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Die haufigsten unerwiinschten Arznei-
mittelwirkungen waren eine Covid-
19-Viruserkrankung und Kopfschmer-
zen.

Kommentar

Diese sehr kleine und sehr kurze Studie
zeigt eine Wirkung eines neuen Thera-
pieprinzips mit Frexalimab bei Patienten
mit MS fiir einen wichtigen Surrogat-
parameter, namlich das Auftreten neuer
Entziindungsherde in der Kernspinto-
mographie. Die Zahl der Patienten war
zu gering und eine 12-wochige Behand-
lungsphase zu kurz, um dem Beweis zu
erbringen, dass die Substanz tatsachlich
wirksam ist. Dariiber hinaus kénnen in
einem 12-Wochen-Zeitraum keine un-

Ischdmischer Schlaganfall

erwiinschten  Arzneimittelwirkungen
nachgewiesen werden, die durch eine
Beeinflussung des Immunsystems her-
vorgerufen werden. Kritikwiirdig ist
auch die Verwendung einer Placebo-
Gruppe, da es ausreichend wirksame
und hochwirksame Therapien der MS
gibt. Die einzige potenzielle Rechtferti-
gung wire hier die kurze Studiendauer
von zwolf Wochen.

Jetzt miissen groflere und deutlich lan-
gere Studien stattfinden, um dem Be-
weis zu erbringen, dass Frexalimab tat-
sichlich bei der MS wirksam ist. Die
grofite Herausforderung wird allerdings
sein, zu zeigen, dass Frexalimab mindes-
tens genauso wirksam ist wie die neuen
hoch wirksamen MS-Therapien mit
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Tenecteplase plus Thrombektomie im Zeitfenster

von 4,5 bis 24 Stunden

Prof. Dr. Hans-Christoph Diener, Essen
Mit einem Kommentar des Autors

Bei Patienten mit einem Verschluss der A. cerebri media oder der A. carotis interna,

von denen die meisten eine mechanische Thrombektomie erhielten, fiihrte eine
zusétzliche Thrombolyse mit Tenecteplase in einem Zeitfenster von 4,5 bis 24 Stun-
den nach Beginn des Schlaganfalls nicht zu besseren klinischen Ergebnissen. Die
Inzidenz symptomatischer intrazerebraler Blutungen war in Verum- und Placebo-

Gruppe vergleichbar.

Beim akuten ischdmischen Schlag-
anfall gibt es zwei wissenschaftlich
belegte und wirksame Therapien. Der
Nutzen der systemischen Thrombolyse
mit Alteplase wurde in vielen Studien
nachgewiesen [4]. Initial wurde diese
Therapie im 4,5-Stunden-Zeitfenster
untersucht und zugelassen. Spéter zeigte
sich, dass die systemische Thromboly-
se auch in einem Zeitfenster von bis zu
24 Stunden wirksam ist, wenn die Aus-
wahl der Patienten durch Perfusions-CT
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oder -MRT geschieht. In diesen Féllen
kann dann eine Penumbra mit poten-
ziell rettbarem Hirngewebe identifiziert
werden. Tenecteplase ist ebenfalls wirk-
sam [3]. Tenecteplase wird im Gegensatz
zu Alteplase als Bolus gegeben. Es gibt
eine Reihe von Studien die eine ver-
gleichbare Wirksamkeit wie bei Altepla-
se belegen [3].

Die zweite wirksame Therapie ist die
mechanische Thrombektomie bei Patien-
ten mit distalem Verschluss der Arteria

Ocrelizumab oder Ofatumumab [1] und
ein vergleichbares Sicherheitsprofil hat.
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carotis interna oder proximalem Ver-
schluss der Arteria cerebri media. Einige
Studien haben gezeigt, dass die Einlei-
tung einer systemischen Thrombolyse
vor der Thrombektomie die Prognose
verbessert [1]. Diese Kombination ist
fiir Tenecteplase im Zeitfenster von 4,5
bis 24 Stunden allerdings bisher nicht
untersucht worden.

Studiendesign

Es handelte sich um eine multizentri-
sche, doppelblinde, randomisierte, Pla-
cebo-kontrollierte Studie mit Patienten
mit ischdmischem Schlaganfall. Ver-
glichen wurde Tenecteplase 0,25 mg/kg
Korpergewicht (maximal 25mg) mit
Placebo im Zeitfenster 4,5 bis 24 Stun-
den nach Beginn der Schlaganfallsym-
ptome. Die Patienten mussten einen
Verschluss der A. cerebri media oder
der A. carotis interna haben. In der Per-
fusionsbildgebung musste der Nachweis
einer Penumbra erfolgen.

Der primire Endpunkt war der Wert
auf modifizierten Rankin-Skala am Tag
90 (Spanne 0 [keine Symptome] bis 6
[Tod]). Zu den Sicherheitsergebnissen
gehorten Tod und symptomatische int-
rakranielle Blutungen.
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Ergebnisse

An der Studie nahmen 458 Patienten
teil, von denen 77,3 % schlieSlich eine
Thrombektomie erhielten. Die Patienten
waren im Mittel 72 Jahre alt und 53 %
waren Frauen. Der mittlere Wert auf der
NIHSS (National Institutes of Health
Stroke Scale; Spanne 0-42) betrug 12.
Bei 50% der Patienten lag ein proxi-
maler Verschluss der A. cerebri media
vor. 228 Patienten erhielten Tenectepla-
se und 230 Placebo. Die mediane Zeit
zwischen dem Zeitpunkt, an dem der
Patient zuletzt gesund gesehen wurde,
und der Randomisierung betrug in der
Tenecteplase-Gruppe etwa 12 Stunden
und in der Placebo-Gruppe etwa 13
Stunden.

Der Medianwert auf der modifizier-
ten Rankin-Skala lag nach 90 Tagen in
beiden Gruppen bei 3 (moderate Be-
eintrichtigung). Fiir Tenecteplase im
Vergleich zu Placebo gab es keinen
statistisch ~ signifikanten Unterschied
(Odds-Ratio 1,13; 95%-Konfidenzinter-
vall 0,82-1,57; p=0,45). In der Sicher-

heitspopulation betrug die Sterblichkeit
nach 90 Tagen 19,7 % in der Tenectepla-
se-Gruppe und 18,2% in der Placebo-
Gruppe. Die Inzidenz symptomatischer
intrakranieller Blutungen lag bei 3,2%
bzw. 2,3 %.

Kommentar

Diese randomisierte Studie zeigt keinen
therapeutischen Nutzen der Thrombo-
lyse mit Tenecteplase bei Patienten mit
ischamischem Schlaganfall im Zeitfens-
ter zwischen 4,5 und 24 Stunden. Der
Lowenanteil der Patienten in dieser Stu-
die erhielt eine mechanische Thrombek-
tomie. Die fehlende Wirksamkeit der
zusitzlichen Gabe von Tenecteplase ist
wahrscheinlich dadurch bedingt, dass
zwischen dem Schlaganfall und dem Be-
ginn der Thrombolyse und der Thromb-
ektomie zu viel Zeit verging. Eine kiirz-
lich publizierte Metaanalyse der Gabe
von Alteplase vor einer mechanischen
Thrombektomie zeigte, dass diese nur
wirksam ist, wenn die Gabe innerhalb
von zwei bis drei Stunden nach Beginn

Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitdtsstorung (ADHS)

Geringes Risiko fiir Entwicklungsstérungen
durch ADHS-Medikamente in der Schwanger-

schaft

Tabea Krause, Stuttgart

Die Einnahme von Stimulanzien bei Schwangeren mit Aufmerksamkeitsdefizit-/
Hyperaktivitdtsstérung ist in den USA steigend. Ob die Anwendung mit einem
erhohten Risiko fiir neuronale Entwicklungsstérungen bei den Kindern assoziiert

werden kann, untersuchten Suarez et al. anhand Daten des US-amerikanischen

Gesundheitssystems.

n verschiedenen US-amerikanischen
Studien konnte ein Anstieg der Dia-
gnosen einer Aufmerksamkeitsdefizit-/
Hyperaktivitatsstorung (ADHS) be-
obachtet werden. Zur Therapie eignen
sich stimulierende (Amphetamin/Dex-

74 PPT 31.Jahrgang 2/2024

amphetamin, Methylphenidat) und
nichtstimulierende (Atomoxetin, Guan-
facin) Arzneistoffe. Unter den privatver-
sicherten Frauen im gebarfihigen Alter
hat sich die Zahl der Stimulanzien-An-
wenderinnen im Zeitraum von 2003 bis

der Symptomatik durchgefiihrt wird [2].
Jenseits dieses Zeitfensters bestand kein
zusitzlicher Nutzen einer Thrombolyse
bei mechanischer Thrombektomie.
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Tenecteplase for stroke at 4.5 to 24 hours with perfu-
sion-imaging selection. N Engl ] Med 2024;390:701-
11, DOI: 10.1056/NEJMo0a2310392.
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2015 verdreifacht. 2013 gaben 1,2 % der
Schwangeren an, ADHS-Medikamente
einzunehmen. Am héufigsten wurden
Psychostimulanzien angewendet, nicht-
stimulierende Arzneistoffe waren weni-
ger gebrauchlich.

Da die Psychostimulanzien die Pla-
zentaschranke iberwinden konnen,
ist auch ein Anstieg der Noradrenalin-
und Dopamin-Konzentration im Kind
moglich. Studien mit Kindern, deren
Miitter wihrend der Schwangerschaft
missbrauchlich Metamphetamin konsu-
miert haben, zeigten, dass diese Kinder
haufiger von Angststorungen, Depres-
sionen und emotionalen sowie Entwick-
lungsstorungen betroffen sind als nicht
exponierte Kinder. Die Datenlage iiber
den Effekt auf die Kinder bei medizini-
scher Anwendung ist heterogen. In der
Kohortenstudie von Suarez etal. sollte
eine mogliche Assoziation zwischen



