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Na zdklade informacii od vyrobcu Boehringer Ingelheim pretrvava celoeurdpska znizena
dostupnost altepldzy (registrované lieky ACTILYSE 20 mg a ACTILYSE 50 mg). Problém suvisi so
zvySenou spotrebou alteplazy a predpoklada sa, Ze bude pretrvavat do roku 2024. Slovenski
distribUtori su nuteni kratit dodavky ACTILYSE jednotlivym nemocniciam a uprednostnit
dodavanie liekov pre indikdciu fibrinolyzy pri akutnej ischemickej cievnej mozgovej prihody
(iCMP) vzhladom na chybajucu alternativu v tejto indikacii.

Z tychto dbvodov je potrebné pristUpit k opatreniam, ktoré zniZia spotrebu alteplazy pri
zachovani dostupnosti fibrinolytickej lieCby pre pacientov, u ktorych je fibrinolyza indikovana.

Mozné rieSenia ako znizit spotrebu alteplazy:

1. pouzivanie tenektepldzy vindikacii STEMI u pacientov, u ktorych je indikovana
trombolyza (podanie tenektepldzy v tejto indikacii je on-label, v sulade s registrovanymi
indikdciami, pouZitie tenektepldzy v manazmente STEMI je v sulade s odporucaniami
Eurdpskej kardiologickej spolo¢nosti z roku 2017 (1). Tenekteplazu je mozné zabezpedit
pre Slovensku republiku formou mimoriadneho dovozu.
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2. zvazenie podavania tenektepldzy namiesto alteplazy u pacientov s masivnou plucnou
embdliou (podanie off-label) (2-8).

3. zvaZenie podavania tenekteplazy namiesto altepldzy v inych indikacidch (podanie off-
label, napr. extenzivna hlboka Zilova trombdza, akutna koncatinova ischémia) (9-13).

4. Uplné obmedzenie pouzivania alteplazy na Cistenie centralnych vendznych katétrov, v
tejto indikacii je vhodné preferovat roztoky urcené na prevenciu vzniku infekcii a
zrazenin v centrdlnych vendznych katétroch (napr. Taurosept, TaurolLock)

5. v pripade podavania viacerych ampul alteplazy u jedného pacienta zvazit zaokruhlenie
davky alteplazy na celé balenie smerom nadol po zvazeni pomeru benefit/riziko pre
pacienta (napr. v pripade podania 22 mg, zvazit podanie 20 mg t.j. jedného balenia
altepldzy namiesto dvoch).

6. rozplfiovanie baleni alteplazy do mensich objemov v nemocni¢nej lekarni (napr. po 10
mg). Rekonstituovany roztok altepldzy by sa mal uchovavat pri teplote 2 - 30°C a mal by
byt pouzity do 8 hodin, nakolko neobsahuje antibakteridlne prisady. Calis a kol.
preukazali stabilitu alteplazy pripravenu v koncentracii 1 mg/ml v sterilnej vode na
injekcie, uskladnenu v polypropylénovej striekacke pri - 20°C po dobu 6 mesiacov (14).
Na zdklade tychto vysledkov by bolo moZné pripravit mensie objemy alteplazy a
skladovat ich za vhodnych podmienok. Takto je mozné zabezpedit zniZzenie spotreby
alteplazy v pripade, Ze nie je potrebné podat obsah celej ampuly alteplazy (napr. pri
poddvani 30 mg mdze byt podand 1 ampula 20 mg + 10 mg z injekénej striekacky).

STEMI — tenekteplaza

pouzitie tenekteplazy podla SPC v indikacii ano

STEMI

kvalita dokazov pre poufZitie tenekteplazy data odvodené na zaklade 1

v pripade potreby fibrinolyzy pri STEMI randomizovanej kontrolovanej Studie
alebo na zaklade velkych
nerandomizovanych studii

Pokial je indikovana trombolyza u pacientov so STEMI, odporuca sa podavanie fibrin-
Specifickych fibrinolytik (alteplaza, retepldza a tenektepldza). Tenektepldza (jednorazové
podanie vo forme i.v. bolusu) je rovnako Ucinna ako alteplaza (i.v. bolus + inflzia) v zniZzovani
30-driovej mortality, a zaroven je bezpecnejSia (menej non-cerebralneho krvdcania) (IB). Podla
odporucani Eurdpskej kardiologickej spolo¢nosti (ESC) z roku 2017 patri tenektepldza spolu
s kys. acetylsalicylovou, klopidogrelom a enoxaparinom k najStudovanejSej kombindacii liekov
farmakoinvazivneho pristupu.

Tenektepldza sa poddva formou jediného intravaskularneho bolusu a odporuca sa podévat u
pacientov so STEMI podla hmotnosti pacienta nasledovne:

Tabulka 1: Davkovanie tenekteplazy podanej ako i.v. bolus u pacientov so STEMI (1)
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<60 kg 30 mg
60 — 69 kg 35mg
70-79 kg 40 mg
80— 89 kg 45 mg
>90 kg 50 mg
U pacientov vo veku >75 rokov redukovat davku na polovicu (IlaB)

Masivna pllicna embdlia — tenekteplaza

pouzitie tenektepldzy podla SPC v indikacii masivna PE nie, off-label

kvalita dokazov pre pouzitie tenektepldzy v pripade potreby | data odvodené z malych

fibrinolyzy pri masivnej PE studii, retrospektivnych
studii alebo registrov.

Odporucania ESC pre plucnu embdliu (PE) (2) uvadzaju redukciu mortality a zlepSenie
funkénych parametrov u pacientov s masivnou plicnou embdliou (PE) pri podani fibrinolyzy.
Podla tychto odporucani je tenekteplaza lieCivo, ktoré sa skusalo v Studiach, ale v sucasnosti nie
je v tejto indikacii registrované.

Odporucania Americkej spolocnosti hrudnych lekdrov (CHEST) (3) pri PE s hypotenziou
preferuju pouZzitie systémovej trombolyzy, pre chybajuce komparativne Studie a nejasnost
ohladom davkovania neodporucaju konkrétne liecivo. Americka spolo¢nost pre hematolégiu
(ASH) vo svojich odporucaniach z roku 2020 takisto neuvadza jednotlivé lieciva (4).

Podla metaanalyzy Zhang Z a kol. (5) redukovala tenektepldza u pacientov s vysokorizikovou PE
30-drovu mortalitu pacientov bez zvysSenia incidencie krvacania. Tento zadver sa zakladd na
jednej multicentrickej retrospektivnej kohortovej studii a jednej mensej kontrolovanej
intervencénej Studii (6,7). Randomizované kontrolované Studie, ktoré by priamo porovnavali
altepldzu s tenektepldzou pri masivnej PE nie su k dispozicii.

Javaudin F a kol. (6) vo svojej multicentricke] retrospektivnej kohortovej studii — analyza French
National Cardiac Arrest Registry - porovnavali pacientov s masivnou PE a so zdstavou srdca,
ktorym bola podana trombolyticka liecba s pacientmi, ktorym trombolyticka liecba nebola
podana. Pacienti, ktori pri resuscitacii dostali trombolyzu (tenektepldza, alteplaza,
streptokindza) mali nizSiu 30-driovd mortalitu v porovnani s pacientmi, ktori trombolyzu
nedostali. Ako trombolytikum bola najcastejSie pouzivana tenektepldza (az 74 % pacientov,
ktori boli trombolyzovani dostali tenekteplazu).

Vo svetle nedostatku altepldzy vypracovala Royal College of Emergency Medicine usmernenie
ohladom poufitia fibrinolytik, kde uvadza tenektepldzu ako adekvatnu nahradu alteplazy pri
masivnej PE so zastavou srdca (8). Odporucané davkovanie tenektepldzy podla RCEM uvddza
tabulka 2.
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Tabulka 2: Davkovanie tenektepldzy podanej ako i.v. bolus u pacientov s masivhou PE
a zastavou srdca (8)

<60 kg 30 mg
60— 70 kg 35mg
70—-80kg 40 mg
80—90 kg 45 mg
>90 kg 50 mg

Akutna koncatinova ischémia a extenzivna hlboka Zilova trombodza—

tenekteplaza

pouzitie tenekteplazy podla SPC v indikacii akutnej nie, off-label
koncatinovej ischémie (ALl) a extenzivnej zilovej trombdze
kvalita dokazov pre poufZitie tenektepldzy v pripade potreby | data odvodené z
fibrinolyzy pri akutnej koncatinovej ischémii a extenzivnej pripadovych studii, sérii
zilovej tromboze pripadov, malych studii

Podavanie tenekteplazy pri katétrom usmernenej lokdlnej trombolytickej liecbe (CDT)
vindikacii akutna koncatinovd ischémia, alebo extenzivna hlbokd Zilovd trombdza, nebolo
doteraz testované vo velkych randomizovanych kontrolovanych studiach. V odbornej literature
sa stretdvame s mensimi Studiami, ktoré nie su kontrolované (tenekteplaza nie je porovnavana
ani s alteplazou, ani so streptokinazou) a nie su zaslepené, ide skor o akési vacsie “case-series”
(vid tabulka 3). NajcastejSie je opisovany rezim poddvania tenektepldzy v davke 0,25 mg/h.
Tento davkovaci rezim bol v retrospektivnej analyze 48 pacientov spojeny s nizSou incidenciou
krvdcania ako davkovanie 0,50 mg/h pri vysokej miere zachrany koncatiny (89% po 14
mesiacoch). Pacienti spolu s TNK dostavali heparin v davke 50 IU/hod a tirofiban v 6-12 hod
infuzii. Priemerny ¢as podavania TNK bol 7,5 hod (9). V niektorych $tudiach bola tenekteplaza
podavana na zaciatku liec¢by v bolusovej davke 1 - 5 mg. V studii Hull a kol. (10) bola vyssia
bolusova davka 3,5 - 5 mg spojena s Castejsimi komplikaciami v porovnani s bolusovou davkou
1-1,5mg.

Trvanie infuzie bolo v publikovanych studiach velmi individualne, pricom ¢asto sa pohybovalo
okolo 20 - 24 hod, pri Uspesnosti lokalnej trombolyzy (roézne definovanej) 82 - 95,8 %. Incidencia
zavazného krvacania sa pohybovala v rozmedzi 1,8 - 13,6 %, pricom sa nevyskytol ani jeden
pripad intrakranialneho krvacania.

Publikované bolo ipouzitie tenekteplazy ako trombolytika pri farmakomechanickej
trombektomii v lieCbe AL, pricom UspesSnost procedury bola vyse 90 % a po 30 drioch 91 %
zachrana koncatiny (11). Pri CDT v liecbe ALl bola pri poufZiti tenekteplazy, tak ako je to pri
pouZziti altepldzy, poddvana vo vacsine prac zaroven antikogulacna liecba heparinom (tabulka
3). Vo vacsine prac neslo o systémovu heparinizaciu, ale o podavanie nizsich davok heparinu do
katétra ako prevencia perikatétrovej trombdzy (11).

V literature je velmi malo Udajov o pouzZiti tenektepldzy v CDT liecbe extenzivne] Zilovej
trombodzy, ale vzhladom na to, Ze ide o vysoko fibrin-Specifické trombolytikum, akym je aj
altepldza, da sa ocakavat rovnaka miera Ucinnosti a bezpecnosti (12).
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Tabulka 3. Davkovanie tenekteplazy pouzité v mensich studiach u pacientov s akitnou
koncatinovou ischémiou a extenzivnou hlbokovou Zilovou trombézou

Studia, pocet | trvanie rychlost inflzie, komedikacia klinicka zavainé pokles
pacientov infuzie bolusova davka uspesnost krvacanie | fibrinogén
intervencie v Studii - u
incidencia
Hull JE a kol., v 1. 0,25 mg/h heparin 84 % 7 %* v priemere
2006 (10) priemere | 2. 0,125 mg/h 600-800 1U/h, 023%
24h + + bolusové davky | heparin bolus
n=37 13h 1-5mg 3000 - 5000 I1U
a/alebo abciximab
Allie DE a 3-20h 1. 0,25 mg/h pred a po 95,8%,(89,6 | 1. 7,7% pokles o
kol., 2004 (9) 2. 0,5mg/h procedure % po 14 2. 13,6 viac ako 25
klopidogrel 75 mg | mesiacoch) %* % sa
n=48 a kys. nevyskytol
acetylsalicylova 81 u Ziadneho
mg, pocas a po pacienta
procedure heparin
100 - 500 1U/h,
tirofiban
Burkart DJ a 7 - 35h 0,25 mg/h heparin (PTT 50 - 85 % 5,5 %* Vv priemere
kol., 2002 70s), 022,6%
(13) antiagregacna
liecba
n=18
Burkart DJ a 2-22h 5 mg bolus a 0,25 | eptifibatid, bez 82 % 6,3 %* v priemere
kol., 2003 mg/h heparinu 040,7 %
(14)
n=16
Razavi MK a v 1. 0,25mg/h heparin 300-500 | 83,3-87,5% | 1,8 %* v priemere
kol., 2002 priemere | 2. 0,50 mg/h IU/h, u niektorych 023%
(15) 18 +4h | bolus2—-5mg glykoprotein
lib/Illa
n=63

*intrakranialne krvacanie sa v $tudii nevyskytlo

Zaver

Zabezpeclovanie adekvatnej zdravotnej starostlivosti pre pacientov byva v sucasnosti nezriedka
limitované dostupnostou potrebnych liekov na slovenskom, eurépskom ¢i celosvetovom trhu.
Vypadky liekov spdsobované problémami pri ich vyrobe, nedostatkom surovin ¢i vyrobnych
kapacit, vedu k nutnosti hladania alternativnych liekov a terapeutickych postupov pre dané
indikacie.

Trombolytickd liecba za pouzitia fibrin-Specifickych plazminogénovych aktivatorov ma svoje
vyznamné postavenie v lieCbe akdtnych srdcovo-cievnych ochoreni. Ich nedostatocna
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dostupnost je zavaznym problémom. Navrhnutymi postupmi chceme prispiet k efektivnemu
vyuZzivaniu fibrinolytik v kazdodennej terapeutickej praxi.
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