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Rubrik: Herzmedikamente

Tenecteplase (TNK-tPA) - ein neues Fibrinolytikum
mit herausragenden Eigenschaften: Einzelbolus-
gabe, hohe Fibrinspezifitat, PAl-1-Resistenz,
korpergewichtsadaptierte Dosierung und geringe
Blutungsrate fiir Hochrisikopatienten

K. Huber

B Kurzfassung

Mit Tenecteplase (TNK-tPA; METALYSE®) in Kombination
mit dem  niedermolekularen  Heparin = Enoxaparin
(LOVENOX®) wurde ein vorldufiger Endpunkt in der Weiter-
entwicklung neuer Fibrinolytika erreicht. Die einfache
Applikationsweise (als Einzelbolus) in Kombination mit den
Eigenschaften einer hohen Fibrinselektivitit, einer Resistenz
gegeniiber dem natiirlichen Inhibitor PAI-1 sowie eine ver-
hiltnismiBig geringe Blutungskomplikationsrate bei Hoch-
risikopatienten konnten dazu beitragen Tenecteplase (+
Enoxaparin) als neuen ,,Goldstandard* der medikamentosen
Reperfusionstherapie des akuten STEMI zu etablieren.
Tenecteplase wiirde sich potentiell als Fibrinolytikum der
ersten Wahl iiberall dort anbieten, wo die Etablierung einer
prahospitalen Fibrinolysetherapie angezeigt ist. Die Kombi-
nationstherapie (halbe Dosis Tenecteplase) mit GP IIb/IIIa-
Rezeptorblockern (Volldosis) gehort noch nicht zum klini-
schen Standardrepertoire der medikamentdsen Reperfusions-
therapie und sollte vorerst wissenschaftlichen Untersuchun-
gen vorbehalten sein (Stichwort ,,facilitated PCI*). Auch die
Frage, ob eine friihe medikamentose Reperfusion (mittels
Fibrinolytikum, GP IIb/Illa-Blocker oder Kombinations-
therapie) mit einer unmittelbar nachfolgenden koronaren In-
tervention verkniipft werden soll, muf} erst in prospektiven
Studien untersucht werden und erfordert neben den erhohten
Kosten auch ein hohes Maf} an Kooperation und Organisation.

B Einleitung

Trotz der verstirkten Verfligbarkeit der akuten Katheter-
intervention (Akut-PCI) bei der Therapie des akuten ST-
Streckenhebungsmyokardinfarktes (STEMI) konnen in Oster-
reich mit seiner im internationalen Vergleich im Spitzenfeld lie-
genden Anzahl an Herzkatheterlabors (bezogen auf die Ein-
wohnerzahl) derzeit weniger als 15 % der Patienten mit dieser
modernen Reperfusionstherapie behandelt werden [1]. Zudem
ist die Akut-PCI nur dann der medikamentosen Reperfusions-
therapie mit Fibrinolytika {iberlegen, wenn sie von erfahrenen
Interventionisten und in ,,High-Volume*-Zentren durchgefiihrt
und wenn ab Diagnose- und Indikationsstellung zur inter-
ventionellen Wiedereréffnung des infarktbezogenen Koronar-
gefiles eine Organisationszeit von 60-90 Minuten (,,Door-to-
balloon-Zeit*) nicht iiberschritten wird [2].

Trotz laufender Verbesserungen beim Angebot und bei der
Organisation von Akut-PCIs wird daher die ubiquitir verfiigba-
re Fibrinolysetherapie fiir das Gros der Infarktpatienten auch
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weiterhin die wichtigste Reperfusionsmethode des akuten
STEMI bleiben, und nur eine optimal geplante und durchge-
fiihrte Fibrinolysetherapie wird auch in Zukunft eine hohe Er-
folgsrate garantieren. Zur Verbesserung der Fibrinolyse-
effizienz wurde in den vergangenen Jahren vor allem auf die
Optimierung der zwei wichtigsten Pridiktoren des Therapie-
erfolges geachtet: (1) auf die Verkiirzung der Zeitabldufe zwi-
schen Schmerz- und Therapiebeginn und (2) auf eine Verbesse-
rung der Qualitidt des Blutflusses im infarktbezogenen Gefdl3
nach erfolgreicher Wiedererdffnung (TIMI-Grad 3-Fluf3) [3-6].

Eine weitere Verbesserungsmoglichkeit liegt bei der Wei-
terentwicklung moderner Fibrinolytika hin zum ,,idealen*
Fibrinolytikum (Tabelle 1).

Einem solchen idealen Fibrinolytikum ist man bei der Ent-
wicklung von Tenecteplase (TNK-tPA), einer neuen Mutante
der Muttersubstanz t-PA (Gewebe-Plasminogen-Aktivator)
bereits sehr nahe gekommen.

B Struktur und Charakteristika von
Tenecteplase

Tenecteplase (TNK-tPA) ist eine Punktmutation von t-PA, die
an 3 bestimmten Stellen des Molekiils mittels ,,site-directed*‘-
Mutagenese verdndert wurde und damit andere Eigenschaften
erlangt (Abb. 1): Die KHHR-Mutation fiihrt zu einer 90fach
stirker ausgeprigten Resistenz gegeniiber dem Plasminogen-
Aktivator-Inhibitor Typ-1 (PAI-1), einer 8fach stirkeren Fibrin-
selektivitdt und einer 12fach stéirkeren ,,Clot“-Selektivitit, je-
weils verglichen mit der Muttersubstanz [7]. Die T103N-Muta-
tion hat eine zusitzliche Glykosilierungsstelle an ,,Kringle-1*
und verldngert die biologische Halbwertszeit [8]. Als dritte Va-
riation wurde die Mannosestruktur an Position 117 durch eine
Deglykosilierungsstelle ersetzt (N117Q) [8]. Dadurch ist es
moglich, Tenecteplase als einziges derzeit am Markt befind-
liches Fibrinolytikum als Einzelbolus zu applizieren.

Tabelle 1: Charakteristika eines idealen Fibrinolytikums

e Lange Halbwertszeit / Einzelbolusgabe

e Erhohte Fibrinspezifitat / verminderte Blutungsraten
e Rasch erreichbarer und anhaltender TIMI-Grad-3-Fluf}
Kein Effekt auf den Blutdruck

Keine Antigenwirkung

Geringe Reokklusionsrate

GroRere Resistenz gegeniber PAI-1
e Kompatibilitdt mit anderen Medikamenten

Geringe Kosten
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Als klinische Vorteile von fibrinspezifischen gegeniiber
nichtfibrinspezifischen Thrombolytika werden generell eine ra-
schere Reperfusion [9], eine verbesserte TIMI-Grad 3-Fluf3rate
[10, 11] und, in Abhingigkeit davon, eine geringere Spitals-
und Langzeitmortalitdt [10, 12] angesehen. Eine erhohte
Fibrinspezifitit scheint nicht nur in den ersten beiden Stunden
einer Fibrinolysetherapie von Bedeutung zu sein: In der
GUSTO 1-Studie konnte gezeigt werden, da} die relative
Risikoreduktion von rt-PA (fibrinspezifisch) gegeniiber Strep-
tokinase (nichtfibrinspezifisch) in diesem frithen Stadium der
Lysetherapie am grofiten war [10]. Andererseits weisen andere
Studien darauf hin, dafl Alteplase (gegeniiber Reteplase) und
Tenecteplase (gegeniiber Alteplase), also die jeweils fibrin-
spezifischere Substanz, bei Patienten mit dlteren Thromben (ab
4 Stunden Infarktdauer) eine bessere Wirkung aufweisen.

Die Bedeutung einer Resistenz gegeniiber dem natiirlichen
Plasminogen-Aktivator-Inhibitor Typ-1 (PAI-1) wurde erst
kiirzlich umfassend dokumentiert [13, 14]. Dabei konnte ge-
zeigt werden, daf} eine Erhohung der PAI-1-Plasmakonzentra-
tion vor, wihrend sowie nach Applikation des Fibrinolytikums
mitverantwortlich fiir ein Therapieversagen sein kann. Dies
trifft vor allem fiir die Thrombolyse mit t-PA und seinen Mutan-
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ten zu [15-19]. Ein Veranlagung zu erhohten PAI-1-Spiegeln
haben jiingere Infarktpatienten [20], Patienten mit Adipositas
[21, 22], Patienten mit metabolischem Syndrom (Hyperinsulin-
dmie, Glukoseintoleranz oder Diabetes mellitus und Hyper-
triglyzeriddmie) [21, 23, 24], Patienten mit dem PAI-1 4G/5G-
Promotor-Polymorphismus [25] sowie Patienten mit einem
aktivierten systemischen oder lokalen Renin-Angiotensin-
Aldosteron-System [26]. AuBerdem sind aufgrund einer cha-
rakteristischen zirkadianen Varianz PAI-1-Spiegel vor allem in
den frithen Morgen- und Vormittagsstunden erhoht [27-30].

B Klinische Studien mit Tenecteplase

In der TIMI-10B-Studie, einer Dosisfindungsstudie, war die
TIMI-Grad-3-Flufirate im 90-Minuten-Angiogramm zwi-
schen Tenecteplase (40 mg) und ,front-loaded* t-PA ver-
gleichbar (ca. 63 % fiir beide Substanzen). Die hohere Fibrin-
spezifitidt von Tenecteplase konnte im geringeren unspezifi-
schen Abbau von zirkulierendem Fibrinogen und Plasmino-
gen eindrucksvoll dargestellt werden (Abb. 2) [31].

In der ASSENT-2-Studie [32] war die 30-Tages-Mortalitéit
von Tenecteplase und ,.front-loaded* t-PA vergleichbar: Mit
6,15 % (t-PA) und 6,17 % (Tenecteplase) wurden im Vergleich
zu den bisherigen Fibrinolysestudien die niedrigsten Werte
erreicht (Abb. 3). Auch schwere Blutungskomplikationen und
das Schlaganfallrisiko waren zwischen den Studiengruppen
nicht unterschiedlich. Klinisch unbedeutende Blutungs-
komplikationen traten allerdings in der mit Tenecteplase be-
handelten Gruppe signifikant seltener auf (26,0 % gegeniiber
28,1 %; p = 0,0003).
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Abbildung 2: TIMI-10B: erhéhte Fibrinspezifitat mit TNK-tPA

Abbildung 4: ASSENT 3-Studie, 30-Tages-Mortalitét, Re-Infarkt, Revaskularisation
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Abbildung 3: Die wichtigsten Fibrinolyse-Vergleichsstudien in der Ubersicht (30-35-Tages-Mortalitét)

Abbildung 5: ASSENT 2-Studie, intrazerebrale Blutungsraten
bei Frauen (> 75 Jahre und < 67 kg)
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Wihrend TIMI-10B und ASSENT-2 in Kombination mit
unfraktioniertem Heparin als adjuvantes Antithrombin und mit
Aspirin durchgefiihrt wurden, scheint sich die kombinierte An-
wendung von Tenecteplase mit Enoxaparin und Aspirin in der
ASSENT-3-Studie als neue Fibrinolysetherapie der Wahl heraus-
zukristallisieren [33]. Diese Therapiekombination fiihrte zu einer
signifikanten Reduktion der kombinierten klinischen Endpunkte
Tod, Reinfarkt und Reischidmie gegeniiber dem Therapiearm mit
Tenecteplase und unfraktioniertem Heparin. Gegeniiber dem
dritten Therapiearm mit halber Dosis Tenecteplase, voller Dosis
des Glykoprotein-IIb/Illa-Rezeptorblockers Abciximab und
einer reduzierten adjuvanten Therapie mit unfraktioniertem
Heparin bestand zwar kein Effektivititsvorteil, wohl aber eine
deutlich geringere Blutungskomplikationsrate (Abb. 4).

In der INTEGRITI-Studie wurde ebenfalls eine Kombina-
tionstherapie zwischen der halben Dosis Tenecteplase mit der
Volldosis eines GP Ilb/Illa-Rezeptorblockers (Eptifibatid)
iiberpriift. Ahnlich wie in anderen Therapiekombinationen
zwischen Fibrinolytika und GP IIb/Illa-Inhibitoren war die
Dosisfindungsstudie hinsichtlich des Erreichens einer hohen
TIMI-Grad 3-FlufBrate erfolgversprechend; aufgrund der zwi-
schenzeitlich durchgefiihrten und hinsichtlich der harten End-
punkte eher enttduschenden Ergebnisse grofier klinischer Stu-
dien mit anderen Fibrinolytika + GP IIb/IIla-Blocker-Kombi-
nationen (GUSTO V, Reteplase + Abciximab [34]; ASSENT-
3, Tenecteplase + Abciximab [33]) wurde auf eine weiterfiih-
rende klinische Endpunktstudie mit der Kombination
Tenecteplase + Eptifibatid verzichtet.

B Giinstige Beeinflussung von Blutungs-
komplikationen unter Tenecteplase

In der ASSENT-2-Studie wurden fast 17.000 Patienten mit
akutem STEMI entweder fiir eine Einzelbolusgabe einer
gewichtsadaptierten Tenecteplasebehandlung oder fiir eine
t-PA-Infusion nach dem Neuhaus-Schema randomisiert [32,
35]. In der Tenecteplase-Gruppe entwickelten 4,66 % der Pa-
tienten schwere nichtintrazerebrale Blutungskomplikationen
gegeniiber 5,94 % in der t-PA-Behandlungsgruppe (p = 0,0002).
Diese geringere Blutungsrate ging mit einer ebenfalls geringeren
Notwendigkeit fiir Bluttransfusionen einher (4,25 vs. 5,49 %; p =
0,0002) und war auch innerhalb der Subgruppen konstant nach-
weisbar. Unabhingige Risikofaktoren fiir schwere Blutungs-
komplikationen waren ein hohes Alter, weibliches Geschlecht,
geringes Korpergewicht sowie ein diastolischer Blutdruck unter
70 mmHg. Frauen mit einem hohen Blutungsrisiko (> 75 Jahre
und < 67 kg) entwickelten unter Tenecteplase deutlich weniger
hiufig schwere Blutungen. Der Prozentsatz an intrazerebralen
Blutungen war fiir die Tenecteplase-Gruppe und die t-PA-Gruppe
gleich hoch (0,93 vs. 0,94 %). Frauen mit hohem Blutungsrisiko
(> 75 Jahre und < 67 kg) hatten unter Tenecteplase eine deutlich
geringere intrazerebrale Blutungsbereitschaft (3/264, 1,14 % vs.
8/265, 3,02 %; Abb. 5).

Aus diesen Daten ist ableitbar, dafl die erhohte Fibrin-
spezifitit und die Einzelbolusgabe von Tenecteplase das Risiko
intrazerebraler Blutungen nicht erhohen. Auch in der ASSENT-
3-Studie lag die Rate intrazerebraler Blutungen mit 0,9 % fiir
alle Studiengruppen in einem vergleichbaren Bereich [33].
Hochrisikopatienten fiir Blutungskomplikationen scheinen hin-
gegen von einer Tenecteplase-Behandlung zu profitieren.
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