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Tenecteplase (TNK) als Alternative zur Alteplase (ALT) war in Europa bisher
nur zur Behandlung des akuten Myokardinfarktes zugelassen. TNK hat eine
deutlich hohere Fibrinspezifittt, eine deutlich héhere Plasminogenaktivator-
Inhibitor-Resistenz und eine Itingere Halbwertszeit als ALT. Letzteres er-
mdglicht die Gabe als einmaligen Bolus. Im Dezember 2023 wurde von der
EMA die Indikation flr TNK auf Patienten mit akutem Hirninfarkt erweitert.

Bereits im Oktober 2022 wurden die Empfehlungen der S2-Leitlinie zur An-
wendung von TNK ergdnzt'. Nachdem nun die Zulassung erteilt wurde,
mdchte der Vorstand der DSG in Erwartung der ohnehin anstehenden Aktu-
alisierung der Leitlinie vorab wie folgt Stellung nehmen:

Die Erweiterung der TNK-Zulassung beruht im Wesentlichen auf der kanadi-
schen AcT-Studie, die in einem Nicht-Unterlegenheits-Design TNK in einer
Dosis von 0,25mg/kg bei Schlaganfallpatienten, die nach kanadischen Leit-
linienempfehlungen flr eine systemische Thrombolysetherapie im 4,5 Stun-
den Zeitfenster in Betracht kamen, mit Alteplase (0,9mg/kg) verglich? Die
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Studie war randomisiert, die Therapie nicht verblindet, die Endpunkterhebung erfolgte verblindet
(PROBE-Design). Der primtre Endpunkt (mRS 0-1 nach 3 Monaten) wurde von 36,9 % in der TNK- und
34,8 % in der ALT-Gruppe erreicht. Die absolute Differenz von 2,1 % hat ein 95%Cl von -2,6 bis 6,9, so
dass die prddefinierte Nicht-Unterlegenheitsgrenze von 5 % erreicht wurde. Ein Vorteil der TNK zeigte
sich in der ,klassischen" Uberlegenheitsanalyse bei einer OR von 1,08 (95%CI 0,96 - 1,2; p=0,13) nicht .
Auch bei allen sekundtiren Endpunkten wie auch den Sicherheitsendpunkten (symptomatische ICB
3,4 % vs. 3,2 %, Letalittt 15,3 % vs. 15,4 %) gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen den Be-
handlungsgruppen. Eine Subgruppenauswertung in der Primdrpublikation zeigte in Ubereinstimmung
mit friiheren Studien (Referenz EXEND-TNK) zundchst, dass insbes. flir Patienten mit nachgewiesenem
intrakraniellem GefdBverschluss (die Rate einer additiven Thrombektomie betrug 32%) eine TNK-Be-
handlung von Vorteil war: Die absolute Risikodifferenz flir den Endpunkt mRS 0-1 betrug ohne GeftiB3-
verschluss 0,5 % und mit GefdBverschluss 6,8 %. In der Gesamtauswertung der Patienten mit intrakra-
niellem GefdRverschluss war dieser Vorteil jedoch nicht mehr so deutlich®, Nur bei Patienten mit Caro-
tis-T-Verschliissen gab es flir den Endpunkt mRS 0-1 einen Vorteil von TNK gegeniiber ALT (adjRR 1,57;
95%CI 1,03 - 2,21). Flr Mediahauptstamm- (M1), Mediaast- (M2) und Basilaris-Verschllsse gab es keinen
Unterschied zwischen den Substanzen bzgl. dieses Endpunktes. Und fiir alle anderen Endpunkte (mRS
0-2, sICH, Rekanalisation) gab es fiir kein GefdBsegment einen Unterschied. Dennoch kamen die Auto-
ren dieses Sekunddrmanuskriptes zu der Schlussfolgerung, dass die Daten den Wechsel zu TNK als
Mittel der Wahl zur Thrombolysetherapie intrakranieller GefdBverschlisse unterstitzen. In einer wei-
teren Sekunddrpublikation wurden Patienten mit Tandem-Verschliissen (extrakranielle A. carotis in-
terna und intrakranielle Segment) analysiert’. Auch in dieser Subgruppe gab es keinen Unterschied
zwischen TNK und ALT in Bezug auf Effektivitét oder Sicherheit.

Bereits vor einigen Jahren hatte die australische Studie EXTEND-IA TNK Studie in einer Kohorte von
200 Patienten mit Uberwiegend Carotis-T- bzw. Mediahauptstammverschllssen (82 %), von denen
25 % in einem drip&ship Konzept behandelt worden waren, nach TNK-Therapie eine héhere Rekanali-
sationsrate vor geplanter endovaskuldrer Schlaganfalltherapie festgestellt (22 % vs. 10 %, p=0,03)°. In
einer rezenten franzosischen Registerstudie mit tGber 1,800 Patienten fanden sich Hinweise, dass TNK
im Vergleich zu ALT zu einer Verdoppelung der Rekanalisationsrate von groBen Thromben (> 10 mm)
flihrt, wohingegen es bei kleineren Thromben keinen Unterschied gab®.

Weniger positiv sind die Studiendaten im erweiterten oder unklaren Zeitfenster. In der Investigator-
initiierten TWIST-Studie wurde TNK (0.25 mg/kg) mit keiner Thrombolyse bei 600 Patienten mit Wake-
up Stroke und Behandlung innerhalb von 4,5 h nach Erwachen verglichen’. Infarktfrihzeichen durften
nicht ausgedehnter als 1/3 des Mediaterritoriums sein, eine erweiterte Bildgebung mit CT-A oder Per-
fusionsbildern erfolgte nicht. Anzumerken ist, dass dies somit einem Szenario entspricht, in dem auch
flr ALT bisher kein Effekt gezeigt werden konnte. Auch eine TNK-Therapie flhrte hier nicht zu einer
signifikanten Verbesserung im funktionellen Outcome (mRS Shift-Analyse, adjOR 1,18; 95%Cl 0,88 -
1,58). Symptomatische ICBs waren nicht signifikant unterschiedlich (2 % mit TNK, 1 % im Kontroll-Arm,
p=0,28). In die bisher nur auf dem ES0-Kongress vorgestellten TIMELESS-Studie wurden Patienten im
4,5 bis 24 Std Zeitfenster mit einem intrakraniellen GefdBverschluss und nachgewiesener Penumbra
eingeschlossen® Der Uberwiegende Teil der Patienten (77%) wurde entsprechend der DAWN und
DEFUSE-3 Studie auch mittels endovaskulérer Schlaganfalltherapie behandelt. In dieser Population gab
es keinen Vorteil einer additiven TNK-Therapie in Bezug auf das funktionelle klinische Outcome (p=0,41),
obwohl es unter TNK hdufiger zu vollstéindigen Rekanalisation kam (76,7% vs. 63,9%; p=0,006). Somit
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kann es also bei bisherigen Leitlinienempfehlung bleiben, dass in dieser Konstellation (Mismatch-ba-
sierte endovaskuldre Schlaganfalltherapie im klar erweiterten Zeitfenster) keine Kombination mit einer
systemischem Thrombolyse (weder mit ALT noch mit TNK) notwendig ist.

Auch fir Biosimilars liegen mittlerweile Studiendaten aus China vor. Die TRACE-2-Studie verwendete
das in China hergestellte TNK-Biosimilar ,Recomlyse” (Recomgen, Guangzhou)®. Randomisiert wurden
1,430 Patienten mit akutem Schlaganfall, die im 4,5 Stunden- Zeitfenster flir eine Thrombolyse aber
nicht fir eine Thrombektomie in Betracht kamen. Die Patienten wurden unverblindet entweder mit rtPA
(0,9 mg/kg KG, n=716) oder rTNK (0,25 mg/kg KG, n=714) behandelt. Der primére Endpunkt (mRS 0-1
nach 90 d) wurde bei 62 % der rTNK-Patienten verglichen mit 58 % im rtPA-Arm beobachtet (RR 1,07,
95%Cl 0,98 - 1,16). Somit wurde die vordefinierten Kriterien der Nicht-Unterlegenheit erreicht, die Uber-
legenheit jedoch nicht nachgewiesen. Auch bei den Sicherheitsendpunkten zeigten sich vergleichbare
Ergebnisse (SICB 2 % vs. 2 %; Letalittit 7 % vs. 5 %).

Diese Studiendaten werden bereits durch einigen Untersuchungen aus dem klinischen Routineeinsatz
untermauert. In den USA hatte es im Verlauf der Corona-Pandemie die Empfehlung gegeben, wegen
der einfacheren Applikationsform vermehrt TNK einzusetzen. Von der US-amerikanischen CERTAIN-Kol-
laboration (comparative effectiveness of routine Tenecteplase vs Alteplase in acute ischemic stroke)
wurden die Sicherheitsdaten von 9,238 Patienten publiziert, die in der klinischen Routine entweder TNK
(n = 1,925) oder ALT erhalten hatten™. Trotz unglinstigere Basisdaten (TNK-Patienten waren dlter und
hatten einen htheren NIHSS) erlitten TNK-Patienten signifikant seltener eine sICB (1,8 % vs. 3,6 %;
p < 0,001, was nach Adjustierung fUr die unterschiedlichen Basisparameter mehr als eine Risikohalbie-
rung bedeutete (adjOR 0,42; 95%CI 0,03 - 0,58; p < 0,01). Eine besondere Situation gab es in Neusee-
land, wo 2020 ein national koordinierter Wechsel von ALT auf TNK erfolgt war, dann wegen des Liefer-
mangels von TNK nach einem Jahr aber wieder auf ALT zurlick gewechselt werden musste. So ergab
sich Mdglichkeit drei Zeitrdume (1/2018-1/2020 mit rtPA; 2/2020-2/2021 mit TNK, und 03/2012-12/2022
mit rtPA) miteinander zu vergleichen. In den beiden rtPA-Phase erhielten 1,121 Patienten eine systemi-
sche Thrombolysetherapie und in der TNK-Phase 286. Mit TNK behandelte Patienten hatten eine signi-
fikant bessere Chance auf ein besseres funktionelles Outcome (mRS-Shift: adjOR 1,43; 95%CI 1,11 - 1,85).
Auch die Rate an Blutungskomplikationen v.a. sICB war unter TNK-Therapie signifikant niedriger (adjOR
0,29; 95%CI 0.09 - 0,95)".

Auch nach Sichtung dieser neuen Daten und nach der Zulassungserweiterung bleibt es nach Auffas-
sung des DSG-Vorstandes bei der 2022 formulierten Empfehlung:

Tenecteplase (0,25mg/KG) kemmt als Alternative zur systemischen Thrombolyse bei Schlaganfallpati-
enten im 4,5 Stunden Zeitfenster in Betracht, insbesondere wenn auch eine endovaskulére Schlagan-
falltherapie geplant ist.

Diese Auffassung stimmt im Wesentlichen mit der aktuellen Stellungnahme der ESO zu diesem Thema
Uberein, wobei dort fir die Lysetherapie bei GroBgefdBverschlissen TNK bevorzugt empfohlen wird.
Die oben dargestellten detaillierteren Subgruppendaten aus AcT waren beim Erstellungszeitpunkt je-
doch noch nicht verfligbar®.
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Wegen der vereinfachten Anwendung - einmalige Bolusgabe Uber 5 bis 10 Sekunden - kann die Ver-
wendung von TNK aber vor allem in drip&ship Situationen einen bedeutsamen logistischen Vorteil bie-
ten: da die aktive Therapie vor der Sekunddrverlegung abgeschlossen ist, und somit die Notwendigkeit
einer notdrztlichen Begleitung noch seltener gegeben ist als bei ALT. Flir ausgewdhlte Betroffene er-
scheint es gerechtfertigt, nach Bolusgabe von TNK den Verlegungsprozess unter Begleitung durch ge-
schultes Rettungsdienstpersonal durchzufiihren. Ein weiterer kleiner Vorteil gegentiber ALT ist, dass
die Dosis in Abhdngigkeit des Korpergewichtes in 10kg-Schritten ermittelt wird, wodurch die Ermittlung
des genauen Kdrpergewichtes weniger bedeutsam wird.

Auf der anderen Seite ist ein hoherer Preis pro Lysetherapie zu erwarten. Auch weil ausschlieBlich
25mg Packungen verfiigbar sein werden, so dass bei Patienten <100kg immer ein Rest verbleiben wird.
Unter Verwendung unrabattierter Listenpreise ergibt sich z.B. flir einen 75kg schweren Patienten ein
Preisunterschied von 208,73€ (18% mehr als bei ALT-Anwendung). Dieser Unterschied wird durch die
Mdbglichkeit den TNK-Rest unter Beachtung glltiger Hygienestandards bei 2 bis 8 Grad flr bis zu 24
Stunden aufbewahren zu kénnen, nicht wesentlich reduziert.

Die Zulassung von TNK zur Schlaganfalltherapie durch die EMA umfasst - dhnlich wie bei Alteplase -
weiterhin eine Reihe von Kontraindikationen, die wenig evidenz-basiert sind. Dazu gehdort z.B. der
schwere Schlaganfall (NIHSS >25), Krampfanfall bei Einsetzen des Schlaganfalls, Patienten mit Vorge-
schichte eines Schlaganfalls und begleitendem Diabetes, vorheriger Schlaganfall in den letzten 3 Mo-
naten und einige mehr®, Diese Einschrdnkungen bleiben daher bei der Information und Aufkldrung von
Patienten zu berticksichtigen.

Es wird zudem klinische Indikationen geben, wo - zumindest zundchst - weiterhin eindeutig ALT zu
bevorzugen ist, da hierzu bisher keine Daten flir TNK vorliegen. Dazu gehort die intrathekale Gabe bei
Patienten mit intraventrikuldrer Blutung, die Rekanalisation von thrombosierten Venenkathetern und
die systemische Thrombolysetherapie von Lungenembolien. Formal sei auch darauf hingewiesen, dass
ALT eine Zulassung zur systemischen Thrombolysetherapie bei Schlaganfallpatienten ab 16 Jahren,
TNK erst ab 18 Jahren hat.

Zusammenfassend stellt TNK insbesondere aufgrund der praktischen Vorteile als Bolusgabe gerade in
Verbindung mit einer endovaskuldren Therapie bei GroBgeftiBverschliissen eine Bereicherung fir die
Rekanalisationsbehandlung des akuten Hirninfarktes dar. Da mit derselben Menge TNK ca. viermal so
viele Behandlungen durchgefiihrt werden kdnnen wie mit ALT, trdgt die Zulassungserweiterung zudem
zur Entspannung des Lieferengpasses von Thrombolytika bei.
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