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1. Udar mézgu [1]

Udary mézgu stanowia druga, zaraz po chorobach serca, przyczyn¢ zgondow osob dorostych
na $wiecie. Zgodnie z definicja WHO z 1970 r. udar mézgu ( tac. apoplexia cerebri, insultus
cerebri) to nagle wystapienie ogniskowych lub uogoélnionych zaburzen czynnosci mozgu,
trwajacych dluzej niz 24 h ( o ile wczeéniej nie doprowadza do zgonu) i spowodowanych
wylacznie przyczynami naczyniowymi, zwigzanymi z mozgowym przeplywem krwi.

W 2013 r. definicja ta ulegla modyfikacji, udar mézgu nalezy rozpozna¢ rowniez w sytuacji,
gdy typowe kliniczne objawy udaru trwajg krocej niz 24 h, ale ognisko niedokrwienne
udokumentowano jednoznacznie za pomocg badan neuroobrazowych.

1.1 Rodzaje udarow mozgu
% Podziat ze wzgledu na:

» Czas trwania i odwracalnos¢
e Przemijajacy napad niedokrwienia mézgu( transient ischemic attack- TIA)-
ogniskowe objawy neurologiczne utrzymujace si¢ <24 h bez widocznego
ogniska niedokrwiennego w badaniach neuroobrazowych
e Odwracalny udar niedokrwienny- objawy neurologiczne ustgpuja w ciagu
3 tygodni
e Udar dokonany- objawy utrzymujace si¢ > 3 tygodni

» Patomechanizm
e Udar niedokrwienny (ok 80%)-zamkni¢cie t¢tnic, ograniczenie doptywu
krwi do mézgu

e Udar spowodowany krwawieniem wewnatrzczaszkowym
=  Krwotok srodmoézgowy ( 0k.15%)
= Krwotok podpajeczynowkowy (ok 5%)
= Udar zylny (< 1%)- powstaje na skutek zakrzepicy zyt

moézgowych lub zatok zylnych opony twardej



% Podziat udaréw niedokrwiennych o etiologii zakrzepowej i zatorowej na

podstawie klasyfikacji TOAST:

» Udar spowodowany zmianami miazdzycowymi w duzych tetnicach domoézgowych
(tetnice szyjne i krggowe) lub w duzych i $rednich tetnicach mozgu- wskutek
zwezenia tetnic, zakrzepicy na zmianach miazdzycowych lub zatorow tetniczo-
tetniczych

» Udar spowodowany zmianami w matych t¢tnicach mézgowych, tzw. udar

zatokowy- najczesciej w nastepstwie nadcisnienia tetniczego i zmian

zwyrodnieniowych w matych tetnicach przeszywajacych

» Udar spowodowany zatorami pochodzenia sercowego w przebiegu :

Migotania przedsionkow- najczesciej

Przetrwatego otworu owalnego

Wad zastawkowych, w tym sztucznych zastawek w lewej czgsci serca
Zaburzen kurczliwosci, w tym tetniaka lewej komory

Zapalenia wsierdzia

» Udar o innej etiologii- np. wskutek trombofilii lub uktadowego zapalenia naczyn

» Udar o nieokres$lonej przyczynie

udar niedokrwienny udar krwotoczny przemijajacy atak niedokrwienny

(tetnica catkowicie zamknieta) (ostabiona tetnica peka) (tetnica tymczasowo zamknieta)

Zrédto: [19]



1.2 Czynniki ryzyka udaru moézgu [1,2,10]

» Czynniki niepodlegajace modyfikacji:

Wiek- ryzyko wzrasta wraz z wiekiem
Pte¢- statystycznie czgsciej choruj m¢zezyzni
Uwarunkowania etniczne- czgstsze zachorowania wérod rasy
czarnej 1 Latynosow
Uwarunkowania genetyczne:

» dziedziczne zespoty chorobowe, w ktérych przebiegu

wystepuja udary mézgu: CADASIL (Cerebral autosomal
dominant arteriopathy with subcortical infarcts and
leucoencephalopathy) —mozgowa autosomalna dominujaca
arteriopatia z podkorowymi zawatami i leukoencefalopatia,
spowodowang mutacjg w genie Notch3 oraz MELAS
(Mitochondria myopathy, encephalopathy, lactic aci dosis
and stroke-like episodes) mitochondrialna encefalomiopatia
z kwasicg mleczanowg oraz epizodami udaropodobnymi, na
podiozu mutacji mitochondrialnej

» uwarunkowane genetycznie choroby zwigzane z
podwyzszonym ryzykiem udaru, w$rdd nich:

hemoglobinopatie (anemia sierpowata), koagulopatie
(deficyt biatka C 1 S, mutacja czynnika V Leiden),
waskulopatie (moyamoya, dysplazja widknisto-mig$niowa),
zaburzenia tkanki tgcznej (zespot Marfana), zaburzenia
metaboliczne (hyperhomocysteinemia, choroba Fabry’ego)-
w tych schorzeniach charakterystyczne jest wystgpowanie
udaru mézgu w mtodszym wieku

Przebyty udar mézgu- ryzyko ponownego udaru mézgu jest

najwicksze w pierwszych tygodniach po jego wystapieniu; udary

moézgu przebyte w rodzinie

» Czynniki podlegajace modyfikacji poprzez farmakoterapi¢

Migotanie przedsionkéw-prawdopodobienstwo wystapienia udaru
mozgu u 0séb z tym schorzeniem jest od 5 do 7 razy wyzsze niz u
0s0b zdrowych; w zalezno$ci od innych wspdtistniejacych
czynnikoéw ryzyka, w zapobieganiu udaru u pacjentéw ze
zdiagnozowanym migotaniem przedsionkow zaleca si¢ stosowanie
lekow przeciwzakrzepowych.

Nadcisnienie tetnicze — zwigzek liniowy: im wyzsze ci$nienie krwi
tym wigksze ryzyko udaru

Cukrzyca-nieleczona zwigksza ryzyko udaru mézgu dwukrotnie
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e Hipercholesterolemia- ograniczenie wystepowania udaréw u oso6b
leczonych lekami obnizajgcymi poziom cholesterolu
(tworzenia si¢ w tetnicach blaszek miazdzycowych powodujacych
stopniowe narastanie i zwe¢zenie $wiatla tetnicy, catkowite
zablokowanie tetnicy prowadzi do ustania przeptywu krwi 1 udaru
mozgu)

e Zaburzenia hematologiczne- sg rzadkimi przyczynami udarow
moézgu, moga jednak istotnie nasila¢ inne czeste czynniki ryzyka;
istotng rolg przypisuje si¢ m.in.: dziedzicznemu zaburzeniu
krzepniecia krwi (trombofilia wrodzona), niedokrwistosci sierpowa
tej oraz zespotowi antyfosfolipidowemu

» Pozostate czynniki podlegajace modyfikacji

e Mata aktywno$¢ fizyczna- zwigkszenie aktywnosci fizyczne;j
zmniejsza ryzyko otytos$ci zwigzanej z wyzszym ryzykiem udaru
mozgu

e Palenie tytoniu-ryzyko udaru rosnie proporcjonalnie do liczby
wypalanych papieroséw

e Naduzywanie alkoholu- ryzyko udaru ro$nie wraz z naduzywaniem
alkoholu



1.3 Obraz kliniczny udaru mozgu [3]

Objawy zaleza od typu udaru oraz rejonu unaczynienia

0,

s UDAR NIEDOKRWIENNY

e Objawy czesto pojawiajg si¢ po nocnym spoczynku lub narastajg stopniowo

OBJAWY UDARU NIEDOKRWIENNEGO W ZALEZNOSCI OD LOKALIZACJI

ZAKRES UNACZYNIENIA

TACI- udar obejmujacy

PACI-udar mézgu

caly prz.edl.n zak@s obejmujacy czgs¢ POCI-udar w rejonie
unaczynienia(tgtnica P . LACI- udar . A
. unaczynienia tgtnicy unaczynienia tylnej czgéci
szyjna wewngtrzna lub . . zatokowy o
. o przedniej i tetnicy kota Willisa
tetnica przednia 1 g .5
. . srodkowej mozgu
Srodkowa mdzgu)
OBJAWY
Niedowtad potowiczny | Czysty deficyt
. . lub jednostronny ruchowy(tylna .
Niedowtad polowiczny deficyt czuciowy lub | odnoga torebki Ataksja
ruchowy wewnetrznej
Objawy uszkodzenia
Jednostronne nerwbw czaszkowych
niedowidzenie Czysty deficyt P Jne 7
. . . . . zaburzenia czucia na
Niedoczulica potowiczna potowiczne lub czuciowy(
. . , twarzy, obwodowy
zaburzenia wyzszych wzglrze)

czynnosci mézgowych

niedowlad nerwu VII,
zawroty glowy, dysfagia,
dyzartia)

Amaurosis fagax

Izolowane zaburzenia
wyzszych czynnosci
mozgowych lub
izolowane deficyty

Hemipareza z
ataksja(
ostabienie i

Niedowtad potowiczny
(mozliwa

(Slepota jednooczna) ruchowe/czuciowe atalt(es! asf;r)ltey.czq tetrapareza/tetraplegia)
ograniczone do jednej koi'l Vi) J)
konczyny lub twarzy yny
Nledpmdzeme Zespot Polowiczne zaburzenia
potowiczne(droga . . ,
I dyzartria/ czucia ( moga by¢
wzrokowa, promienisto$é .
niezgrabna reka obustronne)
wzrokowa

Zaburzenia wyzszych
czynno$ci mozgowych
(afazja, zaniedbywanie)

Niedowidzenie potowiczne

Slepota korowa




% KRWOTOK SRODMOZGOWY

e Objawy neurologiczne zaleza od lokalizacji i ogniska krwotocznego, pacjenci
czesciej niz w udarze niedokrwiennym sa w stanie cigzkim, majg silne bole gtowy,
wymioty 1 zaburzenia $wiadomosci

o
25

% KRWOTOK PODPAJECZYNOWKOWY

e Bardzo silny, niespotykany wczesniej bol glowy u dotychczas zdrowej osoby
( mozliwy zwiazek z wysitkiem, defekacja)

e (Czgsto krotkotrwala utrata przytomnosci

e Nudnosci i wymioty

e Narastajace zaburzenia $wiadomosci

e Napady padaczkowe

e Sztywno$¢ karku i inne objawy oponowe, po kilku dniach bole krzyza

Rosngca z kazdym rokiem ilo$¢ udaréw mozgu jest istotnym problemem globalnym. W
mediach spoteczno$ciowych, na stronach internetowych, w gazetach mozna znalez¢ broszury
informacyjne, dzigki ktérym mozliwe jest jak najszybsze rozpoznanie objawdw udaru mézgu.

Jak rozpozna¢ udar mézgu?
Wystarczy RS BNl by go podejrzewad

U = utrudnione
méwienle
i rozumienie mowy

@ F (ang. face) - przyjrzyj sie BUTIza
Jesli jeden z kqcikéw ust opada, twarz jest niesymetryczna,
o moze to $wiadczy¢ o udarze.

D - dwoiste widzenis,
rozmazany obraz

A (ang. arms) - obserwuj[TTRIIIT

Jesli jedno z ramion bedzie opadad, pojawi si¢ trudnosé

z uniesieniem reki, mozna podejrzewa¢ udar.
A - asymetria
twarzy, opadajacy
Kaclk ust

S (ang. speech) - postuchaj[[XIT2

Niepokoi¢ moze betkotliwa, niezrozumiata mowa,
niemoznos¢ wypowiedzenia stéw, przekrecanie ich. R - reka lub noga

ciezka, niedowtad
° T (ang. time) -[ZT:1Jod wystgpienia objawdw.
\ A Jesli podejrzewasz udar, natychmiast
| dzworl L 999 lub112. 4
A\ HRERT ped T R R REAGUJ SZYBKO. DZWON 999.

Ministerstwo
Zdrowia

...bo liczy sie czas!

Zrédto: [20] materiatinformacyjny Ministerstwa Zrédto: [21]
Zdrowia: https://www.gov.pl/iweb/psse-jawor/29- https://posilkiwchorobie.pl/neurologia/udar/pierwsza-
pazdziernika---swiatowy-dzien-udaru-mozgu pomoc-przy-udarze-mozgu/




Przy podejrzeniu wystgpienia udaru mozgu nalezy jak najszybciej wezwac¢ pomoc medyczng.
Czas odgrywa nadrze¢dna role, wraz z jego uptywem zmniejsza si¢ obszar wzglednego
niedokrwienia tkanek, ktore mozna uratowaé. Po wykonaniu w szpitalu badania
neuroobrazowego, w celu roznicowania pomiedzy udarem niedokrwiennym, krwotokiem
$roédmoézgowym i krwotokiem podpajeczynowkowym, lekarz podejmuje decyduje dotyczaca
sposobu leczenia danego schorzenia [17].

Niniejsza praca pogladowa przedstawia metody leczenia udaru niedokrwiennego mozgu, w
szczeg6lnosci uwzgledniajac leczenie trombolityczne z zastosowaniem dwoch substancji
czynnych: alteplazy i tenekteplazy.



2. Udar niedokrwienny moézgu-leczenie [3,18]

Leczenie udaru niedokrwiennego mozgu

Leczenie trombolityczne

Trombektomia mechaniczna

dawka podtrzymujaca 75-100 mg/24 h

Kwas acetylosalicylowy ASA- podanie 100-300 mg-24h rozpoczyna si¢ natychmiast po wykluczeniu udaru krwotocznego- nie podawac, jesli si¢
planuje leczenie trombolityczne; wlaczenia ASA po 24 h do leczenia trombolitycznego po wykonaniu kontrolnej tomografii komputerowej mozgu;

Nie ma bezwzglednych wskazan do rutynowego stosowania heparyny niefrakcjonowanej,drobnoczasteczkowej ani heparynoidéw u chorych ze
$wiezym udarem niedokrwiennym- wzrost ryzyka powiktan krwotocznych

Leczenie metoda trombektomii mechanicznej mozliwe jest do 6 godzin od wystgpienia
objawow udaru niedokrwiennego w przypadku udokumentowanego metodg angiografii
niedroznosci lub krytycznego zwezenia duzych tetnic z przedniego kregu unaczynienia.
Kwalifikacja do trombektomii mechanicznej powinna przebiega¢ jednoczesnie z kwalifikacja
do dozylnego leczenia trombolitycznego.

Kryteria kwalifikacji do leczenia trombektomia mechaniczng

Wskazania Przeciwwskazania

Rozpoznanie ostrego udaru niedokrwiennego
moézgu z deficytem neurologicznym zagrazajacym Niesprawnos$¢ przed udarem
niepelnosprawnoscia *

Mozliwo$¢ wykonamg ngk}uc'la p’achwmy <6 hod Liczba phytek krwi <50 000/l
wystgpienia objawow

Potwierdzona w badaniu obrazowym niedroznos¢

lub krytyczne zwezenie duzej tetnicy INR >3,5

odpowiedzialne za objawy aktualnego udaru
mozgu

Brak wczesnych zmian niedokrwiennych lub
wczesne zmiany niedokrwienne obejmujace <1/3
zakresu unaczynienia tetnicy srodkowej mozgu lub
ASPECTS >6

GFR <40 ml/min//1,73 m2

Rozwarstwienie tetnicy szyjnej wewnetrznej nie jest przeciwwskazaniem do trombektomii mechanicznej

Jednoczesna niedroznos¢ tetnicy srodkowej mozgu i tetnicy szyjnej wewngtrznej nie jest przeciwwskazaniem( o ile dokumentacja medyczna nie
wskazuje, ze niedroznos$¢ te¢tnicy szyjnej wewngtrznej istniala juz przed udarem mozgu)

W przypadku niespehienia kryterium czasu do leczenia trombektomia mozliwe jest zastosowanie radiologicznych kryteriow leczenia wg protokotu
badan DAWN i DEFUSE-3
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2.1 Leki trombolityczne [5,6]

Leki trombolityczne ( fibrynolityczne) powoduja aktywacje endogennego uktadu fibrynolizy,

prowadzi to do rozpuszczania skrzepu i udroznienia $wiatta naczynia.

Za rozpuszczenie skrzepu odpowiedzialna jest plazmina (enzym proteolityczny). Rozszczepia

ona sie¢ fibrynowa na mniejsze elementy doprowadzajac do rozpuszczenia skrzepu. Ponadto
hamuje on rowniez krzepnigcie krwi m. in. poprzez inaktywacje¢ fibrynogenu oraz
osoczowych czynnikow krzepnigcia.

Plazmina powstaje z plazminogenu pod wptywem aktywatorow plazminogenu. Aktywatory

te moga by¢ inaktywowane przez inhibitory aktywatora plazminogenu ( PAI-I)

Aktywacja plazminogenu

PLAZMINOGEN

Xlla Prekallikreina _
\
EE—
HMWK ¢ PAlinhibitor
i i aktywatora
Kallikreina —

l_

uPA urokinazowy aktywator plazminogenu

Dziatanie PLAZMINY

PLAZMINA

=

FIBRYNAwiskniy | | FIBRYNOGEN

™~

GLIKOPROTEINY NA
POWIERZCHNI PLYTEK KRWI

| |

PRODUKTY
DEGENERACII
FIBRYNY (FDP)

OSOCZOWE CZYNNIKI
KRZEPNIECIA KRWI

VvV Vil vwWFE X1 XIEXI

Gplb Gpllb/llla

l

D-DIMMER
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Leki fibrynolityczne sg aktywatorami plazminogenu. Wyr6zniamy leki naturalne
( I generacja) oraz syntetyczne ( II 1 III generacja).

STREPTOKINAZA
I GENERACJA UROKINAZA
ANISTREPLAZA
ALTEPLAZA
DUTEPLAZA
RETEPLAZA
TENEKTEPLAZA

II GENERACJA

IIT GENERACJA

Streptokinaza i urokinaza nie sg specyficzne dla fibryny, aktywuja takze krazacy plazminogen
1 dziataja ogdlnoustrojowo. Pozostate leki trombolityczne aktywuja przede wszystkim
plazminogen tworzacy fibryne-dziatajg tylko w obrgbie skrzepu.

Streptokinaza dziala posrednio, najpierw tworzac kompleks z plazminogenem, pozostate leki
s3 bezposrednimi aktywatorami plazminogenu.

R

*» Wskazania do stosowania lekow fibrynolitycznych:
= Tromboliza w:

e Swiezym zawale serca

e Rozleglej zatorowosci ptucnej

¢ Kilkudniowej zakrzepicy zylnej

e Ostrym zamknigciu tgtnicy obwodowe;]

e Udarze niedokrwiennym moézgu

¢ Dzialania niepozadane
o Krwawienia (najpowazniejszym powiklaniem jest krwawienie sSrodmozgowe)
e Hipotonia
e Nadwrazliwo$¢ na lek
e Streptokinaza- odczyn alergiczny, na skutek tworzenia przeciwciat

R

¢ Przeciwwskazania bezwzgledne

e Udar w ciagu ostatnich 6 miesi¢cy, zawsze przeciwwskazane po przebyciu udaru
krwotocznego

e Uraz, operacja glowy w ciagu ostatnich 3 tygodni

e Choroba nowotworowa OUN lub inna choroba neurologiczna

e Krwawienie z przewodu pokarmowego w czasie ostatniego miesigca

e Znane zaburzenia ukladu krzepniecia

e Rozwarstwiajacy tetniak aorty

12



% Przeciwwskazania wzgledne

TIA w ciggu ostatnich 6 miesiecy

Doustna terapia przeciwzakrzepowa

Cigza

Punkcja okolicy, w ktorej nie mozna zastosowac ucisku
Nadcisnienie oporne na leki (>180 mmHg)

Czynna choroba wrzodowa, zaawansowana choroba watroby
Resuscytacja pourazowa

13



2.1.1 Alteplaza

Alteplaza jest glikoproteing, bedaca odpowiednikiem wydzielanego przez srodbtonek . B
tkankowego aktywatora plazminogenu (#issue plasminogen activator — t-PA). Otrzymywana 16 akon
jest w wyniku rekombinacji genetycznej w komdrkach jajowych chomika chinskiego.

Uaktywnia si¢ po polaczeniu z fibryna, powodujac przeksztatcenie plazminogenu

w plazming.

Po podaniu dozylnym szybko ulega rozktadowi, 20 min od podania jej st¢zenie nie przekracza
10% wartosci poczatkowej[8].

Alteplaza zostata zarejestrowana w leczeniu udaru niedokrwiennego mézgu w Stanach
Zjednoczonych w 1996 r., zas w Europie w 2003 r.

Jedynym preparatem na polskim rynku zawierajacym alteplaze jest lek

Actilyse*
£ e Rakon

Actilyse 10mg, 20 mg, 50 mg ® firmy Boehringer Ingelheim International.

*

% Wskazania do stosowania ( wg CHPL Actilyse 10 mg)
e Leczenie trombolityczne §wiezego zawatu mig$nia sercowego
v" 90-minutowy (przyspieszony) schemat: u pacjentéw, u ktorych
leczenie moze by¢ rozpoczete w okresie do 6 godzin od chwili
wystapienia objawow
v 3-godzinny schemat dawkowania: u pacjentéw, u ktorych leczenie
moze by¢ rozpoczete w okresie od 6 do 12 godzin od chwili
wystapienia objawow, pod warunkiem, ze wyzej wymienione
wskazanie do zastosowania jest pewne
e Leczenie trombolityczne ostrej masywnej zatorowosci ptucnej z
niestabilnoscig hemodynamiczng
e Leczenie trombolityczne w ostrym udarze niedokrwiennym
v" Leczenie musi by¢ rozpoczete mozliwie najwcze$niej w okresie
do 4,5 godziny od wystapienia objawéw udaru po uprzednim
wykluczeniu krwawienia Srodczaszkowego przy pomocy
odpowiednich technik obrazowania (np. tomografia
komputerowa lub inne techniki obrazowania pozwalajace
wykry¢é krwawienie). Wynik leczenia zalezy od czasu podania
produktu leczniczego, wczesniejsze podanie zwi¢ksza
prawdopodobienstwo pozytywnej reakeji na leczenie.
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*

¢ Dawkowanie w leczeniu udaru niedokrwiennego mozgu

Zalecana dawka catkowita wynosi 0,9 mg alteplazy/kg masy ciata
(maksymalnie 90 mg) z poczatkowym podaniem 10% dawki catkowitej
w szybkim wstrzyknigciu dozylnym (bolus) i natychmiastowym

podaniem nastgpnie pozostatej czgsci dawki catkowitej w dozylnym
wlewie w ciggu 60 minut.

Tabela dawkowania w leczeniu ostrego udaru niedokrwiennego
Masa ciata Dawka catkowita (mg) Dawka w szybkim Dawka we wlewie (mg)*
(kg) wstrzyknieciu (bolus) w
mg
40 36,0 3.6 324
42 378 3.8 34,0
44 39.6 4,0 35,6
46 41.4 4,1 37.3
48 43,2 4.3 389
50 45,0 4.5 40,5
52 46,8 4,7 42,1
54 48.6 4.9 43,7
56 50,4 5,0 454
58 52,2 52 47,0
60 54,0 54 48,6
62 55,8 5.6 50,2
64 57.6 5.8 51,8
66 594 59 53,5
68 61,2 0,1 55,1
70 63,0 6,3 56,7
72 64,8 6,5 58,3
74 66,6 6.7 59.9
76 68,4 6.8 61,6
78 70,2 7.0 63,2
80 72,0 2 64,8
82 73,8 7.4 66,4
84 75,6 7.6 68,0
86 774 7.7 69,7
88 79,2 7.9 71,3
90 81,0 8.1 72,9
92 82.8 8.3 74,5
94 84.6 8.5 76,1
96 86,4 8.6 77.8
98 88,2 8.8 79.4
100+ 90,0 9.0 81,0

*podawana w stgzeniu 1 mg/ml w ciggu 60 minut
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s Przeciwwskazania do stosowania:

Produktu leczniczego Actilyse nie nalezy stosowac¢ w przypadkach, gdy istnieje duze ryzyko
krwawien, np.:

* istotne zaburzenia krzepliwo$ci wystepujace obecnie lub w ciggu ostatnich 6
miesigcy

* stwierdzona skaza krwotoczna

* skuteczne leczenie doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi (np. warfaryng sodowa
zINR>1,3

* istniejace badz $wiezo przebyte cigzkie lub niebezpieczne krwawienia

* krwawienie $rédczaszkowe w wywiadzie badZ podejrzenie wystapienia krwawienia
srédczaszkowego

* podejrzenie krwawienia podpajeczyndwkowego lub stan po krwawieniu
podpajeczynéwkowym z powodu tgtniaka

* uszkodzenie osrodkowego uktadu nerwowego w wywiadzie (np. nowotwar, tetniak,
operacja wewnatrz czaszki lub w obrebie krggostupa)

* S$wiezo przebyty (w ostatnich 10 dniach) zewnetrzny urazowy masaz serca, pordd,
swieze wktlucia do trudno dostepnych i trudnych do ucisnigcia naczyn (zyt
podobojczykowych lub szyjnych)

» ciezkie niekontrolowane nadcisnienie tetnicze

* bakteryjne zapalenie wsierdzia, zapalenie osierdzia

* ostre zapalenie trzustki

* udokumentowana choroba wrzodowa zotadka lub jelit w ostatnich 3 miesigcach
poprzedzajacych leczenie, zylaki przetyku, t¢tniak rozwarstwiajacy aorty,
nieprawidtowosci rozwoju tetnic 1 (lub) zyt

* nowotwory ze zwiekszonym ryzykiem krwawienia

* ciezkie choroby watroby, w tym niewydolno$¢ watroby, marsko$¢ watroby,
nadcis$nienie wrotne (zylaki przetyku), czynne zapalenie watroby,

« ciezkie urazy lub duze zabiegi chirurgiczne przebyte w ostatnich 3 miesigcach

Dodatkowe przeciwwskazania w ostrym udarze niedokrwiennym:

* wystgpienie objawdw udaru niedokrwiennego wczesniej niz 4,5 godziny przed
rozpoczeciem podawania Actilyse lub kiedy czas wystgpienia objawow nie jest znany
1 mogt wystapi¢ wezesniej niz 4,5 godziny przed rozpoczeciem podawania

* niewielkie nasilenie objawow neurologicznych lub szybkie zmniejszenie si¢
nasilenia objawdw neurologicznych tuz przed rozpoczeciem wlewu

» ciezki udar oceniony klinicznie (np. > 25 punktow w skali NIHSS) i (lub) za
pomocg odpowiednich technik obrazowania

* drgawki w poczatkowej fazie udaru

* krwawienie §rodczaszkowe stwierdzone za pomoca tomografii komputerowe;j
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* objawy sugerujace krwawienie podpajeczynowkowe, nawet jesli obraz z tomografu
komputerowego jest prawidtowy

* podawanie heparyny w okresie 48 godzin poprzedzajacych poczatek udaru z
przedtuzonym czasem czesciowo aktywowanej tromboplastyny (APTT)

» udar w wywiadzie ze wspodlistniejgca cukrzyca
* udar przebyty w okresie ostatnich 3 miesiecy
* ilos$¢ plytek krwi ponizej 100000/mm3

* cisnienie skurczowe wyzsze niz 185 mmHg lub rozkurczowe wyzsze niz 110
mmHg, lub leczenie agresywne (wlewy dozylne) niezbedne do obnizenia cisnienia do
tych wartosci

* stezenie glukozy we krwi mniejsze od 50 mg/dl lub wigksze niz 400 mg/dl (< 2,8
mmol/l lub > 22,2 mmol/l)

* dzieci w wieku ponizej 16 lat (dzieci w wieku > 16 lat)

¢ Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

e Leki wplywajace na krzepliwo$¢/czynnos¢ ptytek krwi-Ryzyko
krwawienia moze wzrosnac, jezeli stosowano (wczesniej, w czasie
podawania lub w ciggu pierwszych 24 godzin po zakonczeniu
leczenia alteplaza) nastgpujace leki: pochodne kumaryny, doustne
leki przeciwzakrzepowe, leki hamujace agregacje plytek,
niefrakcjonowang heparyne, heparyn¢ drobnoczasteczkowa
(LMWH) lub inne leki hamujace krzepnigcie i nalezy unika¢ ich
stosowania w ciggu 24 pierwszych godzin po leczeniu ostrego
udaru niedokrwiennego

e Inhibitory ACE -Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE moze
zwigksza¢ ryzyko reakcji nadwrazliwosci

e Jednoczesne stosowanie antagonistow receptora glikoproteinowego
IIb/Illa zwigksza ryzyko wystgpienia krwawien

¢+ Dzialania niepozgdane

Najczesciej wystepujacym dziataniem niepozadanym po zastosowaniu Actilyse sg
krwawienia prowadzace do obnizenia hematokrytu i stezenia hemoglobiny.
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2.1.2 Tenekteplaza

Tenekteplaza jest lekiem fibrynolitycznym III generacji. Uzyskuje si¢ ja z natywnego t-PA
poprzez modyfikacje trzech pozycji w strukturze biatkowej(T103N, N117Q, KHRR 296-299
AAAA)[9]. Tenekteplaza ma wigksze powinowactwo do plazminogenu zwigzanego z fibryna,
dzigki czemu plazmina trawi wylacznie skrzepling, nie degradujac wolnego fibrynogenu-
powoduje to zmniejszenie ryzyka wystapienia powiktan krwotocznych w czasie leczenia
trombolitycznego oraz zwigksza efektywna leczenia fibrynolitycznego. Ponadto tenekteplaza
charakteryzuje si¢ wicksza odpornos$cia na unieczynnienie przez

endogenny inhibitor (PAI-1) w poréwnaniu z natywnym t-PA. CT
- Metalyse.
Preparatem na polskim rynku zawierajacym tenekteplaze jest lek 2

,,,,,,,,

Metelyse 25mg ® firmy Boehringer Ingelheim International.

Lek Metalyse otrzymat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w calej
UE od dnia 23 lutego 2001 r.

% Wskazania do stosowania ( wg CHPL Metalyse 25 mg)

e Produkt leczniczy Metalyse jest wskazany do stosowania u dorostych w
leczeniu trombolitycznym ostrego udaru niedokrwiennego w ciagu 4,5
godziny od ostatniego momentu przed wystapieniem jego objawow i po
wykluczeniu krwotoku wewnatrzczaszkowego.

¢ Dawkowanie
Optymalng dawka tenekteplazy w leczeniu udaru niedokrwiennego mozgu jest
0,25 mg/kg mc (Dawka w bolusie w przeliczeniu na masg¢ ciata w wyznaczonych
przedziatach, zasadniczo 0,25 mg/kg mc. do dawki maksymalnej 25 mg) [11, 19]

Skutecznosé

Tenekteplaza

Tenekteplaza

0,10 mg/kg mc. l

0,25 mg/kg mc.

Tenekteplaza
0,40 mg/kg mc.

Nie stwierdzono istotnej réznicy

Najwigksza skutecznosé
w przypadku dawki 0,25
mg/kgme.’

skutecznosci (pomiedzy dawka 0,25

2
a0,40) u pacjentow z LVO

Profil bezpieczennstwa

Tenekteplaza Temlaie e Tenekteplaza
0,40 mg/kg mc.
0,10 k: b
RS ﬁ 0125 me/ke me. _

Poréwnywalny profil
bezpieczenstwa w przypadku

Gorszy profil bezpieczenstwaw

3
N przypadku dawki 0,40 mg/kg mc.
dawki 0,25 mg/kg mc.

Zrodio: [19]
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Produkt leczniczy Metalyse nalezy podawac¢ w oparciu o mase ciata, przy
czym maksymalna dawka pojedyncza to 5 000 jednostek (25 mg
tenekteplazy) we wskazaniu ostry udar niedokrwienny.

Ze wzgledu na ograniczong dostepnos¢ danych nalezy doktadnie oceni¢
stosunek korzysci do ryzyka leczenia tenekteplaza u pacjentdow o masie
ciala 50 kg lub mnie;j.

Wymagang dawke nalezy poda¢ w postaci pojedynczego dozylnego bolusa
w ciggu okoto 5 do 10 sekund

Objetos¢ roztworu potrzebng do podania prawidlowej dawki catkowitej
mozna obliczy¢ w oparciu o nastgpujacy schemat:

Podzial pacjentow Tenekteplaza Tenekteplaza Odpowiadajaca objetos¢
wedlug masy ciata (. (mg) zrekonstytuowanego
(kg) roztworu
(mL)
<60 3000 15,0 3.0
>60do <70 3 500 17,5 3.5
>70 do <80 4 000 20,0 4,0
>80 do <90 4500 22,5 4,5
=90 5 000 25,0 5,0

= Tenekteplaze w dawce 0,5 mg/kg podaje si¢ w leczeniu ostrego
zawalu mig$nia sercowego [7]

% Przeciwwskazania

istotne zaburzenie krwawienia wystepujace aktualnie lub w okresie
ostatnich 6 miesiecy

skuteczne leczenie przeciwzakrzepowe (np. INR > 1,3)

krwotok wewnatrzczaszkowy, stwierdzony w wywiadzie lub jego
podejrzenie

objawy wskazujace na krwotok podpajeczynéwkowy, nawet jesli wynik
tomografii komputerowej jest prawidtowy

cigzki udar mézgu wedlug oceny klinicznej (np. NIHSS > 25) i/lub za
pomoca odpowiednich technik obrazowania

ostry udar niedokrwienny bez uposledzajacego deficytu neurologicznego
lub objawy szybko ustgpujace przed rozpoczgciem wstrzyknigcia
jakiekolwiek uszkodzenie osrodkowego uktadu nerwowego w wywiadzie
(tzn. nowotwor, tetniak, operacje wewnatrzczaszkowe lub dotyczace
rdzenia krggowego)

znana skaza krwotoczna

cigzkie niekontrolowane nadci$nienie tetnicze

powazny zabieg chirurgiczny, biopsja narzadu migzszowego lub znaczacy
uraz w okresie ostatnich 2 miesigcy
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niedawny uraz gtowy lub czaszki

przedtuzona reanimacja krazeniowo-oddechowa (> 2 minuty) w okresie
ostatnich 2 tygodni

ostre zapalenie osierdzia i/lub podostre bakteryjne zapalenie wsierdzia
ostre zapalenie trzustki

ciezkie zaburzenia czynno$ci watroby, w tym niewydolnos$¢ watroby,
marsko$¢, nadci$nienie wrotne (zylaki przetyku) i czynne zapalenie
watroby

czynna choroba wrzodowa zotadka lub jelit

tetniak oraz znane malformacje t¢tniczo-zylne

nowotwor ze zwigkszonym ryzykiem krwawienia

objawy napadu niedokrwiennego rozpoczynajace si¢ ponad 4,5 godziny
przed wstrzyknigciem lub objawy, ktorych czas wystapienia jest nieznany i
ktore potencjalnie mogly wystapi¢ ponad 4,5 godziny wczesniej

napad padaczkowy na poczatku udaru

podanie heparyny w ciggu ostatnich 48 godzin i czas tromboplastyny
przekraczajacy gorng granice normy dla laboratorium

pacjenci z udarem mézgu w wywiadzie 1 wspotistniejaca cukrzyca
przebyty udar w ciggu ostatnich 3 miesigcy

liczba ptytek krwi ponizej 100 000/mm3

skurczowe ci$nienie krwi> 185 mmHg lub rozkurczowe cis$nienie krwi >
110 mmHg lub agresywne postgpowanie (farmakoterapia dozylna)
konieczne do obnizenia ci$nienia krwi do tych wartosci granicznych

stezenie glukozy we krwi < 50 mg/dL lub > 400 mg/dL (< 2,8 mmol/L lub
> 22,2 mmol/L)

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Produkty lecznicze wplywajace na krzepniecie krwi lub czynno$¢ ptytek moga

zwigkszac ryzyko krwawienia w okresie poprzedzajacym leczenie tenekteplaza, w
trakcie leczenia lub po jego zakonczeniu i nalezy unika¢ ich stosowania w ciagu

pierwszych 24 godzin po leczeniu ostrego udaru niedokrwiennego

Inhibitory ACE- Rownoczesne leczenie inhibitorami ACE moze zwigksza¢ ryzyko

wystapienia reakcji nadwrazliwosci.

Opublikowane randomizowane badania akademickie z udziatem ponad 2 000
pacjentow leczonych tenekteplazg nie wykazaly zadnych klinicznie istotnych

interakcji z innymi produktami leczniczymi powszechnie stosowanymi u pacjentow z
ostrym udarem niedokrwiennym.
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*

¢ Dziatania niepozadane

e Najczestszym dziataniem niepozadanym zwigzanym z zastosowaniem
tenekteplazy jest krwotok. Moze to by¢ krwotok powierzchowny w
miejscu wstrzykniecia lub wewngtrzny w dowolnym miejscu lub jamie

ciata. Zgon lub trwate kalectwo nastapily u pacjentdw z epizodami
krwawienia.
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2.1.3 Wytyczne postgpowania w udarze niedokrwiennym moézgu Polskiego Towarzystwa
Neurologicznego- leczenie trombolityczne [13]

We wrzesniu 2024 Polskie Towarzystwo Neurologiczne- Sekcja Chorob Naczyniowych- opublikowato
najnowsze wytyczne dotyczace leczenia udarow mézgu- ponizej przedstawione zalecenia dotyczace leczenia
trombolitycznego.

ZALECENIA OGOLNE

Dozylne leczenie trombolityczne przy pomocy tenekteplazy
lub alteplazy powinno by¢ zastosowane u kazdego pacjenta

spelniajacego kryteria kwalifikacji, w sytuacjach Wysoka Silny
niejednoznacznych postugujac sie opisanymi ponizej

wskazéwkami

Podstawowym wskazaniem do dozylnego leczenia

trombolitycznego tenekteplaza lub alteplaze jest rozpoznanie Wysoka Silny

ostrego udaru niedokrwiennego moézgu jako gtdéwnej przyczyny
stwierdzanych zaburzen neurologicznych

Istnieje silna negatywna zalezno$¢ pomigdzy czasem, jaki
uptynat od momentu zachorowania a skutecznoscia kliniczng )
alteplazy. Zaleca si¢ daZenie do maksymalnego skrocenia Wysoka Silny
czasu pomiedzy wystapieniem objawoéw a rozpoczeciem
dozylnego leczenia trombolitycznego.

W oknie terapeutycznym do 4,5 godz. od czasu, kiedy pacjent
byt widziany po raz ostatni zdrowy nalezy dazy¢ stosowania
tenekteplazy zamiast alteplazy by zwickszy¢ szanse na Wysoka
utrzymanie pelnej sprawnosci i lepszy ogolny efekt
funkcjonalny.

Silny

Ilo$¢ danych dotyczacych zastosowania tenekteplazy w
sytuacjach szczegolnych jest znaczaco mniejsza niz dla
alteplazy. Dlatego nie jest mozliwe sformulowanie -
jednoznacznych szczegélowych rekomendacji dotyczacych
przeciwwskazan do leczenia.

Z uwagi na (i) identyczny mechanizm dziatania tenekteplazy i
alteplazy oraz (ii) wyzsza efektywnosc¢ 1 bezpieczenstwo
tenekteplazy nad alteplaze w oknie terapeutycznym <4,5 godz.,
eksperci SChN PTN (12 na 12 glosujacych) sugeruja by w
odniesieniu do tenekteplazy stosowa¢ kryteria wylaczajace z
leczenia przyjete dla alteplazy.

Konsensus 12/12
ekspertow

Czas od przybycia pacjenta do szpitala do podania bolusa
alteplazy lub tenekteplazy powinien by¢ mozliwie jak )
najkrotszy. Co najmniej polowa pacjentéw powinna Bardzo niska Silny
otrzymac leczenie w ciagu 45 min od dotarcia do szpitala

(optymalnie w ciagu 30 min).
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Zaleca si¢ ograniczenie do minimum zakresu badan
pracownianych i laboratoryjnych pozwalajacego na podjecie
w danym przypadku decyzji terapeutycznej. Zwlaszcza jezeli
wykonanie tych badan (m.in. spoczynkowego EKG i
dodatkowych badan obrazowych) wigzaloby si¢ z istotnym
wzrostem opdznienia.

Srednia

Silny

Jedynymi badaniami laboratoryjnymi, ktorych wyniki powinny
by¢ znane przed rozpoczgciem leczenia, sg glikemia (u
kazdego pacjenta) oraz INR (u pacjenta z potwierdzonym
lub mozliwym przewleklym stosowaniem antagonistow
witaminy K w wywiadzie) lub aPTT (u pacjenta
otrzymujgcego heparyny niefrakcjonowane). Oznaczenie
glikemii i INR mozna wykona¢ za pomocg testéw paskowych
z krwi wlo$niczkowe;j.

Srednia

Silny

Nalezy pobra¢ probki krwi do badania morfologii krwi, badan
biochemicznych i oceny uktadu krzepniecia. Jednak, o ile nie
wymaga tego sytuacja, nie nalezy odracza¢ decyzji
terapeutycznej do czasu uzyskania wynikow.

Niska

Silny

Zaleca si¢ rutynowe stosowanie dozylnego leczenia alteplaza
lub tenekteplaza bez gérnej granicy wieku.

Wysoka

Silny

DAWKOWANIE

Alteplaza powinna by¢ podawana dozylnie w dawce 0,9 mg/kg
rzeczywistej lub ewentualnie szacunkowej masy ciata pacjenta
(maksymalnie 90 mg). Dziesi¢¢ procent catkowitej dawki
nalezy poda¢ w szybkim wstrzyknigciu dozylnym, a pozostate
90% w trwajacym 60 min ciggtym wlewie dozylnym.

Wysoka

Silny

Tenekteplaza powinna by¢ podawana dozylnie w dawce 0,25
mg/kg rzeczywistej lub ewentualnie szacunkowej masy ciata
pacjenta (maksymalnie 25 mg), wedtug przedziatbw wagowych
<60 kg: 15 mg, >60 do <70 kg: 17,5 mg, >70 do <80 kg: 20 mg,
>80 do <90 kg: 22,5 mg, >90 kg: 25 mg. Catos¢ dawki podaje
si¢ w trwajacym okolo 5 sekund pojedynczym
wstrzyknieciu.

Wysoka

Silny

CZAS TRWANIA OBJAWOW UDARU MOZGU

Za czas zachorowania przyjmuje si¢ moment wystapienia
objawow. Jezeli nie jest on znany, za czas zachorowania nalezy
przyja¢ moment, kiedy pacjent po raz ostatni z calag pewnoscia
byt wolny od objawow

Wysoka

Silny

Zaleca si¢ leczenie alteplaza, jezeli deficyt neurologiczny
utrzymuje si¢ >30 min

Bardzo niska

Silny

Mozna rozwazy¢ leczenie alteplaza w przypadku szybko
ustepujacego zespolu neurologicznego, o ile jego nasilenie w

Bardzo niska

Staby
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momencie rozpoczecia trombolizy
w ocenie lekarza lub pacjenta nadal stwarza zagrozenie
niesprawnoscia

Nie nalezy odraczaé decyzji terapeutycznej w oczekiwaniu na
ewentualne dalsze ustgpowanie objawow udaru mozgu

Bardzo niska

Silny

Nie zaleca si¢ leczenia alteplazg ani tenekteplaza, jezeli objawy
kliniczne silnie sugeruja krwotok podpajeczynowkowy, nawet
w przypadku niepotwierdzenia obecnosci krwi w badaniu TK
lub RM glowy.

Bardzo niska

Silny

Zaleca si¢ rutynowe stosowanie dozylnego leczenia
tenekteplaza w ciagu pierwszych 4,5 godz. od wystapienia
objawow, tak szybko, jak to mozliwe.

Wysoka

Silny

Zaleca si¢ rutynowe stosowanie dozylnego leczenia alteplaza
w ciggu pierwszych 3 godz. od wystapienia objawow, tak
szybko, jak to mozliwe.

Wysoka

Silny

Pomimo nizszej efektywnosci zaleca si¢ rowniez rutynowe
stosowanie dozylnego leczenia alteplaze w oknie
terapeutycznym 3,0—4,5 godz. od wystapienia objawow, tak
szybko, jak to mozliwe.

Srednia

Silny

U chorych ze znanym czasem zachorowania nalezy rozwazy¢
leczenia alteplaza w oknie terapeutycznym 4,5-9 godz.
Warunkiem koniecznym jest laczne spelnienie ponizszych
kryteriow: (i) uwidocznienia ogniska odwracalnego
niedokrwienia >10ml, (ii) ogniska dokonanego niedokrwienia
<70ml oraz (iii) niedopasowania definiowanego jako stosunek
obszaru hypoperfuzji do dokonanego niedokrwienia >1,2 w
badaniu perfuzji TK lub perfuzji/dyfuzji RM, optymalnie z
zastosowaniem oprogramowania do automatycznej oceny
neuroobrazowania.

Srednia

Silny

U chorych o niejasnym czasie zachorowania (zwlaszcza
budzacych si¢ z objawami UM ze snu nocnego) nalezy
rozwazy¢ leczenie alteplaza < 4,5 godz. od stwierdzenia
objawéw udaru. Warunkiem koniecznym spelnienie jednego
z ponizszych Kkryteriow: (i) stwierdzenie w RM modzgu
odpowiedzialnego za objawy ogniska ograniczenia dyfuzji,
ktéremu nie odpowiada wyraznie hiperintensywny sygnat w
sekwencji FLAIR lub (ii) uwidocznienie ogniska odwracalnego
niedokrwienia >10ml, ogniska dokonanego niedokrwienia
<70ml oraz niedopasowania definiowanego jako stosunek
obszaru hypoperfuzji do dokonanego niedokrwienia >1,2 w
badaniu perfuzji TK lub perfuzji/dyfuzji RM, optymalnie z
zastosowaniem oprogramowania do automatycznej oceny
neuroobrazowania.

Srednia

Silny

Nie zaleca si¢ rutynowego stosowania dozylnego leczenia
trombolitycznego przy pomocy tenekteplazy u pacjentow w

Srednia

Staby
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oknie terapeutycznym 4,5-24 godz., w szczegdlnosci jezeli
planowana jest trombektomia mechaniczna

Jezeli nie jest planowana trombektomia mechaniczna,
eksperci SChN PTN (12 na 12 glosujacych) sugeruje
rozwazenie leczenia przy pomocy tenekteplazy w oknie
terapeutycznym 4,5-24 godz., pod warunkiem lacznego
spelnienia nastepujacych kryteriow: (i) mRS 0-1przed
zachorowaniem, (ii) NIHSS >5, (iii) niedrozno$¢ tgtnicy
srodkowej mozgu w odcinku M1 lub M2, (iv) wykonanie
badania perfuzyjnego ze wsparciem oprogramowania do
postprocessing obrazowania, (v)objetos¢ ogniska zwalowego
<70 ml, (vi) stosunek tgcznej objetosé hipoperfuzji do objetosci
ogniska zawatowego >1,8, (vii) objetos¢ odwracalnego
niedokrwienia >15 ml.

Konsensus 12/12
ekspertow

DEFICYT NEUROLOGICZNY

Zaleca sie leczenie alteplaze lub tenekteplaza, jezeli kliniczne
objawy udaru mézgu w ocenie lekarza lub pacjenta
zagrazaja wystapieniem niepelnosprawnosci istotnej z
perspektywy dotychczasowego funkcjonowania pacjenta,
niezaleznie od liczby punktow w NIHSS.

Wysoka

Silny

Nie zaleca si¢ leczenia alteplaza ani tenekteplaza pacjentow bez
stwierdzonego w badaniu klinicznym deficytu neurologicznego.

Bardzo niska

Silny

Nie zaleca si¢ leczenia alteplaze ani tenekteplaza, jezeli
kliniczne objawy udaru mo6zgu w ocenie lekarza lub pacjenta
nie zagrazaja wystapieniem istotnej niepelnoprawnosci.

Srednia

Staby

Zaleca si¢ leczenie alteplaza bez gérnej granicy w NIHSS, o
ile mozliwe jest jego rozpoczgcie w ciagu pierwszych 3 godz.
od zachorowania.

Niska

Silny

Mozna ostroznie rozwazy¢ leczenie alteplaza u pacjentow z
bardzo cigzkim zespotem neurologicznym ocenionym na >25
pkt w NIHSS w oknie terapeutycznym 3,0—4,5 godz. od
zachorowania, zwlaszcza jezeli nie ma mozliwo$ci wykonania
trombektomii mechanicznej embolektomii.

Niska

Staby

OBRAZOWANIE MOZGU

Przed rozpoczeciem leczenia alteplazg lub tenekteplaza
konieczne jest wykluczenie wewnatrzczaszkowej obecnosci
$wiezej krwi za pomoca TK lub RM.

Wysoka

Silny
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Zaleca si¢ rutynowe leczenie alteplaza lub tenekteplazg w
przypadku niestwierdzenia w TK moézgu wczesnych zmian
niedokrwiennych (rozumianych jako hipodensja niewielka do
umiarkowanej) lub tez stwierdzenia obecnosci wezesnych
zmian niedokrwiennych o niewielkim nasileniu i rozlegtosci

Niska

Silny

Nie zaleca si¢ leczenia alteplaza ani tenekteplaza u pacjentow z
rozleglym obszarem ewidentnej hipodensji
odzwierciedlajacej nieodwracalne uszkodzenie mézgu.

Srednia

Staby

Mozna rozwazy¢ leczenie alteplaza u pacjentéw z wczesnymi
zmianami niedokrwiennymi potwierdzonymi w TK (hipodensja
niewielka do umiarkowanej) obejmujgcymi rozlegly obszar
mozgu.

Niska

Staby

WCZESNIEJSZY STAN FUNKCJONALNY

Zaleca sie leczenie alteplaza u chorych uprzednio
niesamodzielnych

w zakresie czynno$ci dnia codziennego lub z zespotem
otgpiennym, biorgc pod uwage gorsze rokowanie w tej grupie
chorych bez wzgledu na zastosowane leczenie oraz mozliwa
progresje dotychczasowej niepelnosprawnosci.

Srednia

Silny

WCZESNIEJSZE LECZENIE PRZECIWZAKRZEPOWE

Zaleca sie leczenie alteplaza bez wzgledu na wcze$niejsze
przyjmowanie lekéw przeciwplytkowych (w tym podwdjnej
terapii przeciwptytkowej). Korzysci z leczenia
trombolitycznego przewazaja nad prawdopodobnie nieco
podwyzszonym ryzykiem wystapienia objawowego krwotoku
do mézgu

Srednia

Silny

Zaleca si¢ leczenie alteplaza u chorych stosujacych VKA, o ile
warto$¢ INR wynosi < 1,7

Niska

Silny

Zaleca sie rutynowo leczenie alteplazg lub tenkteplaza, o ile
czas od przyjecia ostatniej dawki dabigatranu wynosi >48
godz., a pacjent nie ma zaawansowanej niewydolnosci nerek. W
przeciwnym razie, o ile to mozliwe, nalezy preferowac
pierwotng trombektomi¢ mechaniczna.

Niska

Silny

Nalezy rozwazyc¢ leczenie alteplazg u chorych przyjmujacych
dabigatran, o ile ostatnia dawka leku zostata przyj¢ta w ciggu
poprzedzajacych 48 godz. lub czas od jej przyjecia pozostaje
nieznany, a stezenie leku w surowicy krwi wynosi < 30 ng/ml;
ostroznie rozwazy¢, jezeli stezenie leku we krwi wynosi 30—50
ng/ml.

Niska

Silny
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Nalezy rozwazy¢ leczenie alteplaza u chorych przyjmujacych
dabigatran, o ile ostatnia dawka leku zostata przyjeta w ciagu
<48 godz. lub czas jej przyjecia jest nieznany, a jednoczes$nie
wartosci TT/dTT mieszcza sie w granicach norm lokalnego
laboratorium

Niska

Staby

Mozna rozwazac leczenie alteplaza u chorych przyjmujacych
dabigatran,

o ile przed rozpoczeciem trombolizy podany zostanie
idarucyzumab (5 g w 10-min. wlewie lub bolusie).

Niska

Staby

Zaleca si¢ rutynowo leczenie alteplaze lub tenckteplaza, o ile
czas od przyjecia ostatniej dawki ksabanu wynosi >48 godz.,
a pacjent nie ma zaawansowanej niewydolno$ci nerek. W
przeciwnym razie, o ile to mozliwe, nalezy preferowaé
pierwotng trombektomi¢ mechaniczng.

Niska

Silny

Nalezy rozwazy¢ leczenie alteplaza u chorych przyjmujacych
ksabany, o ile ostatnia dawka leku zostala przyjgta w ciagu <48
godz. lub czas od jej przyjecia pozostaje nieznany, a stezenie
leku w surowicy krwi wynosi <30 ng/ml; ostroznie rozwazyc¢,
jesli miesci si¢ w przedziale 30—50 ng/ml.

Niska

Silny

Mozna rozwazy¢ leczenie alteplazg u chorych przyjmujacych
ksabany, o ile ostatnia dawka leku zostata przyjeta w ciggu <48
godz. lub czas od jej przyjecia pozostaje nieznany, a
jednoczesnie aktywnos$¢ anty-Xa oznaczona za pomocg
swoistego testu ilo§ciowego wynosi <0,5 j./ml.

Niska

Staby

Mozna ostroznie rozwazy¢ leczenie alteplaza u chorych
przyjmujacych ksabany, nawet jezeli ostatnia dawka leku
zostala przyjeta <48 godz.

Niska

Staby

Nie zaleca si¢ leczenia alteplaza ani tenekteplaza u chorych
otrzymujacych heparyny niefrakcjonowane, jezeli ich ostatnia
dawka byta podana w ciagu

<48 godz., a aPTT jest wydluzony powyzej gornej normy
lokalnego laboratorium.

Wysoka

Silny

Nie zaleca si¢ leczenia alteplaza ani tenekteplaza u chorych
przyjmujacych heparyny drobnoczasteczkowe w dawce
terapeutycznej, jezeli czas od przyjecia ostatniej dawki wynosi
<24 godz.

Bardzo niska

Staby

WYNIKI BADAN LABORATORYJNYCH KRWI

Nie zaleca si¢ leczenia alteplaza ani tenekteplazg w przypadku
skazy krwotocznej

Niska

Silny
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Nie zaleca sie leczenia alteplaza ani tenekteplaza w przypadku
liczby plytek krwi <100 K/pl lub innej istotnej koagulopatii,
bez wzgledu na przyczyne.

Niska

Staby

Z uwagi na wyjatkowo niskie ryzyko przypadkowego wykrycia
niezdiagnozowanej wcze$niej koagulopatii, w pelni
uzasadnione jest rozpoczynanie leczenia alteplaze lub
tenekteplaza przed uzyskaniem informacji o liczbie plytek
krwi, wartosci aPTT, PT i INR, o ile dane

z wywiadu, jakimi w momencie podejmowania decyzji
terapeutycznej dysponuje lekarz, nie wskazuja na istotne
ryzyko koagulopatii. Po uzyskaniu wynikow badan
laboratoryjnych nalezy niezwtocznie zweryfikowa¢ zasadnos¢
kontynuowania wlewu alteplazy, zwlaszcza w przypadku

trombocytopenii
<100 K/pl.

Niska

Silny

Zaleca si¢ rutynowo leczenie alteplaza lub tenckteplaza u
pacjentow z glikemia w zakresie 50—400 mg/dl.

Wysoka

Silny

Mozna ostroznie rozwazy¢ leczenie alteplaza u chorych z
glikemig <50 mg/dl, o ile nasilone objawy UM utrzymuja si¢
pomimo uzyskania normalizacji st¢zenia glukozy we krwi.
Zwhaszcza w przypadku stwierdzenia niedroznos$ci duzego pnia
tetniczego zaopatrujacego obszar odpowiedzialny za zespot
neurologiczny.

Bardzo niska

Staby

Nalezy rozwazy¢ leczenie alteplazg u chorych z glikemig >400
mg/dl, o ile zespdt neurologiczny utrzymuje si¢ pomimo
zastosowania adekwatnego dozylnego leczenia insuling (bolus z
nastgpowym wlewem dozylnym).

Niska

Staby

CISNIENIE TETNICZE KRWI

Zaleca sie¢ rutynowe leczenie alteplaza lub tenekteplaza u
chorych
z cis$nieniem tetniczym <185/110 mm Hg.

Wysoka

Silny

Nie zaleca si¢ rutynowego stosowania lekéw hipotensyjnych
w celu doraznego uzyskania wartosci ciSnienia tetniczego
krwi <185/110mmHg majacej umozliwi¢ rozpoczecie
dozylnego leczenia trombolitycznego. Nie wykazano by taka
strategia wigzala si¢ z korzystnym efektem klinicznym w
poréwnaniu ze strategia polegajaca na wyczekiwaniu na
ewentualne samoistne obnizenie wartosci ci§nienia t¢tniczego
krwi do warto$ci <185/110 mm Hg.

Niska

Staby

Ci$nienie tetnicze < 180/105 mm Hg powinno by¢ utrzymane
przez kolejne 24 h po rozpoczeciu dozylnego leczenia
trombolitycznego

Wysoka

Silny
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PRZEBYTY UDAR MOZGU

Nalezy rozwazy¢ leczenie alteplaza u chorych z przebytym
udarem niedokrwiennym moézgu w ciagu ostatnich 3
miesiecy w wywiadzie, biorac pod uwage m.in. upltyw czasu od
poprzedniego udaru, rozlegtos¢ ogniska zawatowego,
rezydualny zespot neurologiczny, stopien samodzielno$ci
pacjenta, gtebokos¢ nowego deficytu neurologicznego oraz czas
od wystapienia objawow do ewentualnego rozpoczecia leczenia
trombolitycznego

Niska

Staby

Nalezy rozwazy¢ leczenie alteplaza u chorych z przebytym
udarem niedokrwiennym mozgu i wspélistniejgca cukrzyca
w wywiadzie, biorac pod uwage gorsze rokowanie niz w innych
grupach chorych bez wzgledu na zastosowane leczenie

Niska

Staby

Eksperci SChN PTN (9 na 12 glosujacych) sugeruja
rozwazenie leczenia alteplaza oséb z wywiadem krwawienia
wewnatrzczaszkowego w ciagu ostatnich 3 miesiecy, o ile
przyczyna krwawienia zostala usunieta.

Konsensus 9/12
ekspertow

Eksperci SChN PTN (12 na 12 glosujacych) sugeruja leczenie
alteplazg os6b

z wywiadem krwawienia wewnatrzczaszkowego > 3miesiecy,
o ile przyczyna krwawienia zostala usunieta.

Konsensus 12/12
ekspertow

KRWAWIENIA I ZABIEGI W WYWIADZIE

Eksperci SChN PTN (11 na 12 glosujacych) sugerujg
rozwazenie leczenie alteplaza chorych z wywiadem
zagrazajacego zyciu krwawienia wciagu ostatnich 3
miesiecy, o ile jego przyczyna zostala usunieta.

Konsensus 11/12
ekspertow

Eksperci SChN PTN (11 na 12 glosujacych) sugeruja
rozwazenie leczenie alteplazg w przypadku istotnego klinicznie
krwawienia z przewodu pokarmowego lub uktadu moczowego,
ktore miato miejsce wciagu poprzedzajacych 1-3 miesigcy.

Konsensus 11/12
ekspertow

Eksperci SChN PTN (12 na 12 glosujacych) nie zalecajq
leczenia alteplaza

w przypadku istotnego klinicznie krwawienia z przewodu
pokarmowego lub ukladu moczowego w ciagu ostatniego 1
miesiaca.

Konsensus 12/12
ekspertow

Eksperci SChN PTN (12 na 12 glosujacych) nie zalecaja
leczenia alteplaza

w przypadku duzego zabiegu chirurgicznego lub rozlegtego
urazu niedotyczacego glowy przebytego w ciagu ostatniego 1
miesiaca.

Konsensus 12/12
ekspertow
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Eksperci SChN PTN (11 na 12 glosujacych) sugeruja
rozwazenie leczenie alteplazg w przypadku duzego zabiegu
chirurgicznego lub rozleglego urazu niedotyczacego glowy
przebytego w ciagu ostatnich 1-3 miesiecy.

Konsensus 11/12
ekspertow

Eksperci SChN PTN (12 na 12 glosujacych) sugeruja
rozwazenie leczenie alteplaza w przypadku niewielkiego
zabiegu chirurgicznego przebytego

w ciagu ostatniego 1 miesiaca.

Konsensus 12/12
ekspertow

Eksperci SChN PTN (9 na 12 gtosujacych) nie zalecaja leczenia
alteplaza w ciggu 7 dni po naktuciu ledzwiowym

Konsensus 9/12
ekspertow

Eksperci SChN PTN (12 na 12 glosujacych) sugeruja
rozwazenie leczenie alteplazg jatrogennego udaru mézgu, do
ktorego doszto podczas wykonywania innej procedury
wewnatrznaczyniowe;.

Konsensus 12/12
ekspertow

POZOSTALE SYTUACJE SZCZEGOLNE

Eksperci SChN PTN (12 na 12 gtosujacych) sugeruja
rozwazenie leczenie alteplaza u pacjenta z towarzyszacym
Swiezym zawalem serca. Po zastosowaniu leczenia
reperfuzyjnego mozgu pacjent w drugiej kolejnosci powinien
przej$¢ zabieg koronarografii z ewentualng implantacja stentu.

Konsensus 12/12
ekspertow

Eksperci SChN PTN (12 na 12 glosujacych) nie zalecaja
leczenia alteplaza
w przypadku aktywnego ostrego zapalenia trzustki.

Konsensus 12/12
ekspertow

Eksperci SChN PTN (12 na 12 glosujacych) nie zalecaja
leczenia alteplaza

w przypadku obecnosci nowotworu o wysokim ryzyku
krwawienia.

Konsensus 12/12
ekspertow

Eksperci SChN PTN (12 na 12 glosujacych) nie zalecaja
rutynowego leczenia alteplazg w przypadku wspodtistnienia
patologii wewnatrzmdzgowej mogacej istotnie zwigkszy¢
ryzyko krwotoku (nie dotyczy oponiakéw, nerwiakow
ostonkowych i malformacji naczyniowych).

Konsensus 12/12
ekspertow

Eksperci SChN PTN (11 na 12 glosujacych) sugeruja
rozwazenie leczenie alteplaza w przypadku niektorych innych
guzow mozgu (np. niebedacych oponiakami lub nerwiakami
ostonkowymi i malformacjami naczyniowymi) lub
niepeknietych malformacji naczyniowych.

Konsensus 11/12
ekspertow

Eksperci SChN PTN (11 na 12 glosujacych) sugerujq leczenie
alteplaza
u pacjentow z oponiakami lub nerwiakami oslonkowymi.

Konsensus 11/12
ekspertow

Eksperci SChN PTN (12 na 12 glosujacych) sugeruja
rozwazenie leczenie alteplazag w przypadku potwierdzonej
endoskopowow ciagu ostatnich 3 miesiecy aktywnej choroby

Konsensus 12/12
ekspertow
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wrzodowej zoladka/dwunastnicy, zylakow przelyku,
tetniaka lub malformacji tetniczo-zylnej o lokalizacji
pozamoézgowej, o ile nie wspélistnieje aktywne krwawienie.

Eksperci SChN PTN (11 na 12 glosujacych) nie zalecaja
leczenia alteplaza

w przypadku aktywnego bakteryjnego zapalenia wsierdzia lub
aktywnego zapalenia osierdzia.

Konsensus 11/12
ekspertow

Eksperci SChN PTN (9 na 12 gtosujacych) sugeruja rozwazenie
leczenia alteplaza osob z retinopatia krwotoczna (np. w
przebiegu cukrzycy), bioragc pod uwage ryzyko utraty wzroku.

Konsensus 9/12
ekspertow

Eksperci SChN PTN (12 na 12 glosujacych) sugeruja
rozwazenie leczenia alteplaza kobiet w cigZy nieobarczonej
podwyzszonym ryzykiem krwotoku wewnatrzmacicznego.

Konsensus 12/12
ekspertow

Eksperci SChN PTN (12 na 12 glosujacych) sugeruja leczenie
alteplaza w trakcie menstruacji.

Konsensus 12/12
ekspertow

Eksperci SChN PTN (11 na 12 glosujacych) nie zalecaja
leczenia alteplaza <14 dni po porodzie sitami natury.

Konsensus 11/12
ekspertow
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3. Pordéwnanie alteplazy i tenekteplazy

Alteplaza, bedaca niegdys$ wiodaca substancjg leczenia trombolitycznego udaru - g

niedokrwiennego mozgu oraz tenekteplaza sg obecnie tematem wielu badan
klinicznych, metaanaliz i opracowan porownujacych wlasciwosci tych substancji.

Ponizej zostaly przedstawione wybrane poréwnania oraz przeglady naukowe

dotyczace alteplazy i tenekteplazy.

» Budowa czasteczki

CZASTECZKA ALTEPLAZY tPA

CZASTECZKA TENEKTEPLAZY
TNK

A - alanina, H - histydyna, K - lizyna, N - asparagina,
Q - glutamina, R - arginina, T - treonina

Mutacja w obrebie reszty lizynowe] prowadzi
do 80-krotnego wzrostu odpornosci TNK na

dziatanie PAI-1 w poréwnaniu z tPA —> TNK
wykazuje wiekszg sile dzialania w procesie
lizy zakrzepow bogatoplytkowych'®

Wykazano, ze mutacja
w obrebie reszt KHRR
zwicksza swoistos¢
TNK wobec fibryny'é

—> mozliwy mechanizm

odpowiedzialny za
potencjalnie mniejsza
liczbe pozamézgowych
powiktan krwotocznych
po zastosowaniu

o] K?? )

Zrodto: [4] Annie Zhu, Phavalan Rajendram, Eric Tseng, Shelagh B Coutts, Amy Y X Yu: Alteplase or tenecteplase for thrombolysis in

ischemic stroke: An illustrated reviev
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Okres poltrwania 3,5 minuty @ 22 minuty

Dawka 0,9 mg/kg mc. }0,25 mg/kg mc.”

Czas trwania leczenia 61 minut @ 5-10 sekund

Swoistosc wobec .

fibryny @ 15x wigksza

Opornoscé na dziatanie .

PAI1 t 80x wieksza

Utrzymanie fibrynogenu @ 10x wieksze
» W osoczu PON ¥

Zrédto: [7] Evolving Thrombolytics: from Alteplase to Tenecteplase Samantha E. Miller, Steven J. Warach; Neurotherapeutics

Zalety TNK

ﬁ Latwiejsza podaz- bolus

A Mniejsze ryzyko bledu dawkowania bez infuzji

“te
-

/D %] Wiegksza wydajnos¢- szybsze leczenie, lepsze warunki
-o—@ transportu miedzy szpitalami

@ Bardziej skuteczne zapobieganie zakazeniom

Wady TNK

@ Brak mozliwosci przerwania infuzji w przypadku

zmiany stanu klinicznego pacjenta lub pojawienia si¢
nowych informacji

Zr6dto: [4] Annie Zhu, Phavalan Rajendram, Eric Tseng, Shelagh B Coutts, Amy Y X Yu: Alteplase or tenecteplase for thrombolysis in
ischemic stroke: An illustrated reviev
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> tPA

0,9 mg/kg ( max 90 mg)
10% bolus dozylny, 90 % wlew przez 60 minut

tPA L |
d s »

TNK

0,25 mg/kg (max 25 mg)
pojedynczy bolus

Zrodlo: [4] Annie Zhu, Phavalan Rajendram, Eric Tseng, Shelagh B Coutts, Amy Y X Yu: Alteplase or tenecteplase for thrombolysis in

ischemic stroke: An illustrated review

Bolus doZylny, a nastepnie 1-godzinny

Wygoda podawania o

Wpiyw na przebieg zdarzen w czasie

Efektywnos¢ wykorzystania zasobow opieki zdrowotnej:

Monitorowanie pacjenta w frakcie

= Monitorowanie pacjentow 1-godzinnej infuzji

Czesto konieczne jest przewiezienie
pacjenta z opieka medyczng
(z lekarzem w karetce)

+ Przewoienie pacjenta

Fotencjalna przerwa pomiadzy
podaniem leku w bolusie
iw infuzji

Ciagtosc lizy

Pacjenci moga nie otrzymac peingj

Liza z rownoczesng trombektomia daviki leku przed trombektomia

FPodanie przez 5—10 sekund w bolusie
doZylnym

Krotsze czasy DIDO i DTN

Ograniczenie monitorowania pacjenta

Ograniczenie koniecznosci
przewoZenia pacjenta z opieka
medyczna,

w tym zgodnie z zasada Drip & Shipt

Bez przerwy w lizie

Cata dawka TNK zostaje szybko
podana pacjentom przed frombekiomig

Zrodto: [19]

e DIDO( Door in-door out) Czas pomig¢dzy przyjeciem do pierwszego

szpitala prowadzacego leczenie, a rozpoczeciem transferu w celu podjecia
zaawansowanego leczenia po IVT do specjalistycznego osrodka leczenia
udaréw; 22 minuty krétsza mediana czasu DIDO w grupie
tenekteplazy[19].

e DNT (Door-to-needle) Czas pomiedzy przybyciem pacjenta do szpitala a
podaniem leku do IVT; 6 minut krétsza mediana DTN w grupie
tenekteplazy [19].
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» Wedtug Donaldsona i wspotpracownikoéw zasadne jest przejscie z alteplazy na
tenekteplaze [12]. Tenekteplaza ma dtuzszy okres pottrwania, 15-krotnie wyzsza
swoisto$¢ do fibryny, zmniejszone powinowactwo wigzania do inhibitora aktywatora
plazminogenu 1 (PAI-1) oraz jest korzystniejsza z uwagi na podaz w jednym, krotkim
bolusie. Naukowcy podsumowali najwazniejsze badania kliniczne nad tenekteplaza
(Tabela 1), porownujace zastosowanie roznych dawek leku, jak 1 roznych substancji
trombolitycznych.

Tabela 1. Najnowsze badania dotyczgce zastosowania tenekteplazy w leczeniu ostrego udaru mézgu.

Dawka

Autor Rok Nazwa projektu/proby Uczestnicy y Poréwnanie Wynik podstawowy Notatki
W ciagu 4,5 godziny od
wystapienia objawow do
przebudzenia z objawami.
Wigcznie z pomostowaniem
. mRS 0-3 po 3 do trombektomii.
Randomizowane, o .
. o miesigcach. Mediana NIHSS 4 (IQR 2—
Logallo i otwarte, zaslepione 1100 w 13 oddziatach
) 2017 e 0,4 mg/kg Alteplaza 0,9 mg/kg OR 1,08 8).
in.[16] badanie wyzszosci. udarowych w Norwegii I
— — (C10,84-1,38) Drugorzedne wyniki i wyniki
NOR-TEST. T
p=052 dotyczace bezpieczenstwa:
-Zgon w dniu 90 ( p = 0,68)
-Powazne dziatania
niepozadane do dnia 90 ( P
=0,74)
W ciggu 4,5 godziny od
wystapienia objawow.
. Wigcznie z pomostowaniem
Reperfuzja >50% obszaru "
R o do trombektomii.
niedokrwienia L L .
lub Duze niedroznosci naczyn
(ICA, M1, M2, podstawne).
brak odzyskiwalnego )
Mediana NIHSS 17 (IQR
) skrzepu.
Randomizowane, ) . 12-22) w obu grupach.
. Niegorszos¢: o
otwarte, zaslepione, L - Drugorzedowe wyniki i
o ) . -Réznica czestosci o
Gampbell badanie niegorszo$ci z 202 w 13 osrodkach w . wyniki dotyczace
o 2018 X . § 0,25 mg/kg Alteplaza 0,9 mgrkg wystepowania 12 ) )
iin.[4] nastepujgcg po nim Australii i Nowej Zelandii ) bezpieczenstwa:
o — punktéw procentowych ) .
wyzszoscia. — (©l 2-21) - mRS ordinal po 90 dniach
EXTEND-IA TNK czes¢ 1. (TNK 2 vs. 3 p=0,04)
-p=0,002) e
. . - Niezaleznos¢
Wyzszos¢: .
funkcjonalna ( p = 0,06)
-Skorygowany OR 2,6
(11-5.9) - Wezesna poprawa
T neurologiczna ( p = 0,70)
-p=0,02. o
- Smier¢ z przyczyn
bezpieczenstwa ( p = 0,08)
-sICH (P =0,99)
W ciggu 4,5 godziny od
wystapienia objawow,
przed planowang
trombektomia.
Duze niedroznosci naczyn
. (ICA, M1, M2, podstawna).
Reperfuzja >50% obszaru )
i . - Mediana NIHSS 17 (0,4
Randomizowane, niedokrwienia.
Campbell - 300 w 27 szpitalach w 0,25 mg/kg N mgrkg) i 16 (0,25 mgrkg).
- 2020 otwarte, zaslepione. ) 0,4 mg/kg Roznica ryzyka 0,0% (Cl e -
iin. [17] . Australii i Nowej Zelandii tenekteplazy Drugorzedne wyniki i wyniki
EXTEND-IA TNK czesc 2. — -8,9%-8,9%) ’ |
— =089 dotyczace bezpieczenstwa:

-mRS 90 dni ( p =0,73)
-Brak niepeinosprawnosci (
p=069)

-sICH 36 godzin ( p=0,12)
-Zgon z jakiejkolwiek
przyczyny ( p = 0,35)
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Bivard i
in.[18]

Badanie randomizowane,
otwarte, zaslepione
(maskowane), wyzszo$e.
TASTE-A.

2022

104 w 5 szpitalach
trzeciego stopnia w
Melbourne

Objetosé uszkodzenia
perfuzyjnego po przybyciu
do szpitala na CTP.
Skorygowany
wspotczynnik czestosci
wystepowania 0,55 (CI
0,37-0,81)

P =0,003

W ciagu 4,5 godziny od
wystapienia objawow.
Mediana NIHSS & w obu
grupach (IQR 5-14 i 5-17).
Wyniki drugorzedne i
dotyczace bezpieczenstwa:
-mRS 5-6 po 90 dniach ( p
=0,93)

-sICH 36 h (zaden nie
wystapit

-Zgon 90 dni ( p = 0,88)

Kvistad i
in.[5]

Randomizowane,
otwarte, zaslepione,
2022 niegorszosc (margines
3%).
NOR-TEST 2, cze$¢ A.

204 pacjentow w 11
szpitalach w Norwegii

MRS 0-1 po 3
miesigcach.

OR 0,45 (CI 0,25-0,8).
p = 0,0064

W ciggu 4,5 godziny od
wystapienia objawow.
Wczesnie przerwane z
powodu wyZszych
wskaznikéw sICH w grupie
TNK.

Umiarkowane lub cigzkie
udary, NIHSS 6 lub wigce].
Drugorzedne i wyniki
dotyczace bezpieczenstwa:
-Jakikolwiek krwotok
srodmozgowy (wigcej TNK
p=0,0031)

-SICH (wigce] TNK p =
0,061)

-Smiertelnosé (wiece] TNK
p=0,013)

Menon i
in.[6]

Randomizowane,
otwarte, zaslepione,
2022 niegorszos¢ 5% margines
(wyzszosé wiérna)
AcT.

1577 pacjentow w 22
podstawowych i
kompleksowych

osrodkach leczenia
udaréw w Kanadzie

mRS 0-1 w okresie 90—
120 dni
Roznica ryzyka 2,15 (Cl
-2,6-6,9).
Spetnienie progu
niegorszosci.

W ciggu 4,5 h od
wystapienia objawow.
Wigcznie z pomostowaniem
do trombektomii.

Trend TNK w kierunku
lepszego, nie lepszego, w
analizie wtornej.

Mediana NIHSS 9 (TNK) 10
(alteplaza).

Wyniki wtorne i dotyczace
bezpieczenstwa):

-sICH (brak roznicy)

-zgon (brak réznicy)

Roaldsen
iin.[19]

Randomizowane,
kontrolne, otwarte,
2023 zaslepione badanie
koncowe.
TWIST.

578 pacjentow w 77
szpitalach w 10 krajach

mRS po 90 dniach
(porzadkowa regresja
logistyczna z ITT)
OR 1,18 (C1 0,881,58).
p=027.

W ciggu 4,5 h od
przebudzenia z objawami.
Udar po przebudzeniu
NIHSS > 2 |ub afazja.
Selekcja z TK bez
kontrastu.

Mediana ASPECT 10
>50% NIHSS < 8 (patrz
tabela).

Wyniki drugorzedne i
dotyczace bezpieczenstwa:
- Smiertelnosé ( p = 0,37)
-SICH (p =0,28)

- Jakikolwiek krwiak
wewnatrzczaszkowy (P =
0,64)

Wang i in.

(7]

Randomizowane,
otwarte, zaslepione
2023 badanie koncowe,
niegorszosc¢ 3,74%.
TRACE-2.

1430 pacjentow w 53
osrodkach w Chinach

mRS 0-1 po 90 dniach.
RR 1,07 (ClI 0,98-1,16).
TNK nie gorszy.

W ciagu 4,5 godziny od
ostatniego znanego stanu
zdrowia.

‘Wykluczono, jesli pacjent
Jest kandydatem do
trombektomii
(niekwalifikujacy sie lub
odrzucony).

NIHSS 5-25.

>50% NIHSS < 8.
Drugorzedne wyniki i wyniki
dotyczgce bezpieczenstwa:
SICH (P =0,74)
-8miertelno$é (0,22)
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Randomizowana kontrola
placebo, podwojnie slepa.
PONADGZASOWA.

Albers i

2024
in.[14]

458 pacjentow ze 112

osrodkow w USA 0,25 mg/kg

Placebo

Kanadzie.

mRS po 90 dniach.
Skorygowany wspolny
iloraz szans 1,13 (CI
0,82-1,57).
p=0,45.

4,5-24 h od ostatniego
dobrego samopoczucia.
Wigcznie z pomostowaniem
do trombektomii (77,3%
pacjentow).

MCA M1 lub M2 lub ICA
~tylko.

Mediana NIHSS 12 w obu
grupach.

Drugorzedowe wyniki i
wyniki dotyczace
bezpieczenstwa:

- Niezaleznos¢
funkcjonalna (brak réznicy)
- sICH (brak roznicy)

- Zgon (brak réznicy)

- Analiza podgrup (brak
mocy) faworyzujaca TNK w
okluzji M1.

Randomizowane, otwarte
badanie kontrolne
TEMPO-2

Coutts i

2024
in.[20]

886 pacjentow w 48
szpitalach w Australii,
Austrii, Brazylii, Kanadzie,
Finlandii, Iflandii, Nowej
Zelandii, Singapurze,
Hiszpanii i Wielkiej
Brytanii

0,25 mg/kg

Standardowe
leczenie bez
stosowania srodkow

trombolitycznych.
—

Powrét do funkcji bazowej
(MRS)
RR 0,96 (CI 0,88-1,04)
p=029

W ciggu 12 godzin od
wystapienia udaru.
Woczednie przerwane z
powodu bezcelowosci (brak
korzysci i mozliwe szkody).
Niewielki udar NIHSS 0-5 z
niedroznoscia naczynia lub
niedoborem perfuzji w
obrazowaniu.

Wyniki wtérne i dotyczace
bezpieczenstwa:

-sICH — wyZsze w TNK:
RR 42 (0,9-19,7,p=
0,059)

-Zgon — wyzsze w TNK:
skorygowany HR 3,8 (CI
1,4-10,2, p = 0,0085)

Randomizowana,
. . zaslepiona ocena punktu
Xiong iin

2024
91

koncowego, kontrola,
badanie otwarte

TRACE-IIl

516 pacjentow w 58

) . 0,25 mg/kg
osrodkach w Chinach.

Standardowe
leczenie medyczne

Brak niepetnosprawnosci
(mRS 0-1) po 90 dniach
Wspoiczynnik wzgledny
(?0R) 1,37 (CI 1,04-1,81)
p=0,03

4,56-24 h od ostatniego
znanego stanu.
Niedroznos$¢ duzego
naczynia (gataz ICA lub
MCA M1 lub M2).
Wykluczono, jesli
planowano trombektomig,
ale <2% (podobnie w
kazdej grupie) miato
ratunkowg trombektomie.
Mediana NIHSS 11w
grupie TNK i 10 w grupach
kontrolnych.

Wyniki drugorzedne i
dotyczace bezpieczenstwa:
- sICH wyzszy w grupie
TNK.

- Zgon (podobny miedzy
grupami)

Randomizowane,
otwarte, zaslepione
badanie koncowe,
niegorszo$¢ 3%.
SMAK

Parsons i

2024
in.[21]

601 pacjentow (sposrod
planowanych 830
pacjentow) w 35

szpitalach w 8 krajach.

0,25 mg/kg

Alteplaza 0,9 mg/kg

MRS 01 po 3
miesiacach.
Standaryzowany RD 0,03
(kryteria niegorszosci
mniejsze niz -0,03)

W ciagu 4,5 h od
wystapienia objawow.
Zatrzymano wczesniej ze
wzgledu na wyniki
poprzednich badan
tenekteplazy.

Niegorszos¢ wykazana w
analizie per-protocol.
Bezpieczenstwo
Drugorzedne wyniki i wyniki
bezpieczenstwa:

-sICH

-Smiertelnosé z wszystkich
przyczyn
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Nieopublikowane jeszcze,
ale zaprezentowane na
World Stroke Gonference

2023.
Skorygowany typowy OR
) o i v ypowy W ciggu 4,5 godziny od
. Jeszcze Randomizowane, nie 1858 pacjentow w 40 1,07 (C10,90-1,27) o L
Muiriin. [ nieopublikowane orsze i lepsze. szpitalach w Wielkiej 0,25 mg/k Alteplaza 0,9 mg/k spetniajgcy kryterium wystapienia objawow.
22] p. ' g psze. i - ! ! 99 P 9 mgikg p A y ) ) Wyniki drugorzedne i
Preprint w Lancet ATTEST-2 Brytanii niegorszoéci, ale nie . i
— R . dotyczace bezpieczenstwa:
WyZszosci
-mRS 0-1
-mRS ogotem
-Bezpieczenstwo (brak

roznicy)

Podsumowujac swojg pracge Donaldsona i wspotpracownicy wykazali liczne zalety zamiany
alteplazy na tenekteplaze¢. Miedzy innymi to osigganie lepszej rekanalizacji naczyn
(udroznienia zamknigtego naczynia) oraz zauwazalne korzysci finansowe w sektorze zdrowia.
Retrospektywny przeglad dokumentacji medycznej w szesciu szpitalach w okresie 4 miesigcy
w 2022 r. w Stanach Zjednoczonych wykazat bezposrednie oszczednosci kosztéw dla systemu
opieki zdrowotne] w wysokosci 209 476,80 USD podczas leczenia 129 pacjentéw z ostrym
udarem niedokrwiennym tenekteplaza w poroéwnaniu z alteplaza (102 pacjentow z alteplazg i
117 pacjentow z tenekteplazg).

» Po podaniu tenekteplazy obserwowano przebiegajace w sposob zalezny od dawki
zuzycie a2-antyplazminy (inhibitor plazminy w fazie plynnej) i zwiazany z tym
wzrost systemowego wytwarzania plazminy. Obserwacja ta jest zgodna z
zamierzonym efektem w postaci aktywacji plazminogenu. W badaniach
poréwnawczych u pacjentéw leczonych maksymalng dawka tenekteplazy (10 000 j.,
co odpowiada dawce 50 mg) obserwowany spadek poziomu fibrynogenu wynosit
mniej niz 15%, a spadek poziomu plazminogenu mniej niz 25%, podczas gdy
zastosowanie alteplazy powodowalo obnizenie poziomu fibrynogenu i plazminogenu
o okolo 50%. Nie stwierdzono wytwarzania przeciwcial w ilosci klinicznie istotnej w
okresie 30 dni. CHPL Metalyse 25 mg [16]
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4. Podsumowanie

Rosngca liczba udarow moézgu jest problemem globalnym. Zbyt p6zno zdiagnozowane oraz
poddane leczeniu prowadza do trwatej niepetnosprawnosci. Leki trombolityczne stanowig
podstawe leczenia udaru niedokrwiennego moézgu. Alteplaza od 1995 roku byta uzywana jako
glowny lek fibrynolityczny. W zwiazku z konieczno$cig opracowania zrdéznicowanych,
skuteczniejszych 1 tanszych lekow trombolitycznych powstata tenekteplaza. Wedtug
najnowszych wytycznych Polskiego Towarzystwa Neurologicznego nalezy dazy¢ do podazy
tenekteplazy, gdyz cechuje si¢ ona wyzszg efektywnos$cia i bezpieczenstwem niz alteplaza w
oknie terapeutycznym <4,5 godz. Liczne badania kliniczne udowodnity, iz nowsza czasteczka
ma dluzszy okres poitrwania, czas podazy jest krotszy 1 bezpieczniejszy dla pacjenta. Wedlug
niektorych opracowan tenekteplaza prowadzi do osiagnigcia lepszej rekanalizacji naczyn. Lek
Metalyse, zawierajacy tenekteplaze, staje si¢ obecnie coraz bardziej dostepnym preparatem w
leczeniu udaru niedokrwiennego mézgu w Polsce.
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