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Einleitung

Seit mehr als 20 Jahren leistet die intraveno-
se Thrombolyse einen wesentlichen Beitrag
zur Akuttherapie des ischamischen Schlag-
anfalls mit einem substanziellen Benefit fur
betroffene Patient*innen. Im zeitlichen Ver-
lauf gab es dabei kontinuierliche Ausweitun-
gen der Indikationen zur Lysetherapie und
Adaptierungen der Empfehlungen und Gui-
delines zur Anwendung der intravenosen
Thrombolyse in immer mehr Patienten-
Subgruppen (u. a. betreffend das Alter der
Patient*innen!, Komorbiditaten wie Diabetes
mellitus?, Zeitfenster der Lysetherapie3 oder
Patient*innen mit Wake-up Stroke?#). Basie-
rend auf den initialen positiven Studien>/
lag das Wirkstoffmonopol dabei bisher bei
Alteplase, einer rekombinanten Version des
gewebsspezifischen Plasminogen-Aktivators.
In den letzten Jahren wurde ein wissenschaft-
licher Fokus aber auf die Evaluierung alter-
nativer Thrombolytika — und hier in erster
Linie Tenecteplase — gelegt. Dies fuihrte mitt-
lerweile zur Publikation mehrerer randomi-
sierter kontrollierter Studien, die sich mit dem
direkten Vergleich von Alteplase und Tenec-
teplase bei Patient*innen mit akutem ischa-
mischem Schlaganfall im Allgemeinen und
in spezifischen Subgruppen beschéftigten. In
weiterer Folge fuhrten diese Studien im Ja-
nuar 2024 zur Indikationserweiterung von
Tenecteplase durch die European Medicines
Agency spezifisch fur die Akuttherapie des
ischdmischen Schlaganfalls.® Dieses Positions-
papier der Osterreichischen Schlaganfall-Ge-
sellschaft gibt einen Uberblick Uber die der-
zeitige Studienlage sowie Empfehlungen zur
Anwendung von Tenecteplase in der klinischen
Routine.

Tenecteplase

Tenecteplase ist eine genetisch modifizierte
Variante des gewebsspezifischen Plasminogen-
Aktivators, die — wie auch die native Version
— Uber eine Aktivierung von Plasminogen zu
Plasmin zu einer Aufspaltung von Fibrinstruk-
turen und damit zur Auflésung von Thromben
fuhrt.® Im Vergleich zu Alteplase bestehen in
der molekularen Struktur von Tenecteplase
Modifikationen der Aminosauresequenz an
insgesamt drei Positionen. 0 Diese fiihren zu
einer deutlichen Verldngerung der Halbwerts-
zeit (20 Minuten im Vergleich zu 4 Minuten
bei Alteplase), wodurch eine alleinige Bolus-

gabe ohne anschlieBende Infusion ermoglicht
wird — nachteilig ergibt sich hier allerdings
keine Moglichkeit einer Unterbrechung der
Therapie im Falle des Auftretens von uner-
wlnschten Nebenwirkungen. Der modifizier-
ten Molekdlstruktur wird zudem eine ver-
gleichsweise starkere Lysepotenz (vor allem
bei thrombozytenreichen Thromben) zuge-
schrieben, bedingt durch die deutlich héhe-
re Resistenz gegenuber dem Plasminogen-
Aktivator-Inhibitor Typ 1, der direkt die Funk-
tion von tPA hemmt. Des Weiteren besteht
bei Tenecteplase im Vergleich zu Alteplase
eine hohere Fibrin-Spezifitat sowie eine ge-
ringere systemische Fibrinogen-Depletion, die
mit einer geringeren systemischen Koagulo-
pathie und einer reduzierten Rate an Blutungs-
komplikationen assoziiert sind.9-'2 Eine Uber-
sicht der Unterschiede zwischen Tenecteplase
und Alteplase ist in der Tabelle angefihrt.

Studienlage zur Anwendung von
Tenecteplase beim akuten
ischamischen Schlaganfall

Die erste randomisierte, kontrollierte Phase-
llI-Studie zum direkten Vergleich von Alte-
plase und Tenecteplase beim ischamischen
Schlaganfall - NOR-TEST — wurde 2017 pu-
bliziert. Bei insgesamt 1.100 Patient*innen
mit akutem ischamischem Schlaganfall in ei-
nem Zeitfenster von 4,5 Stunden nach Sym-
ptombeginn erfolgte eine Randomisierung zu
Tenecteplase in einer Dosis von 0,4 mg/kg
oder Alteplase 0,9 mg/kg Kérpergewicht. Fur
den primaren Outcome-Parameter — exzel-
lentes funktionelles Outcome (Modified Ran-
kin Scale [mRS] 0-1) — zeigte sich hier kein
Unterschied bei vergleichbarer Rate an sym-
ptomatischen intrakraniellen Blutungen.'3 In
zeitlichem Zusammenhang erfolgte 2018 die
Publikation der EXTEND-IA-TNK-Studie, in der
in einem randomisierten, kontrollierten Stu-
diensetting Tenecteplase in einer Dosis von
0,25 mg/kg mit Alteplase 0,9 mg/kg bei 202

Tab.: Vergleich von Alteplase zu Tenecteplase

Patient*innen mit proximalem GefaBverschluss
vor geplanter endovaskulérer Therapie in ei-
nem Zeitfenster von 4,5 Stunden verglichen
wurde. Der primare Outcome-Parameter —
eine zumindest 50%ige Reperfusion des be-
troffenen Gebietes bzw. kein nachweisbarer
Thrombus zu Beginn der endovaskuldren The-
rapie — wurde signifikant haufiger in der
Tenecteplase-Gruppe erreicht (22 % vs. 10 %).
Zusatzlich zeigte sich in dieser Gruppe ein
besseres funktionelles Outcome nach 3 Mo-
naten (mRS 2 versus 3).

Im Jahr 2022 wurde die ACT-Studie publiziert,
gefolgt von der Publikation der TRACE-2-Stu-
die 2023. Beide randomisierten, kontrollier-
ten Studien waren als direkte Vergleichsstu-
die von Tenecteplase in einer Dosierung von
0,25 mg/kg und Alteplase in einer Dosierung
von 0,9 mg/kg in einer wenig selektierten
Population von Patient*innen mit akutem is-
chamischem Schlaganfall innerhalb von 4,5
Stunden nach Symptombeginn und metho-
disch nach einem Nichtunterlegenheit-(Non-
Inferiority-)Design aufgebaut.’ 15 Die prag-
matisch angelegte ACT-Studie (n = 1.600)
bezog sich in ihren Ein- und Ausschlusskrite-
rien auf kanadische Guidelines zur Akutthe-
rapie des ischdmischen Schlaganfalls'6 ohne
weitere Einschrankungen in Bezug auf die
Schlaganfallschwere, pramorbiden funktio-
nellen Zustand oder die Lokalisation eines
GefaBverschlusses. Die TRACE-2-Studie
(n = 1.430) limitierte die Studienpopulation
auf Patient*innen mit einem NIHSS von 5-25,
einen pramorbiden mRS von 0-1 Punkten und
einer nichtgeplanten endovaskuldren Thera-
pie. In beiden Studien konnte die Nichtun-
terlegenheit von Tenecteplase gegenuber
Alteplase bei vergleichbaren Raten an sym-
ptomatischen intrakraniellen Blutungen, ver-
gleichbarer Rate an schweren Nebenwirkun-
gen und vergleichbarer Mortalitat gezeigt
werden. In der TRACE-2-Studie zeigte sich
zusatzlich in der Subgruppe von Patient*innen
> 80 Jahre ein besseres funktionelles Outcome

Alteplase Tenecteplase
Halbwertszeit 4 min 20 min
Resistenz gegentiber Plasminogen-Aktiva- L . .
A niedrig mittelgradig
Fibrinogen-Spezifitat mittelgradig hoch
Fibrinogen-Depletion mittelgradig niedrig

Modifiziert nach Zhu et al., 20221
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in der Tenecteplase-Gruppe im Vergleich zu
Alteplase (im Rahmen der International Stro-
ke Conference 2024 présentierte, noch nicht
publizierte Subgruppenalalyse).'4 15 In dieses
Bild gliedern sich auch die bereits prasentier-
ten, aber noch nicht publizierten Ergebnisse
der ATTEST-2-Studie (ClinicalTrials.gov:
NCT02814409, n = 1.776) ein, einer ebenfalls
randomisierten, kontrollierten Studie zum di-
rekten Vergleich von Tenecteplase (0,25 mg/
kg) und Alteplase (0,9 mg/kg) bei Patient*in-
nen mit akutem ischamischem Schlaganfall
innerhalb von 4,5 Stunden nach Symptom-
beginn. Auch hier konnte die Nichtunterle-
genheit von Tenecteplase gegentber Alte-
plase in Bezug auf das funktionelle Outcome
nach 3 Monaten bei dhnlicher Blutungsrate
und Mortalitat gezeigt werden. Im Kontrast
dazu steht die Folgestudie der NOR-TEST-
Studie, NOR-TEST 2A bei Patient*innen mit
moderatem bis schwerem Schlaganfall (Ein-
schlusskriterium National Institute of Health
Stroke Scale [NIHSS] > 6).17 Diese Studie zum
direkten Vergleich von Tenecteplase in einer
Dosis von 0,4 mg/kg zu Alteplase 0,9 mg/
kg wurde nach Einschluss von insgesamt 216
Patient*innen aufgrund eines schlechteren
funktionellen Outcomes, einer erhéhten Ra-
te an symptomatischen intrakraniellen Blu-
tungen und erhéhten Mortalitat in der Tenec-
teplase-Gruppe abgebrochen und vorzeitig
beendet.!”

Uber diese Studien zur Anwendung von Tenec-
teplase in Populationen von Patient*innen
mit akutem ischdmischem Schlaganfall und
einer Therapiemoglichkeit innerhalb von 4,5
Stunden nach Symptombeginn hinaus gibt
es nun auch zunehmend Daten fir spezifische
Patienten-Populationen. Die TWIST-Studie
untersuchte die Anwendung von Tenectepla-
se 0,25 mg/kg im Vergleich zu keiner Throm-
bolyse bei 578 Patient*innen mit Wake-up
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Praxisempfehlungen

Basierend auf den angefihrten Studien und in Anlehnung an die Guidelines der European
Stroke Organisation2® kénnen nun folgende Empfehlungen fiir die Anwendung von Tenecteplase
zur Akuttherapie des ischamischen Schlaganfalls gegeben werden:

Fiir Patient*innen mit einem akuten
ischamischen Schlaganfall, die in ei-
nem Zeitfenster von < 4,5 Stunden nach
Symptombeginn behandelt werden
kénnen, kann Tenecteplase in einer
Dosierung von 0,25 mg/kg Kérperge-
wicht (max. 25 mg) als eine effektive
und sichere Alternative zu Alteplase
eingesetzt werden. Hervorzuheben ist
hier der Vorteil der Praktikabilitat der
Anwendung von Tenecteplase im Ver-
gleich zu Alteplase aufgrund der al-
leinigen Bolusapplikation ohne Not-
wendigkeit der Vorbereitung eines
Perfusor-Infusionssystems mit einer
potenziellen zeitlichen Einsparung im
Workflow und einer Erleichterung der
(Transport-)Logistik.

Basierend auf diesen Uberlegungen wird
in einem Experten-Konsensus der European
Stroke Organisation die Gabe von Tenec-
teplase gegenuber Alteplase in diesem
Setting (< 4,5 Stunden nach Symptombe-
ginn) favorisiert.28

Fiir Patient*innen mit einem akuten
ischamischen Schlaganfall und nach-
gewiesenem proximalem GefaBver-
schluss (A. carotis interna, M1- und
M2-Segment der A. cerebri media, A.
basilaris), die in einem Zeitfenster von
< 4,5 Stunden nach Symptombeginn
mittels Thrombolyse behandelt wer-
den kénnen, wird aufgrund einer zu
erwartenden hoheren Reperfusions-
rate empfohlen, Tenecteplase vor der
endovaskularen Therapie in einer Do-
sierung von 0,25 mg/kg Korpergewicht
gegeniiber Alteplase vorzuziehen.

Stroke basierend auf einer bildgebenden Se-
lektion mittels lediglich nativer Computerto-
mografie, wobei sich hier keine Unterschiede
im funktionellen Outcome sowie in der Rate
an intrakraniellen Blutungen und in der Mor-
talitat zeigten.'® Die ebenfalls randomisierte,

Die Anwendung von Tenecteplase in
einer Dosierung von 0,4 mg/kg Kor-
pergewicht fiir die Akuttherapie des
ischamischen Schlaganfalls wird auf-
grund eines potenziell erhohten
Blutungsrisikos nicht empfohlen.

Beziiglich der Anwendung von Tenec-
teplase (in einer Dosierung von 0,25 mg/
kg Koérpergewicht) als Alternative zu
Alteplase in spezifischeren Patienten-
Gruppen, insbesondere Patient*innen
mit einer Prasentation im erweiterten
Zeitfenster von > 4,5 Stunden, Pati-
ent*innen mit einem Wake-up Stroke
und nachgewiesenem FLAIR-DWI-Mis-
match und Patient*innen mit Minor
Stroke liegen derzeit keine ausreichen-
den Studiendaten vor. Basierend auf
den vorliegenden allgemeinen Studi-
endaten ist allerdings auch hier von
einer vergleichbaren Effektivitat und
Sicherheit auszugehen. Ergebnisse wei-
terfiihrender Studien, die sich mit eben-
diesen Patienten-Gruppen beschafti-
gen, sind in den kommenden Jahren
zu erwarten.

Fur die Therapie von Patient*innen < 18
Jahren gibt es noch unzureichende Daten
und klinische Erfahrung fur die Anwen-
dung von Tenecteplase, wobei Alteplase
bei Patient*innen > 16 Jahren explizit zu-
gelassen ist.29

kontrollierte TASTE-A-Studie beschaftigte sich
mit dem direkten Vergleich von Tenecteplase
(0,25 mg/kg) und Alteplase (0,9 mg/kg) bei
104 Patient*innen mit akutem ischamischem
Schlaganfall im Setting einer mobilen Stroke
Unit. Hier konnte ein signifikanter Unterschied
im primaren Outcome-Parameter (bestehen-
des Perfusionsdefizit in der erweiterten Bild-
gebung nach Eintreffen im behandelnden



Zentrum) zu Gunsten von Tenecteplase (me-
dian 12 ml versus 35 ml in der Alteplase-
Gruppe) bei vergleichbarer Blutungsrate und
Mortalitat gezeigt werden.'® Beziiglich einer
Therapie mit Tenecteplase im erweiterten Zeit-
fenster zeigte die TIMELESS-Studie20 keinen
Unterschied im funktionellen Outcome zwi-
schen einer Therapie mit Tenecteplase 0,25 mg/
kg und Placebo bei Patient*innen mit proxi-
malen GefaBverschlissen in einem Zeitfens-
ter von 4,5 bis 24 Stunden nach Symptom-
beginn (bei sehr hoher Rate gleichzeitiger
endovaskuldrer Schlaganfalltherapie), aber
eine hohere Rekanalisationsrate in der Tenec-
teplase-Gruppe.2!

Weitere Studien zur Anwendung von Tenec-
teplase in einem erweiterten Zeitfenster (so-
wohl fur proximale als auch nichtproximale
GefaBverschlisse), bei Patient*innen mit Mi-
nor Stroke, bei Verschlissen in der hinteren
Zirkulation, zum Vergleich einer Bridging-
Therapie mit Tenecteplase und einer direkten
endovaskularen Therapie bei proximalen Ge-
faBverschlissen sowie zur intraarteriellen An-
wendung von Tenecteplase werden gerade
durchgefihrt - offene Fragen zur Anwendung
von Tenecteplase in diesen spezifischen Sub-
gruppen werden in den kommenden Jahren
beantwortet werden.

Uber randomisierte, kontrollierte Studien hi-
naus gibt es auch eine zunehmende Anzahl
an registerbasierten Observationsstudien zur
Anwendung von Tenecteplase in einem Real-
World-Setting?2-25 sowie Metaanalysen ran-
domisierter und nichtrandomisierter Studi-
en.26. 27 7ysammengefasst zeigt sich hier bei
mit Tenecteplase behandelten Patient*innen
ein tendenziell besseres funktionelles Out-
come, ein tendenziell niedrigeres Risiko symp-
tomatischer intrazerebraler Blutungen sowie
eine zeitliche Einsparung mit kiirzeren Door-
to-Needle-Zeiten. Hervorzuheben ist in diesem

Zusammenhang die CERTAIN-Kollaboration,
eine retrospektive Observationsstudie von
Uber 9.000 Patient*innen, in der sich bei
1.925 Patient*innen, die mit Tenecteplase
behandelt wurden, ein signifikant niedrige-
res Blutungsrisiko im Vergleich zu Alteplase
zeigte (symptomatische intrakranielle Blu-
tung: 1,8 % versus 3,6 %), obwohl die mit
Tenecteplase behandelten Patient*innen si-
gnifikant alter waren und einen hoéheren
NIHSS aufwiesen.2>

In den Anwendungsinformationen von Tenec-
teplase wird39 — weitgehend analog zu den
Anwendungsinformationen bei Alteplase3!
— eine ausfuhrliche Liste von Kontraindika-
tionen angefihrt, die auf den Zulassungs-
studien von Alteplase basieren (siehe Appen-
dix). Etliche dieser Kontraindikationen wer-
den von verschiedenen Expertengremien
inzwischen nicht mehr als strenge Gegen-
anzeigen zu einer intravenosen Thromboly-
se angesehen.32. 33

Wahrend hier spezifische Daten hinsicht-
lich Tenecteplase weitgehend fehlen, ist
basierend auf dem Effektivitats- und
Sicherheitsprofil von Tenecteplase, das
gegeniiber Alteplase als zumindest gleich-
wertig angesehen werden kann, eine
analoge Verwendung im klinischen Alltag
gut begriindbar und plausibel.

Praktische Anwendung
von Tenecteplase

Fur die praktische Anwendung von Tenecte-
plase fir die Therapie des ischdmischen Schlag-
anfalls ist unbedingt der Unterschied in der
Dosierung im Vergleich zum Myokardinfarkt
hervorzuheben - die Dosis fiir den ischéa-
mischen Schlaganfall liegt bei 0,25 mg/
kg Korpergewicht mit einer Maximaldo-

sis von 25 mg (im Vergleich zu 0,5 mg/kg
und einer Maximaldosis von 50 mg beim aku-
ten Myokardinfarkt).

Die fur die Therapie des akuten ischamischen
Schlaganfalls zugelassene Version der Tenec-
teplase wird als Pulver zur Herstellung einer
Injektionslosung produziert, wobei eine Pa-
ckung (Handelsname Metalyse®) 25 mg Tenec-
teplase (entsprechend 5.000 U) enthélt. Vor
Applikation wird das Pulver mit sterilem Was-
ser (5 ml) fur Injektionszwecke rekonstituiert,
1 ml der Lésung entspricht somit 5 mg (bzw.
1.000 U). Entsprechend dem Korpergewicht
der Patient*innen wird die bend&tigte Dosis
Uber einen intraventsen Zugang Uber eine
Dauer von 5-10 Sekunden verabreicht. Eine
Spulung des vendsen Zugangs mittels Koch-
salzlésung vor und nach Injektion wird emp-
fohlen, um eine vollstandige Applikation zu
gewadhrleisten. Eine gemeinsame Gabe mit
Glukoseinfusionslésungen bzw. tber einen
Katheter, der Glukoseldsung enthalt, ist auf-
grund von Medikamenteninteraktionen kon-
traindiziert.30

Lyseprotokoll

Zur Optimierung der Schlaganfallakutversor-
gung nehmen SOP, Checklisten und vorge-
fertigte Protokolle einen wichtigen Spielraum
ein. Diesbeziiglich wird empfohlen, dass
Kliniken auf die lokalen Begebenheiten
abgestimmte Abladufe planen und solche
Dokumente in der Routine nutzen.

Beispielhaft — und basierend auf den ange-
fihrten Empfehlungen zur Anwendung von
Tenecteplase in der Akuttherapie des ischa-
mischen Schlaganfalls — wird im Rahmen die-
ses Positionspapiers das Lyseprotokoll der
Universitatsklinik fur Neurologie Graz zur
Verfligung gestellt (Abb. 1-4). |
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Thrombolyseprotokoll: Akuter ischamischer Schlaganfall

Datum:

Pat.-Etikett Arztliches Team:

Beobachteter Symptombeginn:

Alternativ: Last seen well

Zeitpunkt Eintreffen Notaufnahme:

Zeitpunkt Start CCT/MRT:

Startzeit Thrombolyse:

Door-to-needle-time:

Abtransport Neurointervention:

Door-in to door-out time (Eintreffen bis Abtransport):

Dosierungsschema Metalyse® Dosierungsschema Actilyse®
0,25 mg/kg Bolus 0,9 mg/kg (10% Bolus, 90% Perfusor/1h)
Gewicht Dosis Dosis Bolus Gewicht  Dosis Bolus Perfusor
(kg) (mg) (V) (ml) (kg) (mg) (ml) (ml)
50 12,5 2500 2,5 50 45 4,5 40,5
55 13,8 2750 2,8 55 49,5 5 44,5
60 15 3000 3 60 54 5,4 48,6
65 16,3 3250 3,3 65 58,5 5.9 52,6
70 17,5 3500 3,5 70 63 6,3 56,7
75 18,8 3750 3,8 75 67,5 6,8 60,7
80 20 4000 4 80 72 7,2 64,8
85 21,3 4250 4,3 85 76,5 i 68,8
90 22,5 4500 4,5 90 81 3,1 72,9
95 238 4750 4,8 95 85,5 8,6 76,9
2100 25 5000 5 2100 90 9 81

Thrombolyseprotokoll, Universitatsklinik fur Neurologie, Graz, Version 1. 1. 2024
Erstellt: S. Fandler-Hofler, T. Gattringer. Freigabe: C. Enzinger



Checkliste Indikation und Kontraindikationen einer systemischen Thrombolyse

Indikationen der intravendsen Thrombolyse: JA
Behindernder ischamischer Schlaganfall innerhalb 4,5 Stunden................................... O

Unklares Zeitfenster/“wake-up-stroke” (>4,5 Stunden zuletzt normal gesehen) und
entsprechende multimodale Bildgebung
(signifikantes FLAIR-DWI- oder PWI/DWI-Mismatch in MRT oder CBF/Tmax-Mismatch in CTP) ......cevvvne.. 0

Symptombeginn vor 4,5-9 Stunden und glinstiges Profil in multimodaler Bildgebung

(signifikantes PWI/DWI-Mismatch in MRT oder CBF/Tmax-Mismatch in CTP) c...eeueeureunerneineiieersenneeneenns 0O
Absolute Kontraindikationen: JA
Intrakranielle Blutung in akuter Bildgebung.. ... O
Z.n. intrakranieller Blutung in den letzten drei MONaten ......ccccveveeeecevccinies e e m|
Z.n. schwerem Schadelhirntrauma in den letzten drei Monaten ........ccccceoveiiieciiiieneenan. O
Z.n. intrakranieller/spinaler Operation in den letzten drei Monaten .........cc.covveevecennens O
ENVOOIARCIEIS 15 viiviisussss euintusssoinnvnssiss ostnnotsdsosadats sssvss duden ity onsoisnnnsunsiesssonvss s st shvass sinsnnas st sas O
Bekannte/suszipierte AortendisSEKLION .........coviiiiiiiiiiiiieciiie ettt ere e O
OAK mit INR >1.7 (Labor soll ohne Verdacht auf therapeut. OAK nicht abgewartet werden) ........... O

Gabe von niedermolekularem Heparin in therapeutischer Dosis in den letzten

24 Stunden oder PTT-wirksame Vollheparinisierung .......cccoveeeieeiie e O
Relative Kontraindikationen (= strenge Nutzen/Risiko-Abwé&gung): JA
Z.n. groRerer OP / schwerem Trauma in den letzten 14 Tagen ....ccccecveveeiiiecieeiecineeenen, O
Gastrointestinale, urogenitale, gyndkologische Blutung in den letzten 14 Tagen........... O
Z.n. rezenter Punktion nicht-komprimierbarer GefaRe / Lumbalpunktion...................... O

Einnahme von NOAK in den letzten 48 Stunden bzw. nachgewiesene Wirkung............. O

Bekannte signifikante GerinNUNESSTOIUNE .......ooviieiie e e e e e e ae e e snaeeeen s O
Thrombozyten <100.000 10°/L (Labor soll ohne Verdacht nicht abgewartet werden) ................ O
Schwere Lebererkrankung, Leberzirrhose, Osophagusvarizen ...........cccccceevivececeecnn. O
Neoplasie mit erhohtem BlUutUNgSriSiKO ......ccvviiiiiiiie e O
Blutdruck >185/110 mmHE trotz TREIAPIE ............c...ooeoeeeeeeeeeeeee e eeaee e O
Hohe Anzahl an vorbekannten Mikroblutungen (>10 in der MRT) ...coooviiiiiiiiiieeiieeenns O
Z.n. ischamischem Schlaganfall innerhalb der letzten drei Monate .........cccoveveeiveicenne m]
Z.n. intrakranieller Blutung mehr als drei Monate zuriickliegend ........c.ccooiiieiiienneins O
Bekannte zerebrovaskuldre Malformation mit stark erhéhtem Blutungsrisiko .............. O

Ausgedehnte Infarktdemarkation (>1/2 ACM-Territorium, nicht Infarktfriihzeichen!)... 0
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National Institutes of Health Stroke Severity Score (NIHSS)

. 3
B oy
NIHSS - Item Definition v 2| ES| w2
> 8Tl selga
= ES|E0 | @5
S S8 25|28
0: wach. 1: somnolent, durch geringe Reize weckbar.
1a Bewusstsein 2: soporos, Reaktion auf starken Schmerzreiz.
3: Koma.
1b Fragen 0: zwei korrekte Antworten. 1: eine korrekte
& Antwort. 2: keine korrekte Antwort.
0: befolgt beide Aufforderungen. 1: befolgt eine
1c Aufford
i hahs chat Sob Aufforderung. 2: befolgt keine Aufforderung.
e 0: normal. 1: teilweise Blickldhmung.
2 BICKHEhtUnE 2: forcierte (komplette) Blickldhmung.
. 0: kein Sehverlust. 1: partielle Hemianopsie.
3 Gesichtsfeld
kil 2: komplette Hemianopsie. 3: blind.
. 0: keine. 1: gering ausgeprdgt. 2: partielle Lahmung.
4 hazulispare s 3: komplett (untere und obere Gesichtshalfte).
_ 0: kein Absinken innerhalb von 10 Sekunden.
5a Motorik re. Arm | 1. Apsinken innerhalb von 10 Sekunden.
2: fillt herab aufs Bett, Anstrengung erkennbar.
5bh Motorik li. Arm | 3¢ keine Anstrengung gegen Schwerkraft.
4: keine Bewegung.
) . 0: kein Absinken innerhalb von 5 Sekunden.
6a Motorik re. Bein | 7. Apsinken innerhalb von 5 Sekunden.
2: fallt herab aufs Bett, Anstrengung erkennbar.
6b Motorik li. Bein 3: keine Anstrengung gegen Schwerkraft.
4: keine Bewegung.
. 0: keine. 1: einer Extremitat.
7 Ataxie . v
2: an beiden Extremitaten.
8 Sensibilitit 0: normal. 1: Hypasthes.;]e, Be.ruhrung wird noch
wahrgenommen. 2: Andsthesie.
0: keine. 1: gering/maRig (Kommunikation moglich).
9 Aphasie 2: schwer (Kommunikation sehr stark eingeschrankt).
3: globale Aphasie, stumm.
. 0: normal oder nicht erhebbar. 1: einige Worter
10 Dysarth ; e
il undeutlich. 2: fast unverstandlich.
i 0: kein Neglect. 1: eine Modalitat (z.B. visuell, taktil
& oder raumlich). 2: mehrere Modalitdten.
NIHSS gesamt
Thrombolyseprotokoll, Universitatsklinik fur Neurologie, Graz, Version 1. 1. 2024

Erstellt: S. Fandler-Hofler, T. Gattringer. Freigabe: C. Enzinger



Verlaufsprotokoll Vitalparameter

Uhrzeit Blutdruck in mmHg NIHSS

Start Thrombolyse

Nach 15 min

Nach 30 min

Nach 45 min

Nach 60 min

Nach 90 min

Nach 2 Stunden

Nach 3 Stunden

Nach 4 Stunden

Nach 5 Stunden

Nach 6 Stunden

Nach 7 Stunden

Nach 8 Stunden

Nach 9 Stunden

Nach 10 Stunden

Nach 11 Stunden

Nach 12 Stunden

Nach 13 Stunden

Nach 14 Stunden

Nach 15 Stunden

Nach 16 Stunden

Nach 17 Stunden

Nach 18 Stunden

Nach 19 Stunden

Nach 20 Stunden

Nach 21 Stunden

Nach 22 Stunden

Nach 23 Stunden

Nach 24 Stunden
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Appendix: Gegenliberstellung der allgemeinen und schlaganfallspezifischen Kontraindikationen zur Therapie mit Tenecteplase im

Vergleich zu Alteplase laut offiziellen Produktinformationen

Tenecteplase3?

Alteplase3?

Symptome einer ischdmischen Attacke, die mehr als 4,5 Stunden vor der
Injektion einsetzten, oder Symptome, bei denen der Zeitpunkt des erstma-
ligen Auftretens unbekannt ist und mehr als 4,5 Stunden zurtickliegen
kénnte

Symptome einer ischamischen Attacke, die mehr als 4,5 Stunden vor
Infusionsbeginn einsetzten, oder bei unbekanntem Zeitpunkt des
Symptombeginns

akuter ischamischer Schlaganfall ohne einschrankende neurologische
Defizite oder mit rascher Besserung der Symptome vor der Injektion

milde neurologische Defizite oder sich schnell bessernde Symptome vor
Start der Infusion

schwerer Schlaganfall laut klinischer Beurteilung (z. B. NIHSS > 25)
und/oder geeignetem bildgebendem Verfahren

schwerer Schlaganfall laut klinischer Beurteilung (z. B. NIHSS > 25)
und/oder geeignetem bildgebendem Verfahren

vorausgegangener Schlaganfall in den letzten 3 Monaten

vorausgegangener Schlaganfall in den letzten 3 Monaten

Patient*innen mit Vorgeschichte eines friheren Schlaganfalls und
begleitendem Diabetes

Patient*innen mit Vorgeschichte eines friheren Schlaganfalls und
begleitendem Diabetes

Krampfanfall bei Einsetzen des Schlaganfalls

Krampfanfall bei Einsetzen des Schlaganfalls

Nachweis einer intrakraniellen Blutung im CT

anamnestisch bekannte oder Verdacht auf intrakranielle Blutung

anamnestisch bekannte oder Verdacht auf intrakranielle Blutung

Symptome, die eine Subarachnoidalblutung vermuten lassen, auch wenn
der CT-Scan keine Auffalligkeiten zeigt

Symptome, die eine Subarachnoidalblutung vermuten lassen, auch
wenn der CT-Scan keine Auffalligkeiten zeigt

suszipierte Subarachnoidalblutung oder Zustand nach
Subarachnoidalblutung aus einem Aneurysma

bekannte hdmorrhagische Diathese

bekannte hamorrhagische Diathese

schwerwiegende Blutung (akut oder innerhalb der vergangenen
6 Monate)

manifeste oder rezente schwerwiegende oder bedrohliche Blutung

groBBe Operation, Biopsie eines parenchymatdsen Organs oder schweres
Trauma in den letzten 2 Monaten

kurzlich erlittene Kopf- oder Schadelverletzung

langer andauernde WiederbelebungsmaBnahmen (> 2 Minuten) in den
letzten 2 Wochen

groBe Operation oder signifikantes Trauma in den letzten 3 Monaten

Rezente (< 10 Tagen) traumatische Herzdruckmassage, gynéakologische
Entbindung oder rezente Punktion eines nichtkomprimierbaren
BlutgefaBes (z. B. V. subclavia, V. jugularis)

Patient*innen mit wirksamer Antikoagulation (z. B. INR > 1,3)

Patient*innen, die eine orale Antikoagulation erhalten

Gabe von Heparin in den vorangegangenen 48 Stunden und eine
Thromboplastinzeit, die den oberen Labornormalwert Gberschreitet

Gabe von Heparin in den vorangegangenen 48 Stunden und eine
Thromboplastinzeit, die den oberen Labornormalwert Gberschreitet

Thrombozytenzahl von weniger als 100.000/mm3

Thrombozytenzahl von weniger als 100.000/mm3

schwere, nichtkontrollierbare arterielle Hypertonie

schwere, nichtkontrollierbare arterielle Hypertonie

Neoplasma mit erhéhtem Blutungsrisiko

Neoplasma mit erhéhtem Blutungsrisiko

schwere Leberfunktionsstérung einschlieBlich Leberversagen, Zirrhose,
Pfortaderhochdruck (Osophagusvarizen) und aktive Hepatitis

schwere Leberfunktionsstérung einschlieBlich Leberversagen, Zirrhose,
Pfortaderhochdruck (Osophagusvarizen) und aktive Hepatitis

aktive peptische Ulzera

dokumentierte ulzerative gastrointestinale Erkrankung innerhalb der
letzten 3 Monate, Osophagusvarizen

arterielles Aneurysma und bekannte arteriovenése Missbildungen

arterielles Aneurysma, arteriovendse Malformationen

systolischer Blutdruck > 185 mmHg oder diastolischer Blutdruck

> 110 mmHg, oder es ist eine forcierte Behandlung (intraventse
Pharmakotherapie) erforderlich, um den Blutdruck unter diese Werte zu
senken

systolischer Blutdruck > 185 mmHg oder diastolischer Blutdruck

> 110 mmHg, oder es ist eine forcierte Behandlung (intravenose
Pharmakotherapie) erforderlich, um den Blutdruck unter diese Werte
zu senken

jede Erkrankung des zentralen Nervensystems (z. B. Neoplasma,
Aneurysma, intrakranielle oder intraspinale Operation) in der Anamnese

jede Erkrankung des zentralen Nervensystems (z. B. Neoplasma,
Aneurysma, intrakranielle oder intraspinale Operation) in der Anamnese

akute Perikarditis und/oder subakute bakterielle Endokarditis

bakterielle Endokarditis, Perikarditis

akute Pankreatitis

akute Pankreatitis

Blutzucker < 50 mg/dl oder > 400 mg/dl (< 2,8 mM oder > 22,2 mM)

Blutzucker < 50 mg/dl oder > 400 mg/dl

10 Supplementum 1/24

hdmorrhagische Retinopathie, z. B. bei Diabetes (Eine Sehstérung kann
auf eine hamorrhagische Retinopathie hinweisen.)
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