; 4:
99-106.

55. Melzer C, Richter C, Kroncke T et al. Fibrinoly-
sis of acute peripheral arterial occlusion with tenec-
teplase — a new weight-optimized treatment regimen.
J Thromb Thrombolysis 2004; 18: 43-46.

56. Hull JE, Hull MK, Urso JA et al. Tenecteplase in
acute lower-leg ischemia: efficacy, dose, and adverse
events. J Vasc Interv Radiol 2006; 17: 629-636.
57. Burkart DJ, Borsa JJ, Anthony JP et al. Throm-
bolysis of acute peripheral arterial and venous occlu-
sions with tenecteplase and eptifibatide: a pilot study.
J Vasc Interv Radiol 2003; 14: 729-733.

58. Burkart DJ, Borsa JJ, Anthony JP et al. Thrombo-
lysis of occluded peripheral arteries and veins with te-
necteplase: a pilot study. J Vasc Interv Radiol 2002;
13: 1099-1102.

59. Allie DE, Hebert CJ, Lirtzman MD et al. Novel
simultaneous combination chemical thromboly-
sis/rheolytic thrombectomy therapy for acute critical
limb ischemia: the power-pulse spray technique. Ca-
theter Cardiovasc Interv 2004; 63: 512-522.

60. Arko FR, Davis CM 3rd, Murphy EH et al. Aggres-
sive percutaneous mechanical thrombectomy of deep
venous thrombosis: early clinical results. Arch Surg
2007; 142: 513-518.

61. Parikh S, Motarjeme A, McNamara T et al. Ul-
trasound-accelerated thrombolysis for the treatment
of deep vein thrombosis: initial clinical experience.
J Vasc Interv Radiol 2008; 19: 5621-528.

62. Hacke W, Donnan G, Fieschi C et al. Association
of outcome with early stroke treatment: pooled analy-
sis of ATLANTIC, ECASS, and NINDS rt-PA stroke
trials. Lancet 2004; 363: 768-774.

63. Saver JL. Number needed to treat estimates in-
corporating effects over the entire range of clinical out-
comes. Arch Neurol 2004; 61: 1066-1070.

64. Davydov L, Cheng JW. Tenecteplase: a review.
Clin Ther 2001; 23: 982-997.

65. Thomas GR, Thibodeaux H, Errett CJ et al.
A long-half-life and fibrin-specific form of tissue plasmi-
nogen activator in rabbit models of embolic stroke and
peripheral bleeding. Stroke 1994; 25: 2072-2078.
66. Chapman DF, Lyden P, Lapchak PA et al. Com-
parison of TNK with wild-type tissue plasminogen ac-
tivator in a rabbit embolic stroke model. Stroke 2001;
32: 748-762.

67. Lapchak PA, Araujo DM, Zivin JA. Comparison
of tenecteplase with alteplase on clinical rating score

52

WWW.KARDIOLOGICKAREVUE.CZ



following small clot emoblic strokes in rabbits. Exp
Neurol 2004; 185: 1564-159.

68. Haley EC Jr, Lyden PD, Johnston KC et al. TNK
in Stroke Investigators. A pilot dose-escalation safety
study of tenecteplase in acute ischemic stroke. Stroke
2005; 36:607-612.

69. Clinical Trial. Study of tenecteplase in acute is-
chemic stroke (TNK-S2B). [http://clinicaltrials.
gov/ct2/show/ NCT002562239].

70. Stroke trials registry: TNKilas trial [online].
[http://www.strokecenter.org/trials/ TrialDetail.
aspx?tid=598].

71. Parsons MW, Miteff F, Bateman GA et al. Acute
ischemic stroke: imaging-guided tenecteplase treat-
ment in an extended time window. Neurology 2009;
72:916-921.

72. Zhang L, Zhang ZG, Zhang C et al. Intravenous
administration of a GPIIb/llla receptor antagonist ex-
tends the therapeutic window of intra-arterial tenec-
teplase-tissue plasminogen activator in a rat stroke
model. Stroke 2004; 35: 2890-2895.

73. Meretoja A, Tatlisumak T. Thrombolytic therapy
in acute ischemic stroke — basic concepts. Curr Vasc
Pharmacol 2006; 4: 31-44.

74. Smadja D, Olindo S, Saint-Vil M et al. Sequential
combination of two intravenous thrombolytics (recom-
binant tissue plasminogen activator/tenecteplase) in
a patient with stroke and cardioembolic basilar artery
occlusion. J Stroke Cerebrovasc Dis 2009; 18: 68-71.
75. Meretoja A, Tatlisumak T. Novel thrombolytic
drugs: will they make a difference in the treatment of
ischaemic stroke? CNS Drugs 2008; 22: 619-629.

76. Schumacher HC, Gupta R, Higashida RT et al.
Advances in revascularization for acute ischemic stroke
treatment. Expert Rev Neurother 2005; 5: 189-201.
77. Xavier AR, Siddiqui AM, Kirmani JF et al. Clini-
cal potential of intra-arterial thrombolytic therapy in pa-
tients with acute ischaemic stroke. CNS Drugs 2003;
17:213-224.

78. Qureshi Al, Pande RU, Kim SH et al. Third genera-
tion thrombolytics for the treatment of ischemic stroke.
Curr Opin Investig Drugs 2002; 3: 1729-1732.

TENEKTEPLAZA V SOUCASNE KLINICKE PRAXI

79. Lopez-Atalaya JP, Roussel BD, Levrat D et al.
Toward safer thrombolytic agents in stroke: molecular
requirements for NMDA receptor-mediated neurotoxi-
city. J Cereb Blood Flow Metab 2008; 28: 1212-1221.
80. Molina CA, Saver JL. Extending reperfusion the-
rapy for acute ischemic stroke: emerging pharmaco-
logical, mechanical, and imaging strategies. Stroke
2005; 36:2311-2320.

81. Goldemund D, Mikulik R, Reif M. Trombolyticka
terapie mozkového infarktu. Kardiol Rev 2008; 10:
168-176.

Doruceno do redakce 30. 11. 2009
Prijato po recenzi 8. 12. 2009

doc. MUDr. Stanislav Janousek, CSc.
Interni kardiologicka klinika
FN Brno-Bohunice
stanislavjanousek@hotmail.com

WWW.GERIATRICKAREVUE.CZ

KARDIOL REV 2010; 12(1): 46-53

53



