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Ubersicht

Tenecteplase zur Akuttherapie des
ischamischen Schlaganfalls

Hans Christoph Diener, Essen, und Gerrit M. GroBe, Basel

Im Januar 2024 ist mit der Zulassungserweiterung fiir Tenec-
teplase nach Jahrzehnten die erste Alternative in der medi-
kamentdsen Akuttherapie des ischdmischen Schlaganfalls
eingefiihrt worden. Tenecteplase (Handelsname: Metalyse®)
hat im Vergleich zur lange bekannten Alteplase eine langere
Halbwertszeit, was mit logistischen Vorteilen in der Anwen-
dung einhergeht. Die bisherigen Studien zeigen liberwiegend
eine Nichtunterlegenheit von Tenecteplase im Vergleich zu
Alteplase in Bezug auf Effektivitat und Sicherheit im Zeit-
fenster unter 4,5 Stunden nach Symptombeginn. Geringere
Evidenz besteht in Situationen mit unklarem oder erweiter-
tem Zeitfenster des Schlaganfalls. Dieser Artikel soll einen
Uberblick iiber den aktuellen Kenntnisstand zur Anwendung
der Tenecteplase beim ischdmischen Schlaganfall sowie liber
die entsprechenden Leitlinienempfehlungen geben.

Schliisselwérter: akuter ischamischer Schlaganfall, Thrombo-
lyse, Alteplase, Tenecteplase, Zeitfenster, Komplikationen

Psychopharmakotherapie 2024;31:96-102.

Lange Zeit gab es keine wirksame und spezifische Akut-
therapie des ischimischen Schlaganfalls. Dies 4nderte
sich Anfang der 90er-Jahre des letzten Jahrhunderts mit der
Einfithrung von Schlaganfallspezialstationen, den sogenann-
ten Stroke-Units. Diese interdisziplindre und multifaktorielle
Versorgung von Schlaganfallpatienten mit strukturierter Dia-
gnostik, Akuttherapie, Vermeidung von Komplikationen und
Einleitung einer Sekundarpravention reduzierte statistisch si-
gnifikant die Sterblichkeit und die Schwere der verbleibenden
neurologischen Ausfille [11].

Der nichste, wichtige Schritt war die Einfithrung der Reper-
fusionstherapie mit systemischer Gabe von Alteplase [3, 14,
30]. Diese Therapie wurde nach mehreren randomisierten,
kontrollierten Studien (RCT), die verschiedene Zeitfenster
untersuchten, zunichst in einem Zeitfenster von 4,5 Stunden
etabliert. Alteplase reduzierte statistisch signifikant sowohl
die Sterblichkeit als auch bleibende Behinderungen und resul-
tierte bei 30 bis 40 % der Patienten in einer Rekanalisation der
verschlossenen hirnversorgenden Arterie. Der nidchste Durch-
bruch in der Schlaganfalltherapie gelang dann mit Einfithrung
der mechanischen Thrombektomie durch Stent-Retriever oder
Aspirationssysteme [19]. Hier zeigten sich dramatische The-
rapieeffekte bei Verschliissen der grofien, hirnversorgenden
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alternative in the acute drug therapy of ischemic stroke to be introduced
in decades. Tenecteplase (trade name: Metalyse®) has a longer half-life
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ed stroke time windows. This review is intended to provide an overview
of the current state of knowledge on the use of tenecteplase in ischemic
stroke and the corresponding guideline recommendations.
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Arterien, vor allem der Arteria cerebri media. Durch multi-
modale Bildgebung (zur Darstellung von Risiko-, sogenann-
tem Penumbra-Gewebe) konnte das Zeitfenster fiir den Ein-
satz der mechanischen Thrombektomie auf bis zu 24 Stunden
nach Beginn der Symptome bzw. nach dem Zeitpunkt, an dem
zuletzt Beschwerdefreiheit vorlag, erweitert werden.

Die intravendse Thrombolyse mit Alteplase, einem rekombi-
nanten Gewebeplasminogenaktivator, war lange Zeit die einzi-
ge zugelassene systemische Reperfusionstherapie fiir Patienten
mit akutem ischdmischem Schlaganfall. Alteplase stimuliert
die Fibrinolyse von Thromben durch Umwandlung von Plas-
minogen in Plasmin. Eine Herausforderung bei der Anwen-
dung von Alteplase ist die kurze Halbwertszeit, was bedeutet,
dass die Thrombolyse mit Alteplase iiber einen relativ langen
Zeitraum aufrechterhalten werden muss, um eine stabile Wirk-
stoffkonzentration und Wirksamkeit zu erreichen [27].

In der klinischen Praxis erhalten die Patienten einen Anfangs-
bolus von 10% der Gesamtdosis von Alteplase und die ver-
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Tenecteplase (TNK-tPA)

Tenecteplase unterscheidet sich vom rekombinant
hergestellten Gewebeplasminogenaktivator (tPA
[tissue plasminogen activator]) Alteplase durch drei
Mutationen, die nach den Kiirzeln der ausgetauschten
Aminosauren als T-, N- und K-Mutation bezeichnet
werden:

T: T103N, N: N117Q; K: KHRR(296-299)AAAA
[Keyt BA, et al. Proc Natl Acad Sci USA 1994;91:3670-4.]

bleibenden 90 % der Dosis iiber eine Stunde als Infusion. Dies
ist in bestimmten Situationen hinderlich, insbesondere, wenn
Patienten zu einem Thrombektomie-Zentrum transportiert
werden miissen.

Tenecteplase, eine genetisch veridnderte Variante von Altepla-
se, wurde in den letzten Jahren zunehmend als Alternative zu
Alteplase eingesetzt. Tenecteplase wurde im Vergleich zu Alte-
plase an drei genetischen Loci verdndert, was zu einer ldnge-
ren Halbwertszeit fithrt [6] (Kasten). Dies bedeutet, dass nur
eine intravendse Bolusgabe von Tenecteplase bendtigt wird,
im Gegensatz zur kontinuierlichen intravenosen Infusion mit
Alteplase. Auflerdem bewirkt die T-Mutation in Kombination
mit den N- und K-Mutationen eine 15-fach héhere Fibrinbin-
dung, eine nahezu normale Auflésung von Thromben und eine
geringere Clearance. Tenecteplase wurde bereits im Jahr 2001
zur Behandlung des akuten Myokardinfarkts zugelassen.

Mit der Zulassung von Tenecteplase zur Behandlung akuter
ischamischer Schlaganfille im Januar 2024 haben sich die the-
rapeutischen Optionen firr die Behandlung akuter ischami-
scher Schlaganfille in Deutschland erweitert. Im Folgenden
sollen daher die Studien zum Einsatz von Tenecteplase beim
Schlaganfall und insbesondere die Vergleichsstudien mit Alte-
plase dargestellt werden.

Vergleichsstudien von Alteplase und Tenecteplase
Die erste Dosisfindungsstudie zu Tenecteplase wurde 2012 pu-
bliziert [20]. In dieser Studie erhielten Patienten mit akutem
ischamischem Schlaganfall entweder Alteplase in der iiblichen
Dosis oder 0,1 mg/kg oder 0,25 mg/kg Tenecteplase in einem
Zeitfenster von 6 Stunden. Tenecteplase war wirksamer in
Bezug auf die Reperfusion des verschlossenen Gefifles in der
CT-Angiographie und den klinischen Ausgang nach 24 Stun-
den auf der National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS).
Die hohere Dosis von Tenecteplase war wirksamer als die
niedrige Dosis. Es fanden sich keine Unterschiede fiir intrakra-
nielle Blutungen oder andere schwerwiegende unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen. Die Studie war allerdings mit 75 Pa-
tienten zu klein, um eine endgiiltige Aussage zum Nutzen von
Tenecteplase machen zu konnen.
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In eine Phase-II-Studie in Schottland wurden 104 Patienten in
einem 4,5-Stunden-Zeitfenster eingeschlossen (AT TEST-Stu-
die) [8]. Sie erhielten entweder 0,25 mg/kg Tenecteplase mit
einem Maximum von 25 mg oder 0,9 mg/kg Alteplase mit
einem Maximum von 90 mg. Fiir den primdren Endpunkt,
den Erhalt von funktionalem Hirngewebe in der Penumbra
anhand der Perfusionscomputertomographie, zeigte sich kein
Unterschied zwischen Alteplase und Tenecteplase. Es gab auch
keine Unterschiede fiir symptomatische intrazerebrale Blutun-
gen oder die Gesamtzahl der intrazerebralen Blutungen. Auch
diese Studie war zu klein, um einen moglichen Unterschied
in den klinischen Endpunkten der bleibenden Behinderung
nachzuweisen.

Die bis dahin grofite Studie wurde in Norwegen durchgefiihrt
(NOR-TEST) [13]. In die Studie wurden 1107 Patienten mit
ischdmischem Schlaganfall im 4,5-Stunden-Zeitfenster ein-
geschlossen. Die Patienten erhielten entweder 0,4 mg/kg Te-
necteplase oder 0,9 mg/kg Alteplase. Den priméren Endpunkt,
das funktionelle Outcome gemessen mit der modifizierten
Rankin-Skala mit einem Score von 0 bis 1 nach drei Monaten,
erreichten 64 % der Patienten in der Tenecteplase-Gruppe und
63 % in der Alteplase-Gruppe. Auch die Sterblichkeit wies mit
jeweils 5% keine Unterschiede auf. Beziiglich der Blutungs-
komplikation zeigten sich ebenfalls keine Unterschiede. Hier
muss lediglich einschriankend beachtet werden, dass es sich bei
den eingeschlossenen Patienten ganz iiberwiegend um Patien-
ten mit leichten bis mittelschweren Schlaganfillen handelte.
Die zweite norwegische Studie wurde mit Patienten mit mittel-
schweren und schweren ischamischen Schlaganfillen durch-
gefithrt (NOR-TEST 2) [10]. Auch hier wurden 0,4 mg/kg
Tenecteplase mit 0,9 mg/kg Alteplase verglichen. Die Studie
wurde vom Sicherheitskomitee vorzeitig abgebrochen, da bei
den Tenecteplase-behandelten Patienten statistisch signifikant
héufiger intrakranielle Blutungen auftraten (21 % versus 7%
fiir Alteplase). Bei den bis dahin 216 randomisierten Patienten
schnitt die Behandlung mit Tenecteplase auch beziiglich des
funktionellen Outcomes schlechter ab als die Behandlung mit
Alteplase. Die Schlussfolgerung aus dieser Studie ist, dass sehr
wahrscheinlich die Tenecteplase-Dosis von 0,4 mg/kg zu hoch
ist und mit haufigen Blutungskomplikationen einhergeht.
Eine weitere grofle Studie wurde in Kanada durchgefiihrt
(AcT) [15]. Hier wurden 1600 Patienten in einem Zeitfens-
ter von 4,5 Stunden eingeschlossen und randomisiert mit
0,25 mg/kg Tenecteplase oder 0,9 mg/kg Alteplase behandelt.
Der primire Endpunkt war ein gutes funktionelles Outcome
entsprechend einem Wert von 0 bis 1 auf der modifizierten
Rankin-Skala nach 90 bis 120 Tagen. Den priméaren Endpunkt
erreichten in beiden Gruppen vergleichbar viele Patienten,
nimlich 36,9 % der 802 Patienten in der Tenecteplase-Grup-
pe und 34,8% der 765 Patienten in der Alteplase-Gruppe.
Auch die Zahl der symptomatischen intrazerebralen Blutun-
gen (3,4% versus 3,2%) und die Sterblichkeit nach 90 Tagen
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(15,3% versus 15,4%) waren identisch. Diese Studie ergab
somit, in Ubereinstimmung mit der norwegischen Studie, dass
beziiglich des funktionellen Outcomes und der Inzidenz intra-
zerebraler Blutungen kein Unterschied zwischen Alteplase und
Tenecteplase besteht.

Die Sicherheit und Wirksamkeit einer systemischen Throm-
bolyse mit Alteplase und einer in China hergestellten Variante
von Tenecteplase in einer asiatischen Population wurde in der
TRACE-Studie untersucht [12]. Die 240 Patienten mit akutem
ischdmischem Schlaganfall wurden in einem 3-Stunden-Zeit-
fenster mit 0,1, 0,25 oder 0,32 mg/kg Tenecteplase oder mit
Alteplase behandelt. Es zeigten sich keine Unterschiede fiir die
Schwere der neurologischen Ausfille auf der NTHSS-Skala am
Tag 14 und keine Unterschiede beziiglich der Blutungskom-
plikationen.

Die deutlich groflere TRACE-2-Studie wurde ebenfalls in
China durchgefiihrt [29]. Es wurden 1035 Teilnehmer in
einem Zeitfenster von 4,5 Stunden randomisiert und erhielten
entweder 0,45 mg/kg Tenecteplase oder 0,9 mg/kg Alteplase.
Der primire Endpunkt war der Wert auf der modifizierten
Rankin-Skala von 0 oder 1 nach 90 Tagen. Das primédre Out-
come war mit 62% in der Tenecteplase-Gruppe und 58 % in
der Alteplase-Gruppe nicht unterschiedlich. Auch die Héufig-
keit symptomatischer intrakranieller Blutungen innerhalb von
36 Stunden war mit jeweils 2% nicht unterschiedlich. Keine
Unterschiede zeigten sich auch fiir die Sterblichkeit innerhalb
von 90 Tagen mit 7 % versus 5 %.

Die neueste Metaanalyse von sieben Studien und insgesamt
3548 Patienten ergab fiir ein exzellentes funktionelles Outcome
entsprechend einem Score von 0 oder 1 auf der modifizierten
Rankin-Skala (mRS) nach 90 Tagen ein Odds-Ratio (OR) von
1,15 (95%-Konfidenzintervall [KI] 1,01-1,32) zugunsten Te-
necteplase [28]. Fiir symptomatische intrakranielle Blutungen
fand sich ein Odds-Ratio von 1,06 (95%-KI 0,70-1,60).
Zusammengefasst ergaben die einzelnen randomisierten
Studien zur Anwendung der Tenecteplase beim akuten isch-
dmischen Schlaganfall iiberwiegend keinen statistisch signi-
fikanten Unterschied zwischen Tenecteplase und Alteplase
beziiglich des funktionellen Outcomes, der Haufigkeit symp-
tomatischer und asymptomatischer intrakranieller Blutungen
und der Sterblichkeit. In der Metaanalyse von sieben Studien
fand sich allerdings ein starker Trend zugunsten der Tenecte-
plase fiir das Erreichen eines exzellenten funktionellen Out-
comes [28].

In einigen Grof3stidten in Deutschland gibt es sogenannte
mobile Stroke-Units. Dies sind Krankenwagen, die mit einem
CT und einem kleinen Labor ausgestattet sind. Mithilfe die-
ser mobilen Stroke-Unit konnen bereits vor dem Transport ins
Krankenhaus Patienten identifiziert werden, die fiir eine sys-
temische Thrombolyse infrage kommen [26]. In einer Meta-
analyse von 3228 Patienten zeigte sich fiir das Erreichen eines
mRS-Scores von 0 bis 1 nach 90 Tagen ein Vorteil fiir die mobi-
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le Stroke-Unit im Vergleich zur Standardbehandlung (OR 1,64;
95%-KI 1,27-2,13) [26]. Aufgrund des einfacheren Handlings
ist Tenecteplase besonders auch im prihospitalen Setting von
Interesse. In Melbourne (Australien) wurde in der TASTE-A
Studie Tenecteplase 0,25 mg/kg mit Alteplase bei 104 Patienten
verglichen, die in einer mobilen Stroke-Unit behandelt wurden
und bei denen die Thrombolyse auf dem Weg ins Kranken-
haus begonnen wurde. Der priméire Endpunkt war die Grof3e
der Perfusionsschidigung in der multimodalen Bildgebung
nach Krankenhausaufnahme. Diese war bei Patienten, die mit
Tenecteplase behandelt worden waren, statistisch signifikant
kleiner als bei Patienten, die Alteplase erhielten. Beziiglich des
funktionellen Outcomes nach 90 Tagen zeigte sich kein rele-
vanter Unterschied. Diese Studie war zwar fiir einen Surrogat-
parameter positiv zugunsten von Tenecteplase. Fiir den wich-
tigen klinischen Parameter, das funktionelle Outcome, zeigte
sich aber kein Unterschied.

Unklares und erweitertes Zeitfenster

Eine weitere therapeutische Herausforderung sind Schlagan-
falle, die im Schlaf auftreten (so genannte Wake-up-Strokes).
Hier kann nach klinischen Kriterien kein Zeitfenster definiert
werden, das fiir die Anwendung einer systemischen Throm-
bolyse infrage kommt. Fiir Alteplase wurden fortgeschrittene
bildgebende Verfahren entwickelt, um Patienten zu identifizie-
ren, bei denen trotz des unbekannten Zeitintervalls zwischen
dem Zubettgehen und dem Einsetzen des Schlaganfalls eine
systemische Thrombolyse infrage kommt. In diesen Studien
lie sich ein therapeutischer Nutzen der Alteplase fiir diese
Patienten nachweisen [23, 24]. In der TWIST-Studie wurden
578 Patienten mit Wake-up-Stroke untersucht. Diese wurden
jedoch hier nur mittels einfacher Computertomographie und
nicht mittels Kernspintomographie oder CT-Perfusionsbildge-
bung beriicksichtigt. Wenn sich mittels Bildgebung keine sehr
ausgedehnten Infarktfrithzeichen nachweisen lieflen, erhielten
die Patienten entweder 0,25 mg/kg Tenecteplase oder keine
Thrombolyse [21]. Die Behandlung mit Tenecteplase hatte
schliefllich keinen Effekt auf den modifizierten Rankin-Score
nach 90 Tagen im Vergleich zur Kontrollgruppe. Es gab auch
keine Unterschiede in der Mortalitit und beziiglich sympto-
matischer intrakranieller Blutungen. Dies wiirde darauf hin-
weisen, dass Tenecteplase bei Patienten, die ihren Schlaganfall
im Schlaf erleiden und die mittels einfacher nativer Compu-
tertomographie (d.h. ohne Perfusionsmessung) selektiert
werden, keinen therapeutischen Nutzen hitte. Vergleichbare
Studien zur Anwendung der Alteplase auf Basis einer nativen
Computertomographie bei Wake-up-Stroke stehen noch aus
[22].

Wie oben beschrieben, war das therapeutische Fenster fiir die
Anwendung der Thrombolyse initial 4,5 Stunden. Spater ge-
lang es mithilfe moderner bildgebender Verfahren, Patienten
mit Schlaganfall jenseits der 4,5 Stunden zu identifizieren, die
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von einer systemischen Thrombolyse mit Alteplase profitieren
[25]. Die TIMELESS-Studie schloss 458 Patienten ein, von
denen 77 % ebenfalls mit einer mechanischen Thrombekto-
mie behandelt wurden [2]. Das Einschlussfenster war 4,5 bis
24 Stunden nach dem Zeitpunkt, zu dem die Patienten noch
beschwerdefrei waren. Verglichen wurden 0,25 mg/kg Tenec-
teplase mit Placebo. Die mittlere Zeit zwischen Beginn der
Symptomatik und der Randomisierung betrug 12 Stunden.
Zwischen der Thrombolyse-Gruppe und der Kontrollgruppe
zeigten sich keine Unterschiede beziiglich des funktionellen
Outcomes und der Blutungskomplikationen. Jedoch muss be-
merkt werden, dass das Zeitintervall zwischen Thrombolyse
und Thrombektomie sehr kurz war und der potenzielle Effekt
der medikamentosen Therapie hierdurch mutmafilich ver-
deckt wurde. Tatsdchlich ergab eine rezente Metaanalyse, dass
bei Patienten mit proximalem Hirnarterienverschluss die Ef-
fektivitat der Thrombolyse mit kiirzerem Abstand zur mecha-
nischen Thrombektomie sinkt [9]. Erfreulich war wiederum
das gute Sicherheitsprofil in der TIMELESS-Studie: Nur 3,2 %
der Tenecteplase-behandelten Patienten erlitten eine sympto-
matische Hirnblutung.

Tenecteplase vor mechanischer Thrombektomie
Die systemische Thrombolyse fithrt nur bei einem Teil der Pa-
tienten mit Verschliissen der groflen hirnversorgenden Arte-
rien zu einer Rekanalisierung. Daher wurde zundchst versucht
die Rekanalisierungsrate durch die intraarterielle Applikation
von Thrombolytika zu erhéhen. Der ndchste Schritt war dann
die Einfithrung von Stentsystemen bzw. Aspirationskathetern,
mit denen es gelang, den Thrombus, der das hirnversorgende
Gefafd verschloss, zu extrahieren. Metaanalysen zeigten, dass
die mechanische Thrombektomie statistisch signifikant das
funktionelle Outcome verbessert, die Sterblichkeit reduziert
und zu einer deutlich hoheren Rekanalisierungsrate fithrt [18].
Die mechanische Thrombektomie ist in einem Zeitfenster von
bis zu 24 Stunden wirksam und kann auch bei Patienten mit
groflen Schlaganfillen ohne erhéhtes Blutungsrisiko ange-
wandt werden.

Um den Zeitraum zwischen Aufnahme im Krankenhaus bzw.
Transport in ein Thrombektomie-Zentrum und dem Beginn
der Thrombektomie therapeutisch zu nutzen, wurde unter-
sucht, ob eine systemische Thrombolyse vor der mechanischen
Thrombektomie die Rekanalisierungsrate und das klinische
Outcome verbessert. Eine Metaanalyse von 13 randomisier-
ten Studien mit 2943 Patienten zeigte eine Uberlegenheit der
Kombination von Thrombolyse plus Thrombektomie im Ver-
gleich zu einer alleinigen Thrombektomie fiir das funktionel-
le Outcome, die Reduktion der Sterblichkeit und eine bessere
Rekanalisierungsrate, ohne dass es zu vermehrten Blutungs-
komplikationen kam [16]. Fast alle diese Studien wurden mit
Alteplase durchgefiihrt.
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Eine erste kleine Studie zu Tenecteplase in Australien schloss
202 Patienten ein, die eine Thrombektomie erhielten [5]. Die
Patienten erhielten vor der Thrombektomie entweder Tenec-
teplase 0,25 mg/kg oder Alteplase 0,9 mg/kg. Der primére
Endpunkt war eine Reperfusionsrate von mindestens 50 %
vor der Thrombektomie. Dieser wurde mit 22 % vs. 10% bei
Patienten, die Tenecteplase erhielten, statistisch signifikant
héufiger erreicht als bei Patienten die mit Alteplase behandelt
wurden. In die zweite, grofiere Studie wurden 300 Patienten
eingeschlossen und Tenecteplase wurde in den Dosierungen
0,4 mg/kg oder 0,25 mg/kg verwendet. Der primare Endpunkt
war erneut die Reperfusionsrate in der Angiographie vor der
Thrombektomie. Fiir den priméaren Endpunkt und auch fiir die
sekunddren Endpunkte zeigten sich keine Unterschiede zwi-
schen den beiden Tenecteplase-Dosierungen [4].

Die DIRECT-SAFE Studie [17] randomisierte 295 Patienten zu
einer direkten endovaskuldren Thrombektomie oder der Kom-
bination einer systemischen Thrombolyse mit Alteplase oder
Tenecteplase mit einer Thrombektomie. Hier zeigte sich ein
kleiner numerischer Vorteil zugunsten der Kombinationsthe-
rapie, der allerdings nicht statistisch signifikant war. Zwischen
einer Vorbehandlung mit Tenecteplase oder Alteplase bestand
kein Unterschied.

Eine Metaanalyse von acht randomisierten Studien mit ins-
gesamt 2836 Patienten mit akutem ischdmischem Schlaganfall
fand eine hohere Rekanalisierungsrate fiir die Kombination
einer systemischen Thrombolyse mit Alteplase oder Tenecte-
plase mit einer mechanischen Thrombektomie verglichen mit
der Thrombektomie allein [7]. Es zeigte sich allerdings kein
Unterschied fiir das funktionelle Outcome nach 90 Tagen und
die Sterblichkeit. Die Blutungsraten waren bei der Kombina-
tionstherapie leicht erhoht.

Zusammengefasst zeigt sich ein kleiner therapeutischer Nut-
zen fir die Thrombolyse in Kombination mit einer Thrombek-
tomie gegeniiber einer Thrombektomie allein. Zwischen Alte-
plase und Tenecteplase besteht hier offenbar kein Unterschied.
Der therapeutische Nutzen der Kombinationstherapie ist al-
lerdings zeitabhangig und besteht nur dann, wenn die Kombi-
nation innerhalb von drei Stunden nach Beginn der Sympto-
matik eingesetzt wird [9]. Mutmafilich kénnten insbesondere
Patienten profitieren, die zunéchst in ein geeignetes Zentrum
zur Thrombektomie sekundérverlegt werden miissen (so ge-
nannter Drip-and-Ship-Ansatz).

Leitlinien

Es gibt eine Vielzahl von Leitlinien zum Einsatz der Thrombo-

lyse beim akuten ischdmischen Schlaganfall. Diese Leitlinien

behandeln inzwischen auch den Einsatz der Tenecteplase. Als

Beispiel werden hier die Empfehlungen der European Stroke

Organisation dargestellt [1].

m Bei Patienten mit einem akuten ischdmischen Schlaganfall
von <4,5 Stunden Dauer, die fiir eine intravenose Throm-
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bolyse infrage kommen, kann Tenecteplase 0,25 mg/kg als
sichere und wirksame Alternative zu Alteplase 0,9 mg/kg
verwendet werden (méfige Evidenz, strenge Empfehlung).

m Bei Patienten mit einem akuten ischdmischen Schlaganfall
von<4,5 Stunden Dauer, die fiir eine intravenose Throm-
bolyse infrage kommen, wird von der Verwendung von Te-
necteplase in einer Dosis von 0,40 mg/kg abgeraten (geringe
Evidenz, strenge Empfehlung).

m Bei Patienten mit akutem ischdmischem Schlaganfall
von <4,5 Stunden Dauer, die pra-hospital in einer mo-
bilen Stroke-Unit behandelt werden und fiir eine intrave-
nose Thrombolyse infrage kommen, kann Tenecteplase
0,25 mg/kg gegeniiber Alteplase 0,90 mg/kg empfohlen
werden (geringe Evidenz, schwache Empfehlung).

m Bei Patienten mit akutem ischamischem Schlaganfall mit
groflem GefifSverschluss von <4,5 Stunden Dauer, die fiir
eine intravenose Thrombolyse infrage kommen, kann Te-
necteplase 0,25 mg/kg gegeniiber Alteplase 0,9 mg/kg emp-
fohlen werden (méfige Evidenz, starke Empfehlung).

m Bei Patienten mit akutem ischdmischem Schlaganfall beim
Aufwachen aus dem Schlaf oder akuten ischamischen
Schlaganfall mit unbekanntem Beginn, die mit einer nati-
ven Computertomographie selektiert werden, wird die in-
travenose Thrombolyse mit Tenecteplase 0,25 mg/kg nicht
empfohlen (geringe Evidenz, strenge Empfehlung).

m Tenecteplase 0,25 mg/kg kann bei Patienten mit einem
akuten ischdmischen Schlaganfall von <4,5 Stunden Dauer
gegeniiber Alteplase 0,9 mg/kg bevorzugt werden, da ver-
gleichbare Sicherheits- und Wirksamkeitsdaten vorliegen
und die Verabreichung einfacher ist.

m Bei Patienten mit groflem Gefaflverschluss und akutem is-
chidmischen Schlaganfall von <4,5 Stunden Dauer, die fiir
eine intravendse Thrombolyse infrage kommen, ist eine in-
travendse Thrombolyse mit Tenecteplase 0,25 mg/kg dem
Auslassen einer intravendse Thrombolyse vor der mechani-
schen Thrombektomie vorzuziehen, selbst wenn die Patien-
ten direkt in ein Thrombektomie-Zentrum aufgenommen
werden.

Schlussfolgerungen

Mit der Zulassung der Tenecteplase zur Behandlung von Pati-
enten mit akutem ischdmischem Schlaganfall stehen jetzt zwei
Thrombolytika fiir die spezifische Therapie des Schlaganfalls
zur Verfiigung. Die meisten Studien zeigen keinen relevanten
Unterschied beziiglich der Wirksamkeit zwischen Alteplase
und Tenecteplase. Dies gilt sowohl fiir die systemische Throm-
bolyse allein wie die Kombination der Thrombolyse mit einer
mechanischen Thrombektomie. Tenecteplase wird allerdings
als einmaliger Bolus gegeben, was gegeniiber Alteplase, die
nach einem initialen Bolus eine Infusion iiber eine Stunde er-
fordert, in bestimmten Situationen von Vorteil sein kann. Dies
betrifft insbesondere Patienten, die vom initial aufnehmenden
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Krankenhaus in ein Thrombektomie-Zentrum verlegt werden.
Nachteilig ist allerdings der aktuell um etwa 20 % hohere Preis
der Tenecteplase.

Fiir beide Thrombolytika bestehen weiterhin Kontraindikatio-
nen. In erster Linie gehdren dazu sehr schwere Schlaganfille
und Patienten mit einem erhohten Blutungsrisiko beispiels-
weise im Rahmen einer Gerinnungsstérung.

Weitere Studien zur Effektivitdt und Sicherheit in der taglichen
Praxis sowie insbesondere zum erweiterten Zeitfenster sind
notig, um die Wertigkeit von Tenecteplase und etwaiger logis-
tischer Vorteile auch in diesen Situationen nachzuweisen.
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Ein ganz auBergewohnliches Buch - nicht nur fiir Neurologen

Gabriel Eckermann, Berlin

U nter der Federfithrung der Her-
ausgebergruppe und der Mitarbeit
von iiber 150 Fachexperten liegt das
sehr umfangreiche Standardwerk zur
klinischen Neurologie jetzt als erweiter-
te und komplett iiberarbeitete Neuauf-
lage vor.

Das Buch bietet die aktuellen Erkennt-
nisse zum Stand von Klinik, Verlauf
und Therapie neurologischer Erkran-
kungen fiir hiufige wie auch seltene
Krankheitsbilder - systematisch zu-
sammengefasst und fiir die praktische
Anwendung gewichtet, mit evidenz-
basierten und in ihrer Relevanz ab-
gestuften Therapieempfehlungen sowie
klinischen Pfaden zur Veranschauli-
chung der Best Practice. Dabei wird der
Versuch einer neuen Konzeption und
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Didaktik gemacht mit dem Ziel, den ak-
tuellen Anforderungen des zunehmend
auch digital geprégten Klinikalltags
gerecht zu werden. Es gibt eine grofiere
Vereinheitlichung der Gliederung der
Krankheitskapitel, eine stirkere Nut-
zung didaktischer (Kasten-)Elemente
fiir einen besseren Uberblick sowie
héufige Querverweise mit Links in den
elektronischen Formaten.

An wichtigen Neuerungen in dieser
Auflage sind beispielsweise die Kapitel
zu funktionellen Bewegungsstérungen,
zu dissoziativen Anfillen, zu spinaler
Muskelatrophie sowie zu neurologi-
schen Nebenwirkungen von Tumorthe-
rapien zu nennen.

Ganz auferordentlich hilfreich sind
die Rubriken ,,Das Wichtigste auf

Endres (Hrsg.

Therapie und Verlauf
neurologischer
Erkrankungen

Kohlhammer

einen Blick® So stellt das Kapitel C4 in
wunderbar tibersichtlicher, knapper
Weise die ,,Dissoziativen Anfille“ vor.
Ein Kapitel, das auch fiir die Psychi-
atrie relevant ist, denn immer wieder
haben wir es auch in unseren psychiat-
rischen Kliniken mit solchen Patienten
Zu tun.



