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Одним із сучасних методів лікування хворих на ішемічний інсульт (İİ), який має найвищий рівень доказовості, є системна тромболітич-
на терапія (ТЛТ). Це ключове втручання, яке може знизити інвалідність після İİ. Для системної ТЛТ дозволено використовувати 
єдиний лікарський засіб (ЛЗ) – альтеплазу (рекомбінантний тканинний активатор плазміногену (recombinant tissue plasminogen 
activator – rtPA). Проте цей ЛЗ має певні обмеження до застосування та низку серйозних ускладнень. Це зумовлює необхідність 
дослідження інших ЛЗ, які можна застосовувати для системної ТЛТ. Одним із таких ЛЗ може стати тенектеплаза (TNK-tPA).

Мета роботи – пошук та узагальнення доказових даних щодо використання тенектеплази, а також оцінювання її переваг для 
тромболітичної терапії при İİ.

Матеріали та методи. Матеріали: систематичні огляди, результати метааналізів і клінічних досліджень (КД). Застосували методи 
інформаційного пошуку, аналізу й синтезу та графічно-математичного оцінювання.

Результати. З баз даних доказової медицини DORIS (дослідження щодо інсульту) і Medline Національної медичної бібліо-
теки США, а також бази даних КД виділили один систематичний огляд, два метааналізи, п’ять завершених КД, на підставі 
яких узагальнили доказову базу використання тенектеплази при İİ. Графічно-математичне оцінювання засвідчило: за такими 
показниками, як реканалізація через 24 год, функціональні результати через 3 місяці, співвідношення користь/ризик, спосіб 
введення, селективність до фібрину, період напіввиведення та стійкість до впливу інгібітора активатора плазміногену І типу 
тенектеплаза переважає, а за вартістю поступається альтеплазі. Коефіцієнт конкурентоспроможності в тенектеплази в 4,3 
раза вищий, ніж в альтеплази.

Висновки. Тенектеплаза за обраними критеріями порівняння має чималі переваги перед альтеплазою, тому може стати її альтерна-
тивою, враховуючи майже аналогічні профіль безпеки й ефективність, а також більшу зручність використання. Для підтвердження чи 
спростування цього необхідні наступні масштабні КД, позаяк інтереси хворих на İİ мають бути пріоритетом систем охорони здоров’я.

Перспективы использования тенектеплазы при ишемическом инсульте с точки зрения доказательности
О. Р. Левицкая, Б. П. Громовик, Г. Н. Пришляк

Одним из современных методов лечения больных с ишемическим инсультом (ИИ), имеющим самый высокий уровень доказатель-
ности, является системная тромболитическая терапия (ТЛТ). Это ключевое вмешательство, которое может снизить инвалидность 
после ИИ. Для проведения системной ТЛТ разрешено использовать единственное лекарственное средство (ЛС) – альтеплазу 
(рекомбинантный тканевой активатор плазминогена (recombinant tissue plasminogen activator – rtPA). Однако это ЛС имеет опре-
деленные ограничения к применению и ряд серьезных осложнений. Это предопределяет необходимость исследований других 
ЛС, которые можно применять для системной ТЛТ. Одним из таких ЛС может стать тенектеплаза (TNK-tPA).

Цель работы – поиск и обобщение доказательных данных по использованию тенектеплазы, а также оценка ее преимуществ 
для тромболитической терапии при ИИ.

Материалы и методы. Материалы: систематические обзоры, результаты мета-анализов и клинических исследований (КИ). 
Использовали методы информационного поиска, анализа и синтеза, графически-математической оценки.

Результаты. Из баз данных доказательной медицины DORIS (исследования по инсульту) и Medline Национальной медицинской 
библиотеки США, а также базы данных КИ выделен один систематический обзор, два мета-анализа, пять завершенных КИ, на 
основании которых обобщена доказательная база использования тенектеплазы при ИИ. Графически-математическая оценка 
показала, что по таким показателям, как реканализация через 24 ч, функциональные результаты через 3 месяца, соотношение 
польза/риск, способ введения, селективность к фибрину, период полувыведения и устойчивость к воздействию ингибитора акти-
ватора плазминогена I типа тенектеплаза превышает, а по стоимости уступает альтеплазе. Коэффициент конкурентоспособности 
тенектеплазы в 4,3 раза выше, чем альтеплазы.
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Выводы. Тенектеплаза по выбранным критериям сравнения имеет значительные преимущества перед альтеплазой, поэтому 
может стать ее вероятной альтернативой, учитывая почти аналогичные профиль безопасности и эффективности, а также боль-
шее удобство в использовании. Для подтверждения или опровержения этого необходимы дальнейшие широкомасштабные КИ, 
так как интересы больных с ИИ должны быть приоритетом системы здравоохранения.

Ключевые слова: инсульт, тромболитическая терапия, тенектеплаза.
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Prospects of tenecteplase use for ischemic stroke in evidence-based approach
O. R. Levytska, B. P. Hromovyk, G. M. Pryshlyak

Оne of the modern evidence-based methods for treating patients with ischemic stroke is systemic thrombolytic therapy. Only alteplase is 
allowed for systemic thrombolytic therapy. But this medical drug have restriction to use and a number of serious complications. It causes 
the need for research other medicines for thrombolysis treating. One of these drugs can be tenecteplase.

The aim of work.To research and generalize evidential data on the use of tenecteplase, as well as to assess its benefits in thrombolytic 
therapy for ischemic stroke.

Materials and methods. Materials: systematic reviews, results of meta-analyses and clinical trials. Methods: information search, analysis 
and synthesis, and graphical and mathematical evaluation.

Results. One systematic review, two meta-analyses, and five completed clinical trials were singled out from the Database of Research into 
Stroke (DORIS) and the Medline database of the National Medical Library of the United States, as well as from clinical trial databases. These 
findings were utilized to summarize evidential data for tenecteplase use with ischemic stroke. The graphical and mathematical evaluation revealed 
that according to the following indicators: 24 hour recanalization, functional results after 3 months, benefit/risk ratio, administration method, 
fibrin-selectivity, half-life and resistance to the inhibitor of the type 1 plasminogen activator, tenecteplase is superior to alteplase, however in 
terms of the cost the former is inferior to the latter. Competitiveness coefficient of tenecteplase is 4.3 times higher than the one of alteplase.

Conclusions. Based on the chosen comparison criteria, tenecteplase has significant advantages over alteplase and therefore may be 
used as its likely alternative, given almost similar safety profile and effectiveness, as well as better usability. To confirm or refute this, 
further large-scale clinical trials are required.

Key words: stroke, thrombolytic therapy, tenecteplase.
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Системну тромболітичну терапію (ТЛТ) вважають 
методом лікування хворих на ішемічний інсульт (İİ) 
найвищого рівня доказовості [1–3]. Єдиним лікарським 
засобом (ЛЗ), який дозволений для системної ТЛТ при 
İİ, є альтеплаза – рекомбінантний тканинний активатор 
плазміногену (recombinant tissue plasminogen activator – 
rtPA). Цей ЛЗ вводять внутрішньовенно в дозі 0,9 мг/
кг (максимально – 90 мг) (10 % дози болюсно, реш-
ту – шляхом інфузії протягом 60 хв) у проміжку часу 
(«вікна терапевтичних можливостей»), упродовж якого 
терапевтичні заходи будуть мати найбільший ефект 
(не більше ніж 4,5 год від початку перших симптомів 
İİ) [3]. Але навіть після своєчасної системної ТЛТ rtPA 
майже 40 % хворих на İİ залишаються інвалідами або 
помирають. Крім того, використання альтеплази часто 
супроводжується геморагічною трансформацією İİ [4]. З 
розширенням межі «вікна терапевтичних можливостей» 
до 4,5–6,0 год ефективність ТЛТ знижується, натомість 
підвищується ризик ускладнень, як-от внутрішньоче-
репних крововиливів (ВЧК) [5]. Час проведення ТЛТ є 
провідним чинником, який пов’язаний із геморагічною 
трансформацією İİ [6].

Це зумовлює необхідність дослідження інших ЛЗ, які 
можна застосовувати для ТЛТ. Одним із таких ЛЗ може 
стати тенектеплаза (TNK-tPA). Зараз цей ЛЗ використо-
вують як тромболітик під час гострого інфаркту міо-
карда [7]. Тенектеплаза створена як похідне альтеплази 

за рекомбінантною ДНК-технологією, має в 14 разів 
більшу специфічність (селективність) до фібрину, ніж 
альтеплаза. Висока специфічність до фібрину асоцію-
ється з меншим ризиком важких кровотеч. Тенектеплаза 
порівняно з альтеплазою у 80 разів стійкіша до впливу 
інгібітора активатора плазміногену І типу. Період на-
піввиведення тенектеплази майже в 5 разів довший, ніж 
в альтеплази, що дає змогу використовувати її як одно-
разову внутрішньовенну болюсну інфузію. Тенектеплаза 
має еквівалентну ефективність щодо rtPA. Крім того, вона 
викликає меншу кількість нецеребральних ускладнень 
[8]. Низка досліджень показала перевагу тенектеплази 
над альтеплазою [9–12]. Враховуючи це, тенектеплазу 
розглядають як імовірну альтернативу альтеплазі [4,13]. 
Тим більше, що сучасна медицина вже має певний досвід 
практичного використання цього ЛЗ при İİ [11].

Мета роботи
Пошук та узагальнення доказових даних щодо викори-
стання тенектеплази, а також оцінювання її переваг для 
тромболітичної терапії при İİ.

Матеріали і методи дослідження
Для реалізації мети використовували систематичні ог-
ляди (СО), результати метааналізів (МА) та клінічних 
досліджень (КД) [14] із таких баз даних (БД) доказової 
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медицини (ДМ), як DORIS (Database of Research in 
Stroke – БД досліджень щодо інсульту) та Medline Наці-
ональної медичної бібліотеки США (US National Library 
of Medicine, NLM), з її електронно-пошуковою системою 
PubMed, а також із БД клінічних досліджень (КД) Clinical 
Trials. Період пошуку: січень–лютий 2018 р. Для цього 
застосували такі методи та прийоми: інформаційного 
пошуку, аналізу та синтезу, графічно-математичного 
оцінювання [15].

Результати
Пошук дав змогу ідентифікувати один СО, два МА та 
п’ять завершених КД щодо використання тенектеплази 
при İİ. У дослідженні TEMPO-1 (2012–2014 рр.), яке 
присвячене оцінюванню активності тенектеплази (дози 
0,1 мг/кг або 0,25 мг/кг) при малому İİ, встановлено: 
через 90 днів 66 % пацієнтів мали відмінний функціо-
нальний результат [16]. МА Tsivgoulis G. et al. (2014 р.) 
засвідчив, що серед медикаментозних і механічних ме-
тодів реперфузії при гострому İİ найбільш ефективним 
є внутрішньовенна ТЛТ із тенектеплазою (коефіцієнт 
користі/ризику (Benefit-to-risk ratio, BRR) – 5,80). BRR 
для внутрішньовенного тромболізису з альтеплазою 
становив 2,68 [17]. В СО Mandava P. et al. (2014 р.) по-
казано, що перфузія після використання тенектеплази є 
кращою, ніж при використанні альтеплази (p < 0,05) [18]. 
МА Huang X. et al. (2016 р.) не виявив відмінності між 
будь-якою дозою тенектеплази (0,1 мг/кг; 0,25 мг/кг; 0,4 
мг/кг) та стандартною дозою альтеплази щодо кінцевих 
точок ефективності та безпеки [19]. У рандомізовано-
му КД NOR-TEST (2017 р.) встановлено, що хороший 
функціональний результат через 3 місяці після лікування 
мали 64 % пацієнтів у групі тенектеплази та 63 % хворих 
у групі альтеплази (відношення шансів (ВШ): 1,08; 95 % 
довірчі інтервали (ДІ): 0,80–1,38; р = 0,52) [12]. Аналіз 
двох рандомізованих КД, виконаний Bivard A. et al. 
(2017 р.), показав: пацієнти, яких лікували тенектепла-

зою, мали більшу швидкість реканалізації через 24 год 
(71 % для тенектеплази та 43 % для альтеплази, р < 0,001). 
Крім того, в пацієнтів із групи тенектеплази спостеріга-
ли кращі функціональні результати через 90 днів (ВШ: 
4,82; 95 % ДІ: 1,02–7,84, р = 0,05) [20]. КД TIAS (2018 р.) 
[21] підтвердило безпечність і доцільність використання 
тенектеплази поза межами «вікна терапевтичних можли-
востей» (від 4,5 до 24,0 год) [22].

Враховуючи доказові дані, оцінили тенектеплазу 
та альтеплазу за графічно-математичною методикою 
визначення конкурентоспроможності [15]. При цьому 
використали такі ЛЗ виробництва Boehringer Ingelheim  
(Німеччина):

1. Актилізе® (альтеплаза), ліофіл. д/р-ну д/інф. 50 мг фл, 
із розчинником у фл 50 мл, № 1– мінімальна закупівельна 
ціна станом на лютий 2018 р. – 12472,69 грн.

2. Металізе® (тенектеплаза) ліофіл. д/р-ну д/ін. 50 мг 
фл, із розчинником у шприцах 10 мл, № 1 – мінімальна 
закупівельна ціна станом на лютий 2018 р. – 38345,58 грн.

Для хворого стандартної статури (дорослий пацієнт, 
який має вагу 70 ± 5 кг, зріст 170 ± 10 см) доза альтеплази 
з розрахунку 0,9 мг/кг становитиме 63,0 ± 4,5 мг, або 2 фл 
Актилізе. Доза тенектеплази з розрахунку 0,4 мг/кг (NOR-
TEST) становитиме 28,0 ± 2,0 мг, тобто 1 фл Металізе.

Критерії, за якими здійснили оцінювання, наведені в 
табл. 1 та на рис. 1.

Встановлено, що коефіцієнт конкурентоспроможності 
для альтеплази становить 0,60, а для тенектеплази – 2,59, 
тобто в 4,3 раза вищий, ніж альтеплази.

Обговорення
Графічно-математичне оцінювання ЛЗ засвідчило, що за 
такими показниками, як реканалізація через 24 год, функ-
ціональні результати через 3 місяці, співвідношення ко-
ристь/ризик, спосіб введення, селективність до фібрину, 
період напіввиведення та стійкість до впливу інгібітора 
активатора плазміногену І типу тенектеплаза переважає, 

Таблиця 1. Критерії оцінювання альтеплази та тенектеплази

Критерій порівняння

Назва ЛЗ

альтеплаза 0,9 мг/кг тенектеплаза 0,4 мг/кг 

значення (відносна величина)

1. Реканалізація через 24 год 43 % (0,61) 71 % (1)

2. Функціональні результати через 3 міс. 63 % (0,98) 64 % (1)

3. Користь/ризик 2,68 (0,46) 5,80 (1)

4. Спосіб введення Болюс 5–10 с + інфузія 60 хв (0,003) Болюс 5–10 с (1)

5. Селективність до фібрину 1 (0,07) 14 (1)

6. Період напіввиведення 4–5 хв (0,2) 24,0 ± 5,5 хв (1)

7. Стійкість до впливу інгібітора активатора плазміногену І типу 1 (0,01) 80 (1)

8. Вартість 24945,38 грн (1) 38345,58 грн (0,65)

Джерело: власна розробка на підставі [3,7,8,13,17,20,23].
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а за вартістю поступається альтеплазі. Конкурентна пере-
вага тенектеплази за більшістю оцінюваних параметрів 
свідчить про перспективність її досліджень при İİ.

Поряд з тим, на думку Behrouz R., ініціювання проспек-
тивних масштабних КД цього ЛЗ при İİ, з одного боку, 
потребує відхилення від стандарту лікування İİ. З іншого 
боку, постає питання щодо фінансування КД, адже порів-
нюється ЛЗ із доказами ефективності класу I (альтеплаза) 
з іншим ЛЗ, клінічна перевага якого не була визначена.

Альтеплазу та тенектеплазу нині виробляють 3 фар-
мацевтичні підприємства: Boehringer Ingelheim (Ні-
меччина), Hoffmann-La Roche Ltd (Канада), Genentech 
Inc. (США). Затверджені показання до використання 
альтеплази при İİ, а тенектеплази під час інфаркту 
міокарда дають змогу цим підприємствам отримати 
чималі прибутки. Через те можлива заміна альтеплази 
на тенектеплазу при İİ є невигідною для них, позаяк 
спричинить несприятливий фінансовий результат [13]. 
Тому питання щодо здійснення наступних КД тенекте-
плази при İİ є складним, але не позбавленим сенсу. Слід 
зауважити, що, незважаючи на наведені труднощі, такі 
КД були заплановані та тривають.

Висновки
Тенектеплаза за обраними критеріями порівняння має 

значні переваги перед альтеплазою, тому може стати її 
ймовірною альтернативою, враховуючи майже анало-
гічні профіль безпеки та ефективність, а також більшу 
зручність для використання. Для підтвердження чи 
спростування цього необхідні наступні масштабні КД, 
позаяк інтереси хворих на İİ мають бути пріоритетом 
системи охорони здоров’я.

Перспективи подальших досліджень. Оскільки 
сьогодні триває низка КД, що присвячені використанню 
тенектеплази при İİ, плануємо виконати моніторинг, 
аналіз та узагальнення найновіших результатів одразу 
після оприлюднення.
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