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1. Einleitung

1.1. Allgemeiner und historischer Uberblick

Die Arteriosklerose spielt sch klinisch vorwiegend an den zerebralen, koronaren und peripheren
Arterien ab. Durch héufiges Auftreten und durch den grof3en Anteil sowohl an Morbiditét as auch an
Mortditét zviliderter Bevilkerung geriet die Arteriosklerose in enen der Brempunkte moderner
Forschung. Eine monodtiologische Betrachtungsweise wird den komplexen pathogenetischen
Vorgangen der Arteriosklerose nicht gerecht. Es existiert eine Vielzahl von endogenen und exogenen
Riskofaktoren. Die wichtigsten Riskofaktoren snd arterielle Hypertonie, Fettstoffwechsa stérungen,
Hyperurikémie, Diabetes mdlitus, Zigarettenrauchinhdation und Adipositas (15, 64, 73).

Zur wissenschaftlich noch nicht gesicherten Pathogenese der Arteriosklerose exidieren enige
theoretische Ansitze. Nach der Infiltrationstheorie oder nach der Perfusionstheorie bewirken
Veranderungen des Gefddnhates (Druckveranderungen, Wirbeveranderungen, Hyperlipidamie,
usw.) Lasonen des Endothds. Dies fuhrt zu einer gesteigerten Materidinfiltration der Gefél3wand.
Dadurch wird eine metabolische und zdluldre Regktion der Gefddwand hervorgerufen. Diese
Reaktion konnen Intimaddem, Synthesesteigerung saurer Mukopolysaccheride, Ausfallung von
Lipoproteinen, Fibrinogen oder Albumin sein. AulRerdem kann es zur Proliferation von Muskd- und
Bindegewebszdlen mit gesteigerter Kollagen und Elastinsynthese kommen. Die Endstadien gehen
von einer zunehmenden Lipidose Uber Nekrosen, Ulzerationen bis hin zur Verkalkung der Geféle.
Ein zweiter theoretischer Ansatz geht davon aus, dald primére Verdnderungen der Intima oder des
Endothdfilms mit Ablagerungen von Thrombozyten und Fibrin ene Bindegewebsproliferation
audosen. Es entstehen sklerotische Beete ds organiserte parietae Thromben. Sekundére
Verdnderungen sind dann wieder Lipidose der Gef&3wand usw.

Moglicheweise i die Arteriosklerose ds Folge einer priméaren krankhaften Verénderung der
Geféddwand zu sehen. Hypertonie und Hyperlipidamie kénnen den Prozef3 noch verstérken. Die
inimalen Myozyten bzw. Bindegewebszdlen proliferieren aus unbekannter Ursache und bilden
vermehrt kollagene Fasern und Mukopolysaccheride sowie Lipide.

Nach neueren Erkenntnissen wird in der Pathogenese der Wechsdwirkung zwischen Thrombozyten
und der Gefddwand eine maligebliche Rolle beigemessen. Die Thrombozyten werden auch as
»hyperaktiv* bezeichnet. Eine mdgliche Prévention konnte evtl. auch Frihgtadien der Arteriosklerose

zurtckbilden.



Die Therapie der Komplikationen der Arteriosklerose, der Gefal3stenose oder dem Geféaldverschiul,
baset heute auf drei Saulen. Neben der konservativen, medikamentésen Theragpie und den
chirurgschen Behandlungskonzepten (59) haben dch in den letizten Jahren minima-invasive
Therapieverfahren etabliert. Alle Thergpieformen sind nur symptombezogen und greifen nicht an der

Ursache der Arnteriosklerose an.

1933 beschieb Tillett (82) zum ersten Md die fibrinolytischen Eigenschaften von Streptokinase (SK),
die er aus b-haemolyserenden Streptokokkenkulturen gewonnen hatte. Johnson (43) verdffentlichte
1959 ege efolgreiche Ergebnisse ener sysemische Fibrinolysethergpie mit Streptokinase bel
akuten arteridlen Gefddverschitissen. Anfang der sechziger Jahre konnten Rossolleck (67) und
Gottlob (31) bea in-vitro-Anadysen zeigen, dal3 Streptokinase auch bel operativ gewonnenen dteren
Thromben wirkt. Ende der sechziger Jahre wurden Arbeiten mit ersten erfolgreichen systemischen
Thrombolysethergpien dlterer Geféldverschliisse von Ehringer (27) und Schoop (70) publiziert. Die
lokale intrearterielle Katheterlyse mit einer niedrigen Medikamentendos's (Ilow-dose) wird durch die
Arbeiten von Dotter (23) und Hess (37) in den siebziger Jahren erstmal's beschrieben. 1980 berichtet
Fiessinger (29) Uber die erste Fibrinolysetherapie mit dem Medikament Urokinase (UK). Hess (38)
vertffentlicht 1982 erste Therapieergebnisse mit einer fraktionierten low-dose-Bolus-Injektion direkt
in den Thrombus. Bel dem Vergleich von SK und UK beschreibt Breda (13) 1987 weniger
dlergische Nebenwirkungen und eine hohere Rekandisationsrate be der Verwendung von UK.
Mitte der achtziger Jahre berichtet Risus (65) Uber erste Therapieergebnisse mit dem Fibrinolytikum
rtPA (recombinated tissue plasminogen activator). In den Arbeiten von Meyerovitz (52), Hess (36),
Krause (46), Graor (32), Schweizer (71) und in der STILE-Studie (81) wrden rtPA und UK
vaglichen. 1989 berichtet Bookstein (10) ersmdig Uber die Puls-Spray-Lyse, ene
Weiterentwicklung der kontinuierlichen Fibrinolysethergpie. Es wurden wiederholt klinische Studien
durchgefihrt, welche die Vorteile dieser neuen Applikationsform (2, 3, 10, 14, 44, 56, 66, 79, 86,
89, 90) beschrieben.

Neben der fibrinolytischen Therapie wurden auch mechanische Verfahren zur Behandlung peripherer
arteridler Verschlisse und Stenosen entwickelt. Dotter (22) berichtete 1964 ersmas Uber die
perkutane Rekandisation peripherer arteridler Gefddverschlisse mittels koaxiad Uberenander
geschobener Katheter unterschiedlicher GrofRe. Durch Arbeiten von Zatler (91) und vor dlem
Grinzig (33) wurde diese Technik zu der perkutanen tranduminden Angioplagtie (PTA) modifiziert.



Die PTA ig heute das Standardverfahren zur Besatigung von Gefd3stenosen. 1984 berichtet
Sniderman (74) erstmals Uber die perkutane Aspirationsthrombektomie und 1993 stellt Reekers (62)
Therapieergebnisse mit enem hydrodynamische Thrombektomieverfahren vor. In den letzten 15
Jahren wurden noch andere minima-invasve Thergpieverfahren wie die Pagueablation durch
Laserenergie oder die Thrombendarterektomie mittels rotierender Katheter entwickelt.

1.2. Problemstellung

In der vorliegenden Arbeit wurden be Patienten mit akuten (max. 120h) oder subakuten peripheren
ateridlen Gefddverschliissen die therapeutischen Ergebnisse der Fibrinolytika Urokinase und
recombinated tissue plasminogen activator (rtPA) verglichen und Vortele verschiedener
Thergpiekombinationen andyset. Hiefir waen die prim&e Rekandisionsae, die
Thrombolysezeit und die verabreichte Medikamentendos's ausschlaggebend. Es wurde auch die
Auswirkung verschiedener Einflul¥aktoren auf das Thergpieergebnis wie Patientendter,
Riskofaktoren, Alter und Art der Gefal3verschllisse, usw. untersucht.



2. Material und Methoden

2.1. Patientenkollektiv

Im Beobachtungszeitraum von Januar 1996 bis August 1998 wurden 90 akute und subakute
arteriedlle Gefdldverschltisse der Becken-Bein-Strombahn bei 70 Patienten durch eine endovaskulére
Fibrinolysetherapie behanddt. In 29 Fdlen lag ein peripherer Bypassverschiul vor. Die klinischen
Daten wurden retrogpektiv anhand der Krankenakten erfald und anaysiert.

2.1.1. Alters- und Geschlechterverteilung

Unter den 90 Behandlungsfdlen waren 38 Frauen (42,2%) und 52 Méanner (57,8%). Das Alter lag
be den weblichen Patienten zwischen 37 und 86 Jahren (Mittdwert: 70,92 Jahre,
Standardabweichung: 10,54), bel den 52 Mannern zwischen 38 und 93 Jahren (Mittelwert: 59,73
Jahre, Standardabweichung: 12,73).

95

75

70 o

Alter [J]
&

Geschlecht

Abbildung 1: Boxplot: Alters- und Geschlechterverteilung



2.1.2. Risikofaktoren

Die Rigkofaktoren Nikotinabusus, Fettstoffwechselstorungen, arterielle Hypertonie, Diabetes
mellitus und Adipositas wurden erfald und die Anzahl der Riskofaktoren pro Petienten errechnet.

Be 2 Patienten (2,2%) waren keinerlel Angaben Uber Riskofaktoren dokumentiert. 10 Patienten
(11,4%) hetten keinen der oben genannten Riskofaktoren.

Nikotinabusus lag be 44 Petienten (50%) vor. An Fettstoffwechsdstérungen waren 30 Peatienten
(34,1%) erkrankt. Eine arterielle Hypertonie lag bel 42 Patienten (47,7%), Diabetes mellitus bel 15
Behandelten (17%) vor. 17 Patienten (19,3%) litten an Adipositas.

Falle

NN NNNN

Nikotinabusus

Fettstoffwechsel storungen

arterielle Hypertonie
Diabetes mellitus

m(o|O|w|>

Adipositas

Abbildung 2: Aufteilung der Risikofaktoren (RF) (Mehrfachnennung mdglich)

Die grofde Gruppe (n=31; 35,2%) hatte einen Riskofaktor. Bel 29 (33,0%) behandelten Patienten
traten zwel, be 14 (15,9%) dre und be 4 (4,5%) vier Riskofaktoren auf. Es wurden 10
Behandlungen be Patienten ohne Riskofaktoren durchgefuirt (11,1%).
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Abbildung 3: Anzahl der einzelnen Risikofaktoren (RF)

2.1.3. VerschluB3beschreibung

Die Lange der Bypassverschilisse bewegte sch zwischen 15cm und 35cm. (Mittdwert: 27,1cm,
Standardabweichung 4,92). Be Gefdverschliissen in origindren Gefdl3en lag die Verschlusdange
zwischen 2cm und 20cm (Mittelwert: 8,57cm, Standardabweichung 4,12). Im Gesamtkollektiv lag
die Verschlusdange zwischen 2cm und 35cm (Mittelwert: 14,54cm; Standardabweichung: 9,74;
Median 10,0cm).

30

251

201

Falle 154

101
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Abbildung 4: Verteilung der VerschluBRlange



Die Haufigkeit der verschiedenen Gefél3segmente zeigt die nachfolgende Tabelle auf.

Gefalisegment Anzahl (n) Verschluf3lange

(Max., Min/ MW/ Standardabweichung)
A. iliacacom. 10cm, 4cm/ 7cm/ 4,24
A.iliacaext. 7cm, 4cm/5,8cm/ 1,3
A. femordis com. 12cm, 12cm/ 12cm/ -
A. femorais sup. 25 20cm, 3cm/ 10,22cm / 4,17
A. poplitea 20 20cm, 2cm/ 8,05cm / 4,31
Trifurcatio 6cm, 2cm / 4,33cm / 2,08
A. tibidisant. 10cm, 4cm/ 7,6cm/ 2,61
fem.-pop-1-Bypass 21 35cm, 20cm / 28,29cm / 4,15
fem.-pop-11-Bypass - 25cm, 15cm/ 20cm/ 5,0
fem.-pop-111-Bypass 30cm, 22cm/ 28cm / 4,0
fem.-crur.-Bypass 20cm, 20cm/ 20cm / -
Insgesamt 90 35cm, 2cm/ 14,54cm / 9,74

Tabelle 1: VerschluBort

Bypass zwischen Arteriafemoralis und Arteria poplitea oberhal b des Kniegel enkspaltes
Bypass zwischen Arteriafemoralis und Arteria popliteain der Hohe des K niegelenkspaltes
Bypass zwischen Arteriafemoralis und Arteria poplitea unterhalb des K niegelenkspaltes

" Bypass zwischen Arteriafemoralis und einer cruralen Arterie

Die Verschlussursache von 74 Félen waren Thrombosen auf dem Boden einer arteriosklerotischen
Gefddason. Be 16 Fdlen lag ene Embolie ds Ursache fir den Gefddverschiud vor. Die
Emboaliequelle war in 9 Félen dokumentiert worden. Ein Bauchaortenaneurysmawar in 7 Félen (7,8
%), ein Aneurysma der Arteria iliaca communis bel einem Fal (1,1%) die Emboliequelle. Ba einem

weteren Behandlungsfdl kam der Embolus aus dem Herzen. Ba 7 Fdlen mit embolischen

Verschlul3genese war die Emboliequelle nicht dokumentiert.
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2.2. Voruntersuchung
Anamneseerhebung, klinische Untersuchung sowie dopplersonographische Untersuchung wurden in
den Uberwe senden Abteilungen des Klinikums Rechts der Isar durchgefuihrt.

2.2.1. Anamnese und klinische Unter suchungspar ameter

Es wurden neben Schmerz und Senghilitétsstorungen, veréndertes Hautkolorit und Temperatur am
betroffenen Unterschenkd erfaldt. 77 Patienten (85,6%) hatten Schmerzen, 23 Petienten (25,6%)
Senghbilitétsstorungen am betroffenen Bein. Ein verdndertes Hautkolorit (leichte Hautblésse oder
sark marmorierte Haut) war bel 39 Behanddten (43,3 %) vorhanden. Leichte Hautblasse war bei
26 Behandelten (28,9%) zu sehen. Stark marmorierte Haut trat bei 13 Patienten (14,4%) auf. Bel 52
Petienten (57,8%) war die Temperatur am betroffenen Unterschenkd im Ermessen des klinischen
Untersuchers herabgesetzt (, kaltes Bein®).

Falle

Sengi...  VYers ‘Kaly Sch
Sbilitgy, " erteg aue; Bejpy M1z
Ollorjy

Abbildung 5: Verteilung der klinische Symptome (Mehrfachnennung méglich)

Beziiglich der Symptomdauer wurde zwischen akut eingetretenen Verschliissen (bis 120h) und
subakuten (Uber 120h) unterschieden. ES wurden 65 (72,2%) akute und 25 (27,8%) subakute
Gefél3verschllisse therapiert.
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Falle

akut subakut

Abbildung 6: Verteilung der Symptomdauer

Um die Daten mit der Literatur vergleichen zu konnen, wurden die Gefél3verschllisse in Stadien nach
Fontaine differenziert (Abbildung 7), obwohl diese Eintellung fir akute Gefadverschllisse nicht mehr
adaguat is. Ba 19 Behandlungsfdlen waren keinerle Angaben zu den Stadien nach Fontaine
dokumertiert.

Falle

AVK lla AVK lIb AVK I AVK IV

Abbildung 7: Stadieneinteilung nach Fontaine

Am haufigsten befanden sich Patienten im Stadium 11 b (n=41; 57,7%). Im Stadium AVK llawaren
6 (8,5%), im Stadium AVK I11 15 (21,1%) und im Stadium AVK |V 9 (12,7%) Féle.
14



Nach der neuen Klassfikation akuter Gefddverschllisse der TASC (80) konnten die Petienten
retrogpektiv nicht differenziert werden, da die enzelnen Parameter im Studienzeitraum nicht in den

K rankenakten dokumentiert wurde.

Die Verschlulhdhe wurde anhand der klinischen Untersuchung in 6 (6,7%) Beckenverschliisse, 72
(80%) Oberschenkelverschliisse und 12 (13,3%) Unterschenkelverschllisse unterteilt.

80+
701
60
50+
Falle 40

301
20
10+

Beckentyp OS-Typ US-Typ

Abbildung 8: Verteilung nach VerschluRtypen durch klinische Untersuchung

2.2.2. Apparative Untersuchung

Zur Diagnosestdlung wurden neben der klinischen Untersuchung ene Dopplersonographie
durchgefiinrt. Zur endguitigen Diagnosesicherung wurde ene intraarteridle Gefd3dargelung mit
Kontragmittel durch ene digitde Subgraktionsangiographie (DSA) ergdlt. Die differential-
thergpeutische Entscheidung jedes individuellen Fales wurde interdisziplingr in den Abtellungen fir
Gefdchirurgie und Interventionelle Radiologie getroffen

Die genaue Zugangsplanung und Ingrumentenwahl wurde anhand der klinischen Daten und dem

Ergebnis der intraarterielle Gefadarstelung durchgefihrt.
Fur die digitale Substraktionsangiographie standen das Gerét Integris 3000 der Firma Philipps

und ein Polytron der Firma Siemens zur Verfligung.
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2.3. Material

2.3.1. Fihrungsdrahte und Katheter

Es wurden Fuhrungsdréhte mit einer Grolie zwischen 0,018 — 0,035 inches verwendet. Normal
beschichtete Dréhte stammten von der Firma Cook?, hydrophil beschichtete von der Firma

A

Terumo®.

Abbildung 9: verschiedene Fiihrungsdrahte (v.l.n.r.): Radifocus® Guide Wire M der Fa. Therumo? ; Gollmann-Draht der Fa.

Cook?; Roadrunner® PC der Fa. Cook?

Fur die Fibrinolysetherapie kamen verschiedene Kathetertypen zum Einsaiz. Es sanden Endloch
Katheter mit verschiedenen Spitzenkonfigurationen in der Grole zwischen 4-6 F zur Verfigung.
Mehrloch-K atheter (Abbildung 10; Abbildung 11) haben Uber ein definiertes Segment mehrere
Seitenl6cher, Uber die das Fibrinolytikum augtreten kann. Es wurden Katheter mit Lysesegmenten
zwischen 5 und 20cm verwendet. Die Katheter waren von den Firmen Cook?®, Cordis® und

Terumo?.
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Abbildung 10: Mehrlochkatheter mit definiertem Segment mehrerer, verschieden angeordneter Seitenlécher (Fa. Merit Medical)

N

Abbildung 11: Mehrlochkatheter mit 10cm langem, réntgendicht markiertem Spraylysesegment

2.3.2. Medikation und Pharmakokinetik

Fur die Fibrinolysetherapie wurden zwel verschiedene Medikamente verwendet. 43 Behandlungen
wurden mit dem Fibrinolytikum Urokinase 100000 HS medac, 47 mit dem Fibrinolytikum Actilyse?
(Wirkstoff: Alteplase; rtPA) der Firma Boehringer Ingeheim Pharma KG durchgeftirt.



Im folgenden Schaubild (Abbildung 12) werden die pharmakologischen Angriffspunkte der
verschiedenen Medikamente demondgtriert.

lokale Lyse (Thrombus)

Fibrin » Fibringpatprodukte

!

rt-PA
Plasminoger > Paamm——

Pro-UK

a-Antiplasmin

systemische Lyse (Plasma)

SK
Plasminogen > Pagmim ¥
K Fibin ~ ———» Fibrinspatprodukte

Abbildung 12: Schema der lokalen und systemischen Fibrinolyse

De Wirkungsmechanismus von Urokinase (UK) und rtPA beruht auf einer Aktivierung des
Plasminogens zu Plasmin. Durch das entsandene Plasmin wird das unlddiche Fibrinnetz eines
Thrombus in Fbringpdtprodukte geteilt und der Thrombus somit aufgelést. Freies Plasmin wird
durch den spezifischen Plasmaprotein-Inhibitor a-Antiplasmin mit einer Habwertszeit von 0,1
Sekunden irreversibel blockiert.
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2.3.2.1. rtPA

rntPA (Alteplase, Actilysed ) wird biotechnisch in Saugetierzellkulturen hergestdlt. Es entspricht dem
im Gewebe und Blut vorkommenden Gewebe- Plasminogen Aktivator (t-PA).

Da die Plasminektivierung in Abwesenheit von Fbrin nur in geringem Mal%e efolgt, wird en
gydemischer Effekt auf Faktoren des Gerinnungs- und Fbrinolysesysems weltestgehend
ausgeschlossen (5, 7). Die Affinitét von rntPA zu Plasminogen gteigt in Anwesenheit von Fbrin um
den Faktor 100, wobel rtPA einen Komplex mit Plasminogen auf der Fibrinoberfléche eingeht. Diese
Fibringpezifité begrenzt die fibrinolytische Wirkung von rtPA weitgehend auf das Substrat Fibrin und
damit loka auf den Thrombus (Abbildung 12).

Die Elimination von rtPA erfolgt durch proteolytischen Abbau in der Leber. Dabel betrégt die
Halbwertszeit 4,4+0,4 Minuten (69). Eine systemische Wirkung tritt ab einer Maximados's von ca

20mg auf.

2.3.2.2. Urokinase (UK)

Urokinase kann aus menschlichem Urin oder aus menschlichen Nierenzd Ikulturen gewonnen werden.
Nachdem die Gewinnung aus Urin aber sehr kogtenintensiv &, wird heute die Herstellung aus
menschlichen Nierenzelkulturen bevorzugt. Die Affinitét von Urokinase zu Plasminogen ist von Fibrin
unabhangig. Somit hat Urokinase eine systemische, fibrinolytische Wirkung (Abbildung 12).
Urokinase wird durch Metaboliserung in der Leber und Niere abgebaut, die inaktiven Spatprodukte
Uber die Galle und Niere ausgeschieden. Die Halbwertszeit von Urokinase liegt bel 12,5+3,5 min.

Im Gegensatz zu dem Fibrinolytikum Streptokinase het Urokinase eine wesentlich geringere antigene
Wirkung (5, 13). ntPA ha keine antigene Eigenschaft (5, 28). Allergische Resktionen auf die

verwendeten Fibrinolytika Snd somit aul3erst selten.
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2.4. Methodik

2.4.1. Punktionstechnik/Zugangsplanung

Be dlen Patenten wurde ein trandfemoraer Zugangsweg gewahlt. Nach einer Lokaandsthesie wurde
die A.femordis communis punktiet und ene Schleuse in Sddinger-Technik Uber enen
Fuhrungsdraht eingewechsdlt.

Abbildung 13: Punktionstechnik nach Seldinger-Technik:

A. Punktion der Arterie mit Durchstechen der Arterienhinterwand;
B. Langsamer Riickzug der Nadel bis Blut aus der Nadel pulsiert;
C. Einfuihren des Flihrungsdrahtes (iber die Nadel;

D. Entfernen der Punktionsnadel bei liegendem Fiihrungsdraht;

E. Einfilhren einer Schleuse (iber den liegenden Flihrungsdraht.

Lag der Gefddverschiul? distd der A.femordis, wurde diese ipdlaterd in antegrade Richtung
(Abbildung 14) punktiert. Bel hohen Bypassverschiissen wurde A.femorais der Gegensete
retrograd punktiert und der Flhrungsdraht in cross-over-Technik eingebracht. Bel Verschliissenin
der Beckengefd3e wurde ebenfalls eine retrograde Punktionstechnik gewahit.
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Abbildung 14: Antegrade Punktion der A.femoralis communis und Sondierung der A.femoralis supuerficialis; modifiziert
nach (17)

2.4.2. Fibrinolyse

Eine Patientengruppe wurde mit einer konventiondlen intraarteridlen Fbrinolyse, ein Gruppe mit
einer Spray-Fibrinolyse therapiert. Zur konventionellen Applikationsart wurde ein Endloch-Katheter,
zu einer mechanisch unterstiitzten Spray- Fibrinolyse ein Mehrloch-Katheter verwendet.

2.4.2.1. Konventionelleintraarterielle Fibrinolysether apie
Be der konventiondlen intraarteridlen Fibrinolyse wurde ein Endloch-Katheter in dem proximden
Thrombus platiziert (Abbildung 15). An diessr Stdlle wurde mit der fibrinolytischen Thergpie

begonnen.
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Schleuse

Endlochkatheter
Thrombus

Stenose

Abbildung 15: Schematische Darstellung einer konventionellen intraarteriellen Fibrinolyse Giber einen im proximalen Thrombus
platzierten Endlochkatheter; modifiziert nach (17)

Zdagte sch in ener Kontroll-DSA eine Tellauflosung des Thrombus, so wurde der Katheter weiter
digd im Thrombus platziert und die Fibrinolysethergpie an dieser Stelle fortgesetzt.

2.4.2.2. M echanisch unterstiitze Spray-Fibrinolyse

Bel der mechanisch unterstiitzten Spray-Fibrinolyse wurde ein Mehrloch-Katheter (Abbildung 10;
Abbildung 11) durch das Thrombosesegment des Gefal3es vorgefiihrt und im distden Thrombus
platziert. An dieser Stelle wurde der erste Medikamentenbolus Uber den Katheter unter manuellem
Druck infundiert (Abbildung 16). War der Thrombus l&nger als das Spray- Segment des Katheters,
wurde der Katheter in den proximaen Thrombusantell zurlickgezogen. Hier wurde ebenfals ein
Medikamentenbolus unter Druck gegeben. 20 Minuten nach der Bolusgabe wurde das Ergebnis
angiographisch  Uberprift. In Abhdngigkeit vom Fortschritt der  Thrombolyse wurde ene
kontinuierliche Fbrinolysetherapie Uber einen Mehrloch-Katheter mit einer Erhdtungsdosis Uber
max. 12 Stunden angeschlossen oder bel vollkommener Rekanalisation die Therapie beendet.

Abbildung 16: Schematische Darstellung einer intraarteriellen Sprayfibrinolyse
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2.4.2.3. Durchfihrung der Fibrinolysetherapie

Die Akutthrombolyse fand unter sténdiger angiographischer Kontrolle satt. Konnte durch eine
Akutthrombolyse der Geféd3verschiufd nicht rekandisert werden, wurde eine Langzeit-Lysethergpie
unter intensivmedizinischer Uberwachung bis zu 26h angeschlossen. Die Gabe von Heparin i.v.
wahrend der Fibrinolysetherapie war obligat. Bel ener Langzeit-Lysetherapie wurde ein Bolus von
2-3000 i.E. gegeben und eine kontinuierliche Gabe (600-800 i.E./h) PTT-kontralliert angeschlossen.

2.4.2.4. Erfolg der Intervention

Der interventiondle Eingriff wurde dann as technisch efolgreich gewertet und somit as primér
rekandisert, wenn en rascher antegrader Blutstrom im behandelten, vorher verschlossenen
Gefél3segment erreicht war. Thrombotisches Restmateria wurde dann durch weitere Therapieschritte
behandelt. Nach Entfernen der Schleuse wurde ein Druckverband fir 24 Stunden angelegt. War bel
ener partiellen Rekandisation 4 Stunden lang keinerle Thergpiefortschritt zu erzidlen oder war nach
8h Fibrinolyse keinerlel Rekandisation eingetreten, wurde die endovaskuldre Therapie abgebrochen.

2.4.2.5. Dosierung
Die Fibrinolytikadosierung richtete sich nach der Applikationsform und wurde geméa(3 des in der
Tabelle 2 angegebenen Schemas verabreicht.

rntPA/UK |0,8—-1mgrtPA/hbis | 120000 i.E.UK/h biszu 48h
konventionelle zu 12h
Fibrinolyse Urokinase | Bolus 2-300000i.E. | Erndtungsdoss  50-100000
i.E/hbiszu 12h
rtPA Bolus 5-10mg nach 20 min Kontroll-DSA
Spray-Fibrinolyse Erhdtungsdoss. 0,6-1mg/h
biszu 12h

Tabelle 2: Dosisschema

2.4.4. Reverschlul3prophylaxe

Nach der Fibrinolysetherapie wurden die Patienten zur Reverschiuf3prophylaxe fir mindestens 24h
PTT-gesteuert heparinisert. Eine weiterfihrende Antikoagulation wurde unter Berlickschtigung von
Vorerkrankungen und Befunderhebung angeschlossen.
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2.5. Weiterfihrende Behandlungsmethoden

Ergdnzende Vefahren wie pekutane tranduminde Angioplasie (PTA), perkutane
Aspirationsthrombektomie (PAT), endovaskuldre Geféd3prothesen (Stents) oder hydrodynamische
Thrombektomieverfahren wurden in Abhéngigket des Befundes zur Optimierung der Thergpie

engesetzt.

2.5.1. Perkutane transluminale Angioplastie (PTA) und Stentimplantation

Be 33 Stenosen, die nach einer Fibrinolysethergpie demarkiert und as hdmodynamisch wirksam
eingeschétzt wurden, wurde eine PTA (Abbildung 17) durchgefihrt. 16 dieser Stenosen lagen in der
A femoralis sup., 6 Stenosen in der A.poplitea. 6 hdmodynamisch wirksam Stenosen wurden nach
Bypassverschlissen nachbehandelt, 2 Stenosen am Tractus thio-fibularis und 3 in der A. iliaca

externa

Abbildung 17: Stenose in der linken A. poplitea nach erfolgreicher primérer Fibrinolysetherapie, die Ballon-Dilatation und das
Ergebnis nach erfolgreicher PTA.

Bel 5 der 33 mit PTA nachbehanddten Stenosen war zur Optimierung des Gefdbildes nach der
PTA en Sentimplantation (Abbildung 18) notwendig. 4 Stents wurden in der A.femordis sup., en
Stent in ener Aliliaca externa freigesetzt. Es wurden sowohl selbstexpandierende wie auch

bdlondilatierbare Stents verwendet.
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Abbildung 18: Implantation eines Palmaz-Iliacal-Stentes bei verbliebener Reststenose; modifiziert nach (17)

2.5.2. Aspirationsthrombektomie (PAT)

Bel nach Fibrinolysetherapie verbliebenem thrombotischen oder embolischen Materid wurden 16
Petienten mit einer perkutane Agpirationsthrombektomie (PAT) behandelt. Hierzu wurde eine
Aspirationsschleuse mit Steckventil  verwendet. Uber diese Schleuse konnte mittels  eines
Aspirationskatheters Thrombenmaterid durch manudlen Sog entfernt werden. Der verwendete
Aspirationskatheter sammte von der Firma Angiomed.

—
——r

Abbildung 19: Lyseinduzierte distale Embolie in der A.tib. ant. und Ergebnis nach erfolgreicher Aspiratiosthrombektomie (PAT)
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2.5.3. Hydrodynamische Thrombektomieverfahren
Es kam der Hydrolysero der Firma Cordis zum Einsatz (Abbildung 20; Abbildung 21).

Abbildung 20: Distales Ende des 2-lumigen HydrolyserO-Katheters (Fa. Cordis).

Abbildung 21: Schematische Darstellung des 2-lumigen HydrolyserO-Katheters (Fa. Cordis).

Be dem zweilumigen System Hydrolyser® wird Wasser unter Druck durch ein Lumen injiziert und
Uber das zweite Lumen direkt wieder herausgd eitet, ohne direkt in Kontakt mit dem Thrombus zu
gelangen. Durch enen entstehenden Unterdruck werden weiche Thrombusteile mitgerissen und
entfernt. Dieses Vefahren baset af dem Venturi-Effekt (Abbildung 22), benannt nach dem
italienischen Physker Giovanni Battista Venturi. Dieses Verfahren wurde bel 2 Bypassverschllissen

angewandt.
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Abbildung 22: Venturieffekt bei einem OASIS-Katheter (Fa. Bosten Scientific): Bei diesen zweilumigen Systemen wird Wasser
unter Druck durch ein Lumen injiziert und Gber das zweite Lumen direkt wieder herausgeleitet. Durch einen entstehenden
Unterdruck werden Thrombusteile mitgerissen und entfernt.

2.6. Statistische Methoden

Um dne genaue datistische Betrachtung zu gewéhrleisten, wurden dle ausgewerteten Parameter ds
Median und Mittdwert mit Standartabweichung angegeben. Signifikanzen wurden mittels +*-Test
nach Pearson bzw. dem exakten Test nach Fischer und Log-Rank-Test (bei Vergleichen mit einer

Kaplan-Meer-Kurve) errechnet.

Zur Dargelung der zetlichen Abhdngigket von Variablen wurden KaplanrMeier-Kurven egdlt.
Bel den Kaplan-Meer-Kurven wird davon ausgegangen, dal3 zu Therapiebeginn (Lysedauer = Oh)
kein Gefddverschiuld (0%) wieder rekandisert ist. Mit fortlaufender Thrombolysezeit treten as
regidriertes Ereignis Rekandisationen von Gefddverschliissen auf. Somit gibt die Kaplan-Meier-
Kurve an wievid Prozent dler Gefédverschltisse zu einem bestimmiten Zeitpunkt beraits rekandisert
sind. Therapieabbriiche werden extra gekennzeichnet.
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3. Ergebnisse
Der primére technische Erfolg der Thergpie wurde anhand der DSA-Untersuchung, die direkt nach
der fibrinolytischen Thergpie durchgefUihrt wurde, beurteilt.

3.1. VerschluRalter und AVK-Stadien nach Fontaine

Die Fibrinolysethergpie von akut (max. 120h at) eingetretenen Gefédverschllissen hatte eine primére
Erfolgsguote von 73,8%. Die mittlere Thrombolysezeit lag bel 11,3h (Standardabweichung 10,0;
Median 12,3h). Be subakuten (mehr as 120h) Gefél3verschliissen lag die Rekanalisationsrate bel
72,0%, die mittlere Lysedauer bel 13,8h (Standardabweichung 8,2; Median 15,3h). Es zeigte Sch
kein ggnifikanter Unterschied beziiglich der Rekandisationsrate. Im  Median war  die
Thrombolysezeit der subakuten Gefé3verschltisse leicht verlangert. Die Medikamentendosiswar bel
subakuten Falen leicht, aber nicht Sgnifikant, hther im Vergleich zu den akuten Fdlen.

In der Eintelung nach Fontane-Stadien der einzednen Patienten ergaben dSch folgende
Rekanalisationsraten und Thergpiezeiten:

Stadium | Anzahl rR?:etl;analis.ations— ;r;:]ganrwdbacgll)\;z_ecﬁsir;)(Mediav Mittelwert/
AVK lla |6 66,7% 8,1h/8,5h/6,3

AVK Ilb |41 68,3% 12,3n/10,5h /9,5

AVK Il |15 73,3% 16,3h/ 15,3h/ 12,2

AVKIV |9 55,6% 10,0h/11,0h/7,3

Insgesamt | 71 67,6% 12,3h/11,4h /9,8

Tabelle 3: Primére Rekanalisationsrate korreliert mit Stadieneinteilung nach Fontaine

Der Erfolg der Fibrinolysethergpie trat bel den Behandiungstédllen mit AVK Ila am schnellsten en.
Mit Ausnahme der Behandlungsfdle mit AVK IV war die Erfolgsguote tendenzidl gleichbleibend.
Behandlungddle mit AVK IV haten ene geing, &er nicht dgnifikente, erniedrigte
Rekandisationgrate.
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Anzahl UK-Dosis (Media/ Mittelwert/ rtPA-Dosis (Media/

Stadium 1= T S A | Stendardabweichung Mittelwert/ Standardabweichung)

AVKlla [2 |4 0,88 Mio.i.E/ 0,99 Mio.i.E. /0,95 |23,6mg/23,6mg/ 1,98

AVKlb |21 |20 0,85 Mio. i.E./1,2Mio.i.E./1,08 17mg/20,06mg/ 11,2

AVKIIl |8 |7 1,05Mio.i.E./ 1,52 Mio.i.E./ 1,6 23,8mg/29,4mg/ 17,9

AVKIV |5 |4 0,8 Mio. i.E./ 1,08 Mio.i.E./ 0,78 24,4mg/ 23,0mg/ 13

Insgesamt (36 |35 1,0 Mio. i.E./ 1,23 Mio.i.E. /1,13 20,0mg/ 22,7mg/ 13

Tabelle 4. Medikamentendosis korreliert mit Stadieneinteilung nach Fontaine

Bezuiglich der Medikamentendos's zeigt Sch kein statistischer Zusammenhang mit den Stadien nach
Fontaine. Das Patientenkollektiv konnte auf Grund mangels Dokumentierung im Studienzeitraum
nach der TASC-Einteilung nicht differenziert werden.

Die Einteilung nach der Verschlulthdhe zeigten in der Gruppe der Beckenverschliisse eine primére
Rekandisationsrate von 50,0% kel einer mittleren Thrombolysezeit von 8,7h (Standardaboweichung
9,8, Median 5,1h). In der Gruppe der Oberschenkelverschliisse lag die primére Efolgsrate bel
73,6%. Die mittlere Lysedauer war 12,5h (Standardabweichung 9,6; Median 12,8h). Die
erfolgreichste Untergruppe waren die Behandlungstélle mit Unterschenkelverschltissen (83,3%
efolgreiche Thergpien). In diesr Gruppe lag die mittlere Thrombolysezeit be  10,7h
(Standardabweichung 9,2; Median 12,4h). Die Medikamentendoss differiet in den einzelnen
Gruppen nicht sgnifikant.

3.2. Lage, Lange und Art des Geféalver schlusses

Bei der fibrinolytischen Therapie der Gefa3verschllisse in origindren Gefal3en lag die Erfolgsquote bei
72,1%, die mittlere Lysedauer bei 11,3h (Standardabweichung 8,7; Median 12,3h). Die
Rekandisationsrate bel den Bypassverschllissen lag ba 75,9%, die mittlere Thrombolysezet be
13,6h (Standardabweichung 11,1; Median 14,3h).

Bypass- Lysethergpien erforderten eine tendenziell, nicht aber sgnifikant hthere Medikamentendosi's
(rtPA-Lyse: 22,12mg; Urokinese-Lyse: 1,83 Mio.i.E.) ds Lysethergpien in Originagefalien (rtPA-

Lyse: 20,38 mg; Urokinase-Lyse: 1,08 Mio. i.E.).
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In der folgenden Tabdlle snd die Rekandisationsrate und die Thrombolysezeit in Abhangigkeit von

der Verschluldénge angegeben:

L age des Gefal3- | Lange des An- Rekanalisations- | Thrombolysezeit

ver schlusses Gefal3- zahl rate (Median/ Mittelwert/
ver schlusses Standardabweichung)
0-5cm 18 83,3% 3,3h/6,9n/8,2

L ) 6-10cm 29 65,5% 15,8h/13,3h/ 8,8

originares Gefél3e
11-20cm 14 71,4% 13,6h/12,7nh/ 75
Insgesamt 61 72,1% 12,3h/11,3n/ 8,7
11-20cm 5 80,0% 18,3h/15,2h/ 7,0

Bypass 20-30cm 24 75,0% 12,4h/13,3h/ 11,9
Inggesamt 29 75,9% 14,3h/13,6h/ 11,1

Tabelle 5: Therapieerfolg korreliert mit Lage und L&nge des Gefalverschlusses

Kurze Verschliisse in originaren Gefél3en und Bypassverschliisse (bis 20cm Lange) weisen hbhere
Rekandisationgraten auf. Die anderen Untergruppen liegen im datistischen Durchschnitt. Die
Thrombolysezeit und die Medikamentendosis liegen be kurzen Verschllisse in origindren Gefézen
sgnifikant unter den anderen Gruppen.

Bea den 16 Patienten mit embolischem Verschiu®3 betrug die Erfolggrate 68,8%, die mittlere
Lysedauer 9,4h (Standardabweichung 11,4; Median 3,8h). Bel den 74 thrombotischen
Verschliissen, die auf einer Arteriosklerose basieren, betrug die Rekanalisationsrate 74,3%. Bel der
primdren Rekandisationsate besteht kein datistisch dgnifikanter  Unterschied. Die mittlere
Thrombolysezeit der 74 thrombotischen Gefé3verschitisse war mit 12,6h (Standardabweichung 9,1;
Median 14,1h) tendenziell hther ds bel den embolischen Verschllissen. Bel dlen akut eingetretenen
Embolien lag die primére Erfolgsate ba 75,0%, ba dlen akuten sklerotischen Verschliissen bel
73,6%. In der Gruppe der subakuten Gefa3verschliisse ist die Fallzahl mit embolischer Pathogenese
ZuU geing, um ene datigische Rdevanz zu bedtzen. Die Medikamentendoss zeigt in diesen
Untergruppen keinerle satigtisch signifikanten Unterschiede auf.
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3.3. Thrombolysezeit

Um die Thrombolysezeit genauer auszuwerten, wurde zwischen Kurzzetlysen (bis 5h) und
Langzeitlysen (Uber 5h) unterschieden. Die mittlere Lysedauer fur Kurzzetlysen lag bei 2,0h
(Standardabweichung 1,6; Median 2,5h), fir Langzetlysen be 17,6h (Standardabweichung 7,3;
Median 17,3h). Die Erfolggae ba den 32 Kurzzeitlysen war 75,0%, be den 58 Langzeitlysen
72,4%.

3.4. Medikamentenvergleich

Die Ergebnisse der Fibrinolysethergpie mit Urokinase liegen bel der primére Rekanalisationsrate bei
67,4%. Bei Verwendung von rtPA lag se mit 78,7% um 11,3% hoher. Die mittlere Thrombolysezeit
lag be der Pdientengruppe mit Urokinase zwischen 15 min und 46h (Mittewert 11,5h;
Standardabweichung 11,0; Median 9,3h), bei der Patientengruppe mit rtPA zwischen 15 min und
26h 15 min (Mittelwert 12,5h; Standardabweichung 8,0; Median 14,3h). In der Thrombolysezeit
ergaben dch im Gesamtkollektiv keine ggnifikanten Unterschiede zwischen den verwendeten
Fibrinolytika

Falle

Urokinase rtPA

@ erfolgreich M erfolglos

Abbildung 23: Therapieerfolg korreliert mit verwendetem Medikament

Die mittlere Medikamentendosis lag bel UK be 1,21919 Mio. i.E. (Standardabweichung: 1,08197;
Median: 1,0 Mio. i.E). Be der rtPA-Fbrinolyse betrug die mittlere Doss ba 21,1596mg
(Standardabweichung: 12,2035; Median: 20,0mg).
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3.5. Punktionstechnik

Beziiglich des methodischen Vorgehens wurden bel Verwendung des antegraden, retrograden oder
cross-over Zuganges folgende Ergebnisse erreicht. Wurde der arteridle Zugang antegrad punktiert,
waren 73,6% der Behandlungen efolgreich. Die mittlere Behandlungsdauer betrug 10,8h
(Standardabweichung 8,0, Median 125h). Be retrograder Punktion, lag die priméare
Rekanalisationsrate bel 73,0%, die mittlere Lysedauer be 13,8h (Standardabweichung 11,2
Median 12,3n). Der Einfluld der Punktionstechnik auf die priméren Erfolgsrate oder die Lysedauer
zagte keine sgnifikenten Unterschiede. Bel der Medikamentendos's zeigte sch eine tendenzidl
hohere Dosis bel retrograd behanddten Verschltissen.

3.6. Lysekatheter

Be der konventiondlen intraarteridlen Fibrinolyse Uber einen Endloch-Katheter lag die
Rekandisationsrate bel 70,2%, (mittlere Thrombolysezeit: 12,4h; Standardabweichung 10,4; Median
12,3h). Bei der Spray-Fibrinolyse Gber eéinem Mehrloch-Katheter waren 78,8% der Behandlungen
erfolgreich (mittleren Lysedauer: 11,4h; Standardabweichung 7,9; Median 14,0h).

851
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Bl konventionelle Fibrinolyse @ Spray-Fibrinolyse

Abbildung 24: Therapieerfolg korreliert mit verschiedenen Applikationsarten

Bel den origindren Gefélien gibt es keine ggnifikanten Unterschiede in der Rekandisationsrate in
Bezug auf den verwendeten Kathetertyp. In der Gruppe der Bypassverschliisse ist die Spray-
Fibrinolyse tendenziell, nicht aber datidisch dgnifikent, erfolgreicher ds die konventionele

intraarteriele Fbrinolysetherapie.
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Die Andyse nach Verschluldage und Verschlulllange zeigt folgendes Bild:

Prozent

alle (n.s.) 1-10 cm 11-30 cm  Bypass (n.s.)
(n.s.) (p<0,05)

|Ikonventionelle Fibrinolyse ESpray-Fibrinolyse |

Abbildung 25: Therapieerfolg korreliert mit VVerschlu3lange bei verschiedenen Applikationsarten

In der Gruppe der Gefél3verschltisse Uber 11cm it die Erfolgsquote der priméren Rekanalisation der
Spray-Fibrinolyse mit 89,5% sgnifikant (exakter Test nach Fischer: p<0,046; Abbildung 25) hther
ds die der konventionellen intraarteriellen Fibrinolysethergpie mit 62,5%. Bei Gefddverschllissen
unter 10cm Verschlu@ange ist die konventionelle intraarterielle Fibrinolyse der Spray-Fibrinolyse
beziiglich der priméren Rekandisationsrate leicht aber nicht Sgnifikant Uberlegen. Betrachtet man die
Bypassverschllisse gesondert, so ergibt sich das gleiche Bild wie be dlen Gefél3verschlissen Uber
11cm. Die Spray-Fibrinolyse hat bei langeren Verschliissen tendenziell eine hohere Erfolggrate as
die konvertiondle intraarterielle Fbrinolysetherapie.
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Betrachtet man die Thrombolysezeit, so zeigen sich &hnliche Ergebnisse.

181
16
141
12

Stunden

=
OoON B~ O 0O

alle (n.s.) 1-10 cm 11-30 cm  Bypass (n.s.)
(n.s.) (p<0,01)

|Ikonventionelle Fibrinolyse ESpray-Fibrinolyse |

Abbildung 26: Thrombolysezeit korreliert mit VerschluRlange bei verschiedenen Applikationsarten

In der Pdientengruppe mit Gefadverschiiissen unter 10cm Lange ig die Thrombolysezeit der
konventiondle intraarterielle Fibrinolysethergpie mit 9,99 Stunden tendenzidll, aber statistisch nicht
ggnifikant kirzer als die der Spray-Fibrinolyse mit 11,5 Stunden. Die Thrombolysezeit ist in der
Petientengruppe mit einer Verschluldange Uber 11cm bel einer Spray- FHbrinolyse sgnifikant (exakter
Test nach Fischer: p<0,0176; Abbildung 26; Abbildung 27) verkirzt.
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Abbildung 27: Kaplan-Meier-Kurve: Vergleich der verschiedenen Lysetechniken
(VerschluRlange 11 — 30cm)

Be der Rekandisation von Bypassverschiiissen zeigt sich die gleiche Tendenz wie bel der langer
(Uber 11cm) Gefdlverschlisse. Hier ist ebenfals die Thrombolysezeit der Spray-Fibrinolyse
tendenzidl kirzer ds die der konventiondlen intrearteridlen Fbrinolysstherapie.  Bel
Bypassverschltissen Uber 21cm ist die Lysedauer mit die Spray-Fbrinolyse sgnifikant (exakter Test
nach Fischer: p<0,0079; Abbildung 28) kirzer ds die mit einer konventiondlen Lysetherapie.
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Abbildung 28: Kaplan-Meier-Kurve: Vergleich der verschiedenen Lysetechniken bei Bypassverschliissen tiber 21cm

Medikament UK (Mittdwert; Standard- rtPA (Mittelwert; Standard-
abweichung; Median) abweichung; Median)

konventionelle |1,24145 Mio. i.E.; 1,13180; 20,9842mg; 10,9314; 20,0mg

intraarterielle |5osMio.iE.

Fibrinolyse

Spray- 1,05 Mio. i.E.; 0,63443; 21,2786mg; 13,1918; 20,0mg

Fibrinolyse 1.0 Mio. i.E.

Tabelle 6: Medikamentendosis bei konventioneller und Spray-Fibrinolyse

Bel der Spray-Fbrinolyse mit rtPA it die mittlere Medikamentendosis des Gesamtkollektives um
0,3mg Uber der Dogis be der konventiondlen intraarteriellen Fibrinolysetherapie mit rtPA. Die UK -
Fbrinolyse zeigt ein &hnliches Bild mit einem Unterschied von 0,19 Mio. i.E.

3.7. Lokale Thrombolyse und additive Verfahren

49 Fdle wurden ausschliefdich mit einer Fibrinolyse behandet, ohne dal3 weitere Schritte zur
definitiven Sanierung erforderlich waren. Die Kombingation Fibrinolysethergpie mit Ballondilatation
wurde bel 24 Fdlen angewandt. Die perkutane Agpiraionsthrombektomie kam 15 md im

Zusammenhang mit ener Fibrinolysethergpie zur Anwendung.
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Bel 2 Bypassverschltissen kamen en hydrodynamisches Thrombektomieverfahren, eine perkutane
Agpirationsthrombektomie und eine Fbrinolyse zum Einsaz.

Der Einsatz additiver Verfahren war unabhangig vom angewandten Thrombolyseverfahren. Bel ener
Fibrinolysetherapie mit rtPA wurde in 44,7% der Fale ein additives Verfahren angewendet, bei der
Fibrinolyse mit UK in 46,5% der Féle. Wurde eine Spray-Fibrinolyse angewandt, so war in 45,5%
der Fdle en additives Vefaren hinzugefigt worden. Be den mit ener konventiondlen
intraarteriellen Fibrinolyse Behanddten lag die Quote der weiterfiihrenden Behandlungen bel 45,6%.

Die Fbrinolysetherapien, die mit ener Bdlondilatation kombiniert waren, waren zu 95,8%
erfolgreich (mittlere Thrombolysezeit 9,0h; Standardabweichung 7,8; Median 7,6h). In Kombination
mit einer perkutanen Aspirationsthrombektomie lag die Rekandisationsrate bel 86,7%, die mittlere
Lysedauer bel  7,8h (Standardabweichung 7,5, Median 3,3h). Be Anwendung der
hydrodynamischen Thrombektomieverfahren lag die Erfolggae ba 100%, die mittlere
Thrombolysezeit bei 12,0h (Standardabweichung 0,2; Median 12,4h).

30+

257

201

Falle 15-

Fibrinolyse & Fibrinolyse & Fibrinolyse & alleinige
PTA Aspiration Hydrolyser  Fibrinolyse

Eerfolgreich M erfolglos

Abbildung 29: Erfolg der einzelnen weiterfilhrenden Behandlungen

Um be dak vaiierenden Gruppensérke vergleichbare Gruppen zu erhdten, wurden dle
Behandlungddle zusammengefald, die mit additiven Vefahren wie einer PTA, ener perkutanen
Aspiraionsthrombektomie oder enem hydrodynamischen Thrombektomieverfahren behandelt

wurden.
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Die Fbrinolysetherapie in Kombination mit diesen mechanisch unterstiitzenden Verfahren war zu
92, 7% erfolgreich Bel der Fibrinolysetherapie ohne irgendeine weterfiihrende Behandlung lag die
Erfolgsquote bel 57,1%.

Die primé&re Erfolggate it be der Fbrinolysetherapie in Kombination mit welterfihrenden
Behandlungen dgnifikant (exakter Test nach Fischer: p<0,0001; Abbildung 30) hoher im Vergleich
zu der Fibrinolysetheragpie ohne weiterfiihrenden Behandlungen.
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alleinige Fibrinolyse Fibrinolyse mit additiven
Verfahren

Eerfolgreich W erfolglos

Abbildung 30: Erfolg aller weiterflihrenden Behandlungen

Be der Thrombolysezeit zeigen sch dhnlich Ergebnisse. Die Lysedauer lag bel der Anwendung
additiver Verfahren be einer mittleren Thrombolysezeit von 8,7h (Standardabweichung 7,4; Median
5,0h). Die mittlere Lysedauer ohne solche Verfahren lag be 14,8h (Standardabweichung 10,3;
Median 15,0h). Es |&% sch ene dgnifikante Verkirzung (Log Rank-Test: p<0,00001; Abbildung
31) durch den Einsatz von additiven Verfahren erziden.
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Abbildung 31: Kalpan-Meier-Kurve: Vergleich der Therapiekombinationen gegeniiber konventionelle Lysetherapie

Die mittleren Medikamentendosis wurde durch die Anwendung additiver Verfahren reduziert.

M edikament UK (Mittelwert; Standard- rtPA (Mittelwert; Standard-
abweichung; Median) abweichung; Median)

Lysetherapie 1,53152 Mio. i.E.; 1,22875; 1,05 |21,5mg; 12,782; 20,0mg
ohne add. Mio. i.E.
Verfahren

Lysetherapie 0,86 Mio. i.E.; 0,7653; 0,5 Mio. 20,7381mg; 11,7459; 17,8mg
mit add. L.E.
Verfahren

Tabelle 7: Medikamentendosis bei Anwendung additiver Verfahren

Be der UK-Fibrinolyse snkt die Medikamentendoss durch die Anwendung von additiven
Verfahren beim Median um 52,4% ab. Be der Thergpie mit rtPA betrdgt der Unterschied beim
Median 11%.
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3.8. Komplikationen

Komplikationen traten bel 16 Behandlungen (17,8%) auf.

Komplikation nicht operative operative
Behandlungsmal3nahmen Behandlungsmal3-
nahmen
_ _ PAT 3 | Thrombektomie 1
digale Embolie 6 —— :
Fbrinolyse 1 |Gefd¥ekonstruktion 1
lokale Blutung an 8 Abbruch der Fibrinolysetherapie |4 | Hamatomausraumung 1
der Punktionsstelle| ™ | K ompression 2 | Punktionsstelle tbernaht |1
cerebraeBlutung |1 | Abbruch der Fibrinolysethergpie |1
Gefél3spasmus 1 | Nitro (max.1mg, fraktioniert 1
gegeben)
I nsgesamt 16 12 4

Tabelle 8: Klinisch relevante Komplikationen und Behandlungsma3nahmen

7 Komplikationen konnten durch konservative oder interventionelle Thergpien besaitigt werden. 4
Komplikationen mufen chirurgisch saniert werden. Bel den 5 abgebrochenen Fibrinolysetherapien
wurde ein Fal konservativ welterbehanddlt, drei Fadle wurden gefalichirurgisch versorgt. In eénem
Fal fuhrte ene schwere cerebrae Blutung be einer Langzatfibrinolyse (24h) mit einer Gesamtdos's
30mg rtPA zum Exitus.

Die Komplikationgrate bei einer Behandlung mit ntPA lag be 14,9%, bel ener UK-
Fibrinolysetherapie bei 20,9%. Lokae Blutungen traten bel beiden Medikamenten gleich oft auf
(4,4%). Die cerebrade Blutung (1,1%) trat bei einer konventionellen intraarteridlen Fbrinolyse mit
ntPA auf. Lyseinduzierte digae Embolien kamen bel der Therapie mit Urokinase viermd (4,4%), bei
ntPA zwemd (2,2%) vor. Einma (1,1%) trat ein Gefaispasmus bei einer konventiondlen
intraarteriellen Fibrinolysethergpie mit UK auf.

Be der Spray-Fibrinolyse traten Nebenwirkungen mit einer Quote von 182 %, be der
konvertionelen intraarteriellen Fbrinolysetherapie bei 17,5% der Fdle auf. Lokale Blutungen kamen
bel der klassischen Fibrinolysetherapie bel 8,8% der Félle, bel der Spray-Fibrinolyse bei 12,1% der
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Fdle vor. Lysenduziete Embolien kamen be der Spray-Fibrinolyse (9,1%) sowie der
konventiondlen intraarterielen Fibrinolyse (7,0%) etwa gleich haufig vor.

Die Komplikationsrate bei Lyseeingriffen, die mit additiven Verfahren kombiniert wurden, lag bel
22%. Wurden keine additiven Verfahren angewandt, lag die Rate der Komplikationen be 14,3%.
Lokae Blutungen traten bel der Fibrinolyse ohne additive Verfahren héufiger (10,2%) ds bel der
Fibrinolyse mit zusitzlichen Behandlungsmethoden (7,3%) auf. Die cerébrde Blutung kam bel der
Fibrinolysetherapie ohne additive Verfahren vor. Lyseinduzierte disale Embolien traten bei der
Fibrinolysetherapie ohne additive Therapien sdtener (2,0%) auf ds be der mit additiven Verfahren
(14,6%).

Um enen Vergleich der Komplikationsraten bezliglich der Medikamentendos's darzustellen, wurden
die Daten in vier Gruppen mit unterschiedlichen Dos swerten aufgeteilt. Richtwert zur Unterscheidung
war die Dosis Uber oder unter dem medianen Medikamentenverbrauch des Gesamtkollektives.

Komplikatio |UK-Dosis |UK-Dosis rtPA-Dosis |rtPA-Dosis Insgesam
n unter dem |dber dem unter dem uber dem t
Median Median M edian M edian
lokaeBlutung |3 2 2 8
sysemische 0 0 0 1
Blutung
lyssinduzierte |3 1 2 0 6
Embolie
Gefal3spasmus 1
I nsgesamt 3

Tabelle 9: Komplikationen in Abhéngigkeit von der Medikamentendosis

5 der 8 lokaden Blutungen traten bel Medikamentendosen unter dem Median auf. Die systemische
Blutung wie auch der Gefél3spasmus kam bei einer Uberdurchschnittlich hohen Medikamentendosis
vor. Die Mehrzahl der lyseinduzierten Embolien trat bel einer Medikamentendosis unter dem Median
auf.
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3.9. Alters- und Geschlechterverteilung

Die Patienten wurden in Altersgruppen eingeteilt, um eine Satistische Auswertung des Petientendters
zu emoglichen. Es gab 3 Patienten (3,3%) unter 40 Jahren, 8 (8,9%) zwischen 40 und 49 Jahren.
Im Alter von 50 bis 59 Jahren waren 22 Behandelte(24,4%). Zwischen 60 und 69 Jahren lagen 21
Patienten (23,3%). 26 Patienten (28,9%) waren zwischen 70 und 79 Jahren. Die Gruppe der Uber
80-jahrigen war 10 Patienten (11,1%) stark.
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Abbildung 32: Altersgruppenverteilung

Die Anayse der priméaren Rekandisationsraten in Abhangigkeit von den verschiedenen
Altersgruppen zeigt folgende Ergebnisse:

Altersgruppe Erfolgsrate Thrombolysezeit (MediaV/ Mittelwert/
Standardabweichung)

unter 40 Jahren 66,7 % 16,5h/ 14,2h/ 10,9

40 — 49 Jahre 62,5% 11,6h/9,7n/ 7,7

50 — 59 Jahre 81,8% 12,4h/ 10,7h/ 8,2

60 — 69 Jahre 66,7% 14,3h/ 13,5h /10,0

70— 79 Jahre 73,1% 11,3h/12,7h/ 11,2

Uber 80 Jahren 80,0% 9,8h/11,3h/8,9

Ingyesamt 73,3% 12,4h/12,0h/ 9,5

Tabelle 10: Therapieerfolg nach Altersgruppen

42



Der Altersdurchschnitt liegt bel den weiblichen Patienten (70,92 Jahre) signifikant (t-Test: p<0,0001)
Uber dem der méannlichen (59,73 Jahre).

Die Altersgruppe zwischen 50 und 59 Jahren sowie die Uber 80 Jahren haben eine leicht, aber nicht
sgnifikant hohere Rekandisationsrate as die anderen Untergruppen. In der Therapiedauer gab es
bezliglich der Altersgruppen keine tendenziell en Unterschiede.

Be den weblichen Behandlungsfdlen lag die primére Rekandisationsrate bal 81,6%, die mittlere
Fbrinolysedauer bel 12, 7h (Standardabweichung 11,4; Median 11,1h). Be den méamlichen
Behanddten war die primére Erfolggrate mit 67,3% tendenzidl, jedoch nicht signifikant, niedriger.
Die mittlere Thrombolysezeit mit 11,5h (Standardabweichung 8,0; Median 13,5h) zeigte jedoch
keinen Unterschied zu den weiblichen Behandlungsfdlen auf.

3.10. Risikofaktoren
Die Berachtung der enzenen Rigkofektoren ergaben folgende Rekandisationsraten und

Thergpiezeiten:
Risikofaktor Status [ Anzahl |primare Thrombolysezeit (Median/
Erfolgsrat |Mittewert/ Standardabweichung)
e
ja 44 70,5% 14,1h/ 13,0h/ 10,2
Nikotinabusus
nen 44 75,0% 11,3h/11,2h/9,0
ja 30 70,0% 9,6h/10,0h/ 9,7
Fettstoffwechsel stérungen -
nein 58 74,1% 14,3h/13,1h/ 9,4
_ _ ja 44 75,0% 6,6h/9,2h/79
arterielle Hypertonie
nein 46 71, 7% 15,1h/14,8n/ 10,3
_ _ ja 15 73,3% 7,0h/10,5h/ 11,9
Diabetes mellitus
nein 73 72,6% 14,0h/12,4h /9,1
o ja 17 76,5% 43h/9,8h/12,3
Adipositas
nen 71 71,8% 14,3h/12,6h/ 8,8

Tabelle 11: Therapieerfolg nach einzelnen Risikofaktoren
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Bezlglich der priméren technischen Erfolgsrate zeigte Sch ba den Rigkofaktoren kein dgnifikanter
Unterschied. Tendenzidl hatten Patienten mit Nikotinabusus oder Fettstoffwechsdstérungen eine
niedrigere, arteridle Hypertoniker eine hthere Rekandisationsrate. Auch in einer multivarianten
Andyse (logistische Regresson) zegte Sch keine sgnifikante Auswirkung der Riskofaktoren auf das

primare Thergpieergebnis.

Nikotinabusus hat auf die Thrombolysezeit eine tendenzidl , aber nicht sgnifikant verlangernde
Wirkung. Be arteridler Hypertonie ist die Thrombolysezeit sSignifikant kirzer (- Test: p<0,005).
Die gleiche Tendenz zeigt Sch auch ba Patienten mit Fettstoffwechsa stérungen. Die Riskofaktoren
Diabetes mdlitus und Adipositas lassen sch wegen der stark unterschiedlichen Falzahlen Satigtisch
nicht andyseren. Bel der Andyse der Medikamentendosis zeigt sich kein Unterschied beziiglich der

a@nzdnen Risikof aktoren.

Die primére Erfolggate be den Pdienten mit einem Riskofektor war 80,6%, die mittlere
Thrombolysezeit lag be 133h (Standardabweichung 8,2, Median 150h). 62,1% der
Fibrinolysetherapien waren bei einer mittleren Thrombolysezeit von 12,0h (Standardabweichung 9,3;
Median 12,2h) be Pdienten mit 2 Riskofaktoren primé efolgreich. Be Patienten mit 3
Riskofaktoren lag die primé&e Erfolgsate be 78,6%, die mittlere Lysedauer bei 9,1h
(Standardabweichung 12,4; Median 4,1h). Bal Patienten mit 4 Riskofaktoren lag die Erfolgsquote
be 750% und die mittlere Thrombolysezeit bei 5,3h (Standardabweichung 7,3; Median 2,4h).
Petienten ohne Riskofaktoren hatten eine primére Rekandisationsrate von 70,0% bel einer mittleren

Lysedauer von 15,3h (Standardabweichung 10,1; Median 18,3h).

Anzahl der Risiko- |[Anzahl |primare Thrombolysezeit (Median/
faktoren Erfolgsrate Mittelwert/ Standardabweichung)
0 10 70,0% 18,3h/ 15,3h/ 10,1

1 31 80,6% 15,0h/ 13,3h/ 8,2

2 29 62,1% 12,2h/12,0h/9,3

3 14 78,6% 41h/9,1h/124

4 4 75,0% 24h/53h/7,3

Insgesamt 88 72,7% 12,4h/ 12,10/ 9,6

Tabelle 12: Therapieerfolg nach Anzahl der Risikofaktoren
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Die Anzahl der Rigkofaktoren zeigt in den Gruppen O bis 3 Rigkofaktoren keine Korrelation zur
primére Rekandisationsrate. Die Gruppe mit vier Rigkofektoren hat wegen der geringen
Gruppenstérke (n=4) keine datistische Aussagekraft. Bel der Thrombolysezeit zeigt sich keine

Korrelation zur Anzahl der Riskofaktoren. Bel der verwendeten Medikamentendosis ergibt sich kein
Unterschied bezliglich der Riskofaktorenanzahl.
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4. Diskussion

4.1. Therapieergebnisse

Die lokde intraateridle Fbrinolysetherapie ig in den letzten Jahren mit dem Zid einer
Effizienzsteigerung und Reduktion der Begleitmorhilitét, in erser Linie der Blutungskomplikation,
modifiziert worden. Moderne Fibrinolyseverfahren zeichnen sich durch hohe Rekandisationsraten bei
ener verglechbar niedrigen Thrombolysezeit und Komplikationsrate aus. Ein Gefal3verschlul? zahlt
dann as rekandisert, wenn im betroffenen Gefél3abschnitt en rascher antegrader Blutstrom erreicht
wird. Zid diesser Arbeit war es, neben dem Vergleich der zwe Fibrinolytika rtPA und UK,
Thergpiemdglichkeiten aufzuzeigen, die diessm Anspruch gerecht werden.

Die STILE-Studie (81) zeigt auf, dal3 es zwischen rtPA und UK kein Unterschied in der priméren
Rekandisationsrate bei der Fibrinolysetherapie akuter Gefddverschllisse gibt. In der Arbeit von
Meyerovitz (52) wird von enem leichten Vortell fur ntPA im Vergleich zur UK -Lysethergpiein den
ersten acht Thergpiestunden berichtet. Fir die gesamte Thrombolysezeit ergibt sich jedoch kein
Unterschied in der Rekandisationsrate.

In der vorliegenden Arbeit hette das Fibrinolytikum rtPA einen leichten, aber nicht signifikanten,
Vortel in der Rekandisationsrate bei akuten und subakuten Gefalverschltissen. Ahnliche Ergebnisse
haben auch Hess (36), Krause (46), Graor (32) und Schweizer (71) in ihren Arbeiten beschrieben.
Berridge (7) vergleicht die nPA-Lyse mit ener SK-Therapie bel akuten Gfédverschltissen und
erzidt das gleiche Ergebnis.

Autor Jahr | Fallzahl |Rekanalisationsrate Rekanalisationsrate
mit SK und/oder UK mit rtPA
Hess (36) 1989 |500 74,4% 88,2%
Berridge (7) 1991 |60 80% 100%
Krause (46) 1993 |56 75,0% " 86,0%
Graor (32) 1993 | 45 86,0% 91,0%
Schweizer (71) 1996 | 120 73,3% 85,0%
eigene Ergebnisse | 1999 | 90 64,4% 78,7%

Tabelle 13: Rekanalisationsraten fiir UK und rtPA

UK- und SK-Therapien
* SK-Therapie
" UK-Therapie
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Die Ergebnisse der lokaen Thrombolyse mit rtPA und UK dieser Arbeit liegen etwas unter den in
der Literatur angegebenen Ergebnissen (Tab.13). Dies kann durch die grofiere Verschlufdange und
hohere Anzahl der Bypassverschltisse im Vergleich zur Literatur erklért werden. Bel Krause (46)
liegt die mittlere Verschluf3lange z.B. bal 7,5cm, b Schweizer (71) bal 6,5cm und in dieser Arbeit
bel 14,5cm.

Autor Jahr |[Fallzahl |Thrombolysezeit bei Thrombolysezeit bei
UK-Fibrinolyse rtPA-Fibrinolyse

Berridge (7) 1991 |60 (40h) 35h

Krause (46) 1993 |56 6h 2h

Graor (32) 1993 |45 18,7h" 58h"

Schweizer (71) 1996 | 120 24h 2h

eigene Ergebnise | 1999 |90 11,5h 12,5h

Tabelle 14: Thrombolysezeit bei UK- und rtPA-Thrombolyse

Bei Berridge wurde SK anstatt UK verwendet.
* In dieser Arbeit wurden nur lokale und systemische Blutungen als Komplikation gewertet.

Dea Zeataufwand der lokaen Thrombolyse wurde in den Literaturangaben zwischen dem
Thergpiebeginn und dem Erreichen eines raschen antegraden Blutstroms oder der klinischen
Besserung bestimmt. So sind de Zetangaben nur eingeschrankt vergleichbar. Bel ener Fibrinolyse
mit rtPA it die Thergpiezet in der Literatur kiirzer als mit Urokinase. In der vorliegenden Arbeit ist
der Zeitaufwand be beiden Patientengruppen datistisch nicht sgnifikant unterschiedlich. Neben der
unterschiedlichen mittleren Verschlul@ange und den unterschiedlichen Dosisschemata it hierflr die
methodische Durchfiihrung ds Faktor miteinzubeziehen. Bel Langzeitlysetherapien wurde der exakte
Zeitpunkt der kompletten Lyse nicht erfalt.

Ein weterer Vortel der Fibrinolysetherapie mit rtPA gegentber der UK-Therapie ist neben der
hoheren Rekandisationsrate auch die bessere therapeutische Steuerbarkeit. Diese beruht auf der
kirzeren Habwertszeit von 4,4+0,4 min (69). Die Halbwertszeit von UK liegt bel 12,5+3,5 min.

Die ermittelten Komplikationsraten der lokalen Thrombolyse lagen bel der Patientengruppe mit
rtPA-Fibrinolyse unter der Rate bel der Patientengruppe mit UK-Fbrinolyse. Die Literatur zeigt
diesbeziiglich ein unenheitliches Bild, da nicht ale Autoren die gleichen Komplikationen auswerten.
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Autor Jah |Fallzah [Komplikationsrate bei Komplikationsrate
r I UK-Fibrinolyse bei rtPA-Fibrinolyse
Berridge (9) 1989 (177 (11,8% ) 22,6%
(MD: k.A)) (MD: k.A))
Berridge (7) 1991 |60 (30,0% ) 10,0%
(MD: 0,2 Mio.i.E.) (MD: 17,5mg)
Krause (46) 1993 | 56 14,0% 7,0%
(MD: 0,72 Mio.i.E.) (MD: 10mg)
Graor (32) 1993 |45 9,1% " 21, 7%
(MD: 4,48 Mio.i.E.) (MD: 20,3mg)
Schweizer (71) 1996 | 120 10,0% 21,1%
(MD: 1,44Mio. i.E.) (MD: 15mg)
egene Ergebnisse | 1999 | 90 20,9% 14,9%
(MD: 1,1 Mio. i.E)) (MD: 21,2mg)

Tabelle 15: Komplikationsraten bei UK- und rtPA-Thrombolyse

MD = mittlere Medikamentendosis
Zusammenfassung von 19 Studien aus den Jahren 1974 bis 1988; keine Verwendung von UK, sondern SK;
als Komplikationen nur lokale und systemische Blutungen miteinbezogen.

™ Bei Berridge wurde SK verwendet.

= In dieser Arbeit wurden nur lokale und systemische Blutungen als Komplikation gewertet.

Aufgrund verschiedener Konzepte beziglich der Medikamentendoserung und  verschieden
bewerteter Komplikationen sind die Literaturangaben zum Tell nur schwer vergleichbar. Zum Tell
werden in der Literatur nur schwere Komplikationen, wie lokae und systemische Blutungen,
ausgewertet, zum Tel zusdzlich auch Embolien in enen welter distd gdegenen Gefdabschnitt. In
den Arbeiten von Graor (32), Schweizer (71) und der Zusammenfassung von Berridge (9) ist die
Komplikationsrate bel Verwendung von rtPA hoher. Bel Krause (46), Berridge (7) und in der
vorliegenden Arbeit i diese Rate ba der Fbrinolyse mit UK hoher. Im Vergleich der
Komplikationsraten unter Berticksichtigung der mittleren Medikamentendosis Snd die Ergebnisse
dieser Arbeit in der rtPA-Patienten-Gruppe gungtiger, in der UK-Gruppe schlechter as in der
Literatur. Die Differenz bal Verwendung von UK konnte wieder in der hoheren durchschnittlichen
Veschlu@ange der behanddten Pdienten liegen. Ein langerer Geféddverschiuld bendtigt zur
Rekandisation eine langer andauernde Therapie und somit eine ldhere Medikamentendosis. Der
Unterschied zur Literatur in der ntPA-Gruppe i zum Tel im Dossschema zu sichen. In den

angegebenen  Studien werden nur  rtPA-Hoch-Doss-Konzepte  (high-dose) verwendet. Bel
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Anwendung von low-dose-Konzepten wie in dieser Arbet findet sch fir ntPA ene geringere

Komplikationsrate bei einem hoheren Zeitaufwand der Thrombolyse.

Die Rate der thrombolyseinduzierten lokalen Blutungen korrdiert nicht mit der Medikamentendos's.
In der Studie von Cragg (19) wird prim& die Medikamentendoss fur die systemischen
Blutungskomplikationen verantwortlich gemacht. In der vorliegenden Arbeit war eine cerebrde
Blutung bel einem mit tPA behanddten Patienten zu verzeichnen. Die Medikamentendosis lag bel
diesem Pdienten mit 30mg rtPA in 24h Uber dem Durchschnitt. Podtinterventiondll ergab sich bel
diesam Petient eine nicht mehr steuerbare Gerinnungssituation, die im weiteren Verlauf zu einer

cerebraen Blutung fuhrte.

Dadie Anzahl der systemischen Blutungen in der vorliegenden Arbeit sehr niedrig ist, kann hiertiber
keine weltere statistische Aussage getroffen werden.

Es exigieren einige Studien Uber den Verglech zwischen der konventiondlen und der Spray-
Fbrinolyse. Beathad (3) konnte in sener Arbet die Thrombuszerkleinerung durch den
mechanischen Effekt der Spray- Fibrinolyse nachweisen. Eine Patientengruppe wurde bei der Spray-
Fibrinolyse mit UK behanddt. In einer anderen Gruppe wurde die Spray- Fibrinolyse nur mit Heparin
durchgefihrt. Die Rekanalisation der Gruppe, die mit Heparin behanddt wurde, betrug 92,8%. Bel
der Gruppe mit Fibrinolytikum lag de ba 93,8%. Theoretisch hat die Spray-Fbrinolyse zwe
Vortelle. Se mazeriert den Thrombus und vergrofert damit die Thrombusoberflache. Dadurch wird
das verabreichte Fibrinolytikum mit mehr Thrombusoberflache in Kontakt gebracht as be der
Fibrinolysetherapie (66). Daraus resultiert eine gesteigerte Effizienz der Spray-Fibrinolyse.

Nach Kandarpa (44) sind die Vortelle der Spray-Fibrinolyse limitiert, wenn in dem betroffenen
Gefél3abschnitt keine Stase vorliegt. Sowie eine Tellrevaskulariserung und damit ein antegrader Fluid
ereicht is, fdlen die Vortelle der Spray-Fibrinolyse weg. So kommen die Vortelle der Spray-

Fibrinolyse bei 18ngeren Verschlul3strecken stérker zum Vorschein s bel kirzeren.
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Autor Jahr | Fall- [Rekanalisationsrate mit Rekanalisationsr
zahl |[konventioneller ate mit Spray-
Fibrinolysether apie Fibrinolyse
Bookstein (10) 1989 |47 k.A. 97,8%
Wagner (86) 1993 | 78 83,3% 86,5%
Y usuf (89) 1995 |38 k.A. 89,5%
Roeren (66) 1996 |82 k.A. 89,0%
Muller-Hulsbeck(56) | 1996 | 21 k.A. 71,4%
. . 755% " 69,3%
elgene Ergebnisse 1999 | 90 62.5% 895% "

Tabelle 16: Rekanalisationsraten fir konventionelle und Spray-Fibrinolyse
Nur Félle mit einer VerschluRlénge unter 11cm

" Nur Falle mit einer VerschluRlange tiber 11cm

Es exidieren nur wenige Arbeten, die diese verschiedenen Appliketionsarten bei akuten und
subakuten Gefddverschiiissen miteinander vergleichen. Be Wagner (86) igt die priméare
Rekandisationsrate der Spray-Fibrinolyse leicht hoher ds die der konventiondlen intraarterielen
Fibrinolyse. In der vorliegenden Arbeit zeigte sch bel kirzeren Verschllissen (unter 11cm) kein
sgnifikanter Unterschied bel der Rekandisationsrate. Bei [angeren Verschllissen (Uber 11cm) ergab
die Spray-Fibrinolyse eine sgnifikante (exakter Test nach Fischer: p<0,046) Erhdhung der primaren
Erfolggrate.

Arbeiten von Kandarpa (44), Bookstein (10), Buckenham (14) und Yusuf (89, 90) betonen die
tellwe se sgnifikante Verkirzung der Thrombolysezeit und Reduktion der Medikamentendosis durch
die Spray-Fibrinolyse. In der vorliegenden Arbeit ergab Sch eine sgnifikante (exakter Test nach
Fischer: p<0,0176) Verkirzung der Thrombolysezeit. Eine dgnifikante Senkung der
Medikamentendosis war in der vorliegenden Arbeit weder bei UK noch bel tPA zu verzeichnen.
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Die Komplikationsraten in der vorliegenden Arbeit steht mit den in der Literatur angegebenen Zahlen

im Einklang.

Autor Jahr |Fall- |Komplikationsrate mit Komplikationsrate
zahl |[konventioneller mit Spray-

Fibrinolysetherapie Fibrinolyse

Berridge (9) 1989 | 1401 [12,6% KA.

Hess (36) 1989 | 500 [254% KA.

Krause (46) 1993 | 56 10,7% KA.

Y usuf (89) 1995 | 38 KA. 7,9%

Armon (2) 1996 | 100 |k.A. 40%

Roeren (66) 1996 | 82 KA. 35,7%

Muller-Hulsbeck(56) | 1996 | 21 KA. 25%

elgene Ergebnisse 1999 |90 17,5% 18,2%

Tabelle 17: Komplikationsrate fiir konventionelle und Spray-Fibrinolyse

Bei Berridge wurden nur lokale und systemische Blutungen sowie A poplexien gezahlt.
" Bei Hess besteht die UK-Gruppe aus UK - und SK-Therapien.

Alle Autoren (2, 9, 36, 46, 56, 66, 89) berichten in ihren Arbeiten, dal3 lyseinduzierte Embolien bei
der Spray-Fhbrinolyse haufiger auftreten ds ba der  konventiondlen intraarteridlen
Fibrinolysetherapie. Dies konnte in der mechanischen Wirkung der Spray-Fbrinolyse fir die
lyseinduzierten Embolien begriindet sein. Bel lokalen und systemischen Blutungen gibt es keine
donifikanten Unterschiede, da diese von der Manipulation an der Eingichgelle bzw. der

Medikamentendosis und nicht von der Applikationsart abh&ngen.

Ein welterer Faktor, der Auswirkungen auf den priméren Therapiearfolg hat, ist die Anwendung
weterflihrender interventiondler Behandlungsmethoden. Bem  Vorliegen von  préexigenten
Geféligtenosen it eine Thergpie mittels Balonkatheter und gegebenenfalls eine Stentimplantation zur
Vervollstandigung des Thergpieergebnisses obligat (2, 86). Die perkutane Aspirationsthrombektomie
wird mes bel embolischen Verschliissen eingesetzt (4, 16, 45, 74, 75, 77). Bal den meisten
Autoren (2, 11, 12, 76) waren additive Verfahren bel 40-70% der behandelten Fale notwendig. In
der vorliegenden Arbeit wurden 45,6% der Félle mit einem additiven Verfahren behandelt.

In der Literatur exidieren verschiedene Angaben, ob en Zusammenhang zwischen dem
Fibrinolytikum und der Notwendigkeit eines additiven Verfahrens besteht. In den Arbeiten von Risius
(65) und Krause (46) scheinen in der retrospektiven Auswertung additive Verfahren bel einer
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Fibrinolysethergpie mit rtPA héufiger notwendig zu sain ds be ene Fbrinolyse mit UK. Be
Schweizer (71) und in der vorliegenden Arbeit hingegen besteht keine Abhangigkeit zwischen
Fibrinolytikum und weiterfihrenden Thergpiemethoden. Die verschiedenen Applikationsarten haben
ebenfdls keinerlei Einwirkung auf die Notwendigkeit additiver Verfahren.

Die vorliegende Arbeit zeigt, dal3 ba Anwendung additiver Verfahren eine sgnifikant (exakter Test
nach Fischer: p<0,0001; Abbildung 30) hohere Rekandisationsrate resultiert. So lag die primére
Rekandisationsrate bei Fibrinolysetherapien in der Kombination mit additiven Verfahren bel 92,7%.
Auch die Thrombolysezet lief3 Sch durch die Anwendung solcher Verfahren sgnifikant (Log-Rank-
Test: p<0,00001) um 66% (bel Median) reduzieren.

Be der Anwendung additiver Verfahren is auch eine Reduktion der Medikamentendosis zu

verzeichnen. Die UK -Dosis konnte um 52,4%, die rtPA-Daosis um 11% gesenkt werden.

Die Kompliketionsrate der Fibrinolysetherapien wird ebenfals von der Anwendung additiver
Verfahren beainfluld. In der vorliegenden Arbeit snd lyseinduzierten Embolien ba der Anwendung
additiver Verfahren hoher. Lokade und systemischen Blutungen treten hingegen be Thergpien ohne
additive Verfahren haufiger auf, vermutlich as Folge htherer Medikamentendosen.

Zur Thergpie der lyseinduzierten Embolien stehen die perkutane Aspirationsthrombektomie (4, 16,
74,75, 77, 86) und die Fortsetzung der Fibrinolysetherapie (12, 32, 39, 51, 66) sowie chirurgische
Verfahren (51) zu Verfligung. Graor (32) und Hess (39) berichten, dal3 einige solcher Embolien
durch den Nach-Lyse-Effekt besatigt wurden. In der vorliegenden Arbet komten bel 4 von 6
Petienten die Embolie (66%) durch interventionelle Thergpieverfahren behoben werden. Lokae
Blutungen werden mit enem Kompressonsverband (46) behandelt. Grolere Hamatome miissen

operdtiv revidiert werden (56).
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4.2. Einfluf3faktoren auf die Therapie

Eine Korreation zwischen der priméren Rekandisationsrate und dem Peatientendter wie bel
verschiedenen Studien von Hess (38, 39, 40) zeigt sSich in der vorliegenden Arbet nicht. Eine
Abhéngigkeit der Thrombolysezeit oder der Medikamentendos's von dem Patientenalter zeigt Sch
ebenfdls nicht. Der Altersdurchschnitt lag in dieser Arbeit bel den welblichen Behandlunggféllen
ggnifikant (t-Test: p<0,0001) Uber dem der mannlichen Fale. Ein Grund fir den signifikanten
Altersunterschied konnte in dem Schutzfaktor der weiblichen Geschlechtshormone liegen. Da dieser
erst nach dem Klimakterium wegfdlt, verschiebt sch der Altersdurchschnitt nach oben (64).

Eine ggnifikante Abhangigkeit der priméren Rekandisationsrate von einzelnen Riskofaktoren wie bel
Ourid (58) ig in der vorliegenden Arbeit nicht zu sehen. Auch die Anzahl der Riskofaktoren pro
Patient hat keine sgnifikante Auswirkung auf die Rekandisationsrate, Medikamentendos's oder
Komplikationsrate.

Die Thrombolysezeit i bel Patienten mit dem Riskofaktor Nikotinabusus tendenziell , nicht aber
signfikant, verldnget. Be Hypetonikern ig die Thrombolysezeit im Vergleich zu den
Normotonikern signifikant (c-Test: p<0,005) verkiirzt. Der Grund dafiir ist zum einen auf die
ggnifikent (t-Test: p<0,008) kirzere Verschlullange be der Patientengruppe mit Hypertonus
(11,8cm gegentiber 17,2cm) zurlickzufiihren. Zum anderen hat die Gruppe der Normotoniker einen
sgnifikant (t- Test: p<0,002) héheren Anteil an Bypassverschliissen, die léngere Thrombolysezeiten

aufweisen.

Amery (1) zeigte, dal? das Alter des Gefél3verschlusses einen sgnifikanten (p<0,001) Einflufd auf die
Rekandisationsrate hat. Gefaldverschllisse, die nicht dter ds 72 Stunden waren, hatten eine héhere
Rekandisationsrate as dtere Okklusonen. Gleiche Tendenzen weisen auch die Studien von Fischer
(30) und Hess (38, 39, 40) auf. Bal Hess sind die Gefél3verschliisse aisitzlich in ihrer Pathogenese
unterschieden. So ist die Rekandisationsrate bei Embolien, die nicht dlter Snd al's 6 Wochen, besser
as bea dteren embolischen Geschehen. Bel sklerotischen Verschllissen zeigt Sich die gleiche Tendenz
(40). In einer weiteren Studie von Hess (39) wurden Bypassverschliisse in zwel Altersgruppen
unterschieden. Die Rekandisationsrate der dteren Bypassverschlisse (dter as 4 Wochen) ist
niedriger ds die frischer Verschliisse. Cragg (19), Spengd (76) und Earnshaw (25) beschreiben,
dal3 die primére Rekanalisationsrate bel akut und subakut eingetretenen Verschltissen identischist. In
der vorliegenden Arbet zeigten sich keine unterschiedlichen Rekandisationsraten in Hinblick auf das
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VechlulEter. Die mittlere Thrombolysezeit und die mittleren Medikamentendoss war bel akuten
Gef&ldverschltissen tendenzidll geringer a's bel subakuten Geféldverschitissen, nicht aber Sgnifikant.

Um die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit nit der Literatur vergleichen zu konnen, wurde das
Kollektiv in die Stadien nach Fontaine differenziert. Die Unterteilung in die neue Eintellung nach
TASC-Stadien (80) war mangds Dokumentierung im Studienzeitraum nicht moglich.

Hess berichtet in seinen Studien (39, 40), dal3 die Stadieneintellung nach Fontaine nicht mit der
priméren technischen Rekandisationsrate korrdiert, sondern eher Einflul? auf die Reverschlul¥rate
bestzt. Armons (2) Berichte zeigen unterschiedliche technische Rekandisationsraten in den
verschiedenen Gruppen nach Fontaine. Mit seigendem Stadium nach Fontaine sinkt die primére
Rekandisationsrate ab. Der Vergleich des Stadiums I1b mit dem Stadium IV zeigt einen Sgnifikanten
Unterschied in der priméren Offnungsrate. Unsere Analyseergebnisse weisen dhnliche Tendenzen
auf. Es gab gleichbleibende Erfolgsguoten bel den Gruppen mit Stadium 1la, [1b und 111. Die Gruppe
mit Stadium 1V hat hingegen eine schlechtere primére technische Rekandisationsrate a's die anderen
drei Gruppen. Beziiglich der Thrombolysezeit zeigten sich in der vorliegenden Arbeit keine
Tendenzen.

Einige Autoren unterscheiden ihr Kollektiv in origindre Gefal3e und Bypéasse (19, 32, 58, 93). So
ergeben sich fir origindre Gefél3e Rekandisationsraten von 67,6% bis 78,0%, fir Bypésse von 80%
bis 85,7%.

Autor Jah |Fallzah |Rekanalisationsraten Rekanalisationsraten
r I der Bypass der originéren Gefalle

Cragg (19) 1991 |72 84,2% 67,6%

Zwaan (93) 1993 |61 77,4% 76,6%

Graor (32) 1993 |45 85,7% 76,5%

Ouriel (58) 1994|103 80,0% 78,0%

eigene Ergebnisse | 1999 (90 80,0% 71,4%

Tabelle 18: Rekanalisatiosraten fiir Bypass- und origindre GefaRverschliisse

Verschliisse mit einer Lange von 11 —20cm

Ba glecher Veshlulange liegt be dlen Autoren die primée Rekandisationsrate der
Bypassverschllisse Uber der origindrer Gefél2e. In den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit deutet
54



gch diese Tendenz ebenfdls an. Mit seigender Verschluldénge sinkt die primére Rekandisationsrate
sowohl bel den Bypass- wie auch bel den origindren Gefal3verschllissen ab. Hess (38, 39, 40),
Risus (65) und Wagner (86) beschreiben in ihren Arbeiten diese Abhéangigkeit. In der vorliegenden
Arbet zeigte Sch, dal? origindre Gefél3verschllisse bis 5cm Lange die beste Chance zur erfolgreichen
Behandlung haben. Im Vergleich zwischen origindren Gefds und Bypassverschllissen, aufgetalt in
Subgruppen mit identischen Verschiuldangen, zeigt sch wie in der Literatur en Vortel zu Gungen
der Bypassverschliisse.

Die Literaturangaben zur Thrombolysezeit in der Abhdngigkeit von der Verschiufdage sind sehr
unterschiedlich. Bei Bookstein (10) liegt die Thrombolysezeit bal Bypassverschltissen leicht Gber der
von Verschlissen originarer Gefd3e. In der Arbeit von Cragg (19) hingegen ist die Thrombolysezeit
der Bypassverschiiisse kirzer. Bel gleicher Verschlullange liegt in der vorliegenden Arbet die
Thrombolysezeit und die Medikamentendoss be Bypassverschliissen tendenzidl, aber nicht
ggnifikant, Uber der bel origindrer Gefddverschllisse.

Ein weterer Einflul¥aktor auf den Thergpieaerfolg ist die Pathogenese des Verschlusses. Amery (1),
Hess (36, 39, 40), Decrinis (21) und Berridge (7) berichten in ihren Arbeiten Uber hohere
Rekanalisstionsraten bei embolischen Verschitissen as be lokalen Thrombosen auf Grund rein
sklerotischer Lasonen. In der vorliegenden Arbeit zeigt Sch das gleiche Bild. Fibrinolysetherapien
bel embolischen Verschllissen haben eine hdhere Erfolgsrate ds bel rein sklerotischen Okklusionen.
Die Thrombolysezeit ist bei embolischen Geschehen etwa 25% kirzer dsbel akuten sklerotischen
Geféldverschliissen. Dies it auch durch die Anwendung der Aspirationsthrombektomie begriindet,
dadie Lysefahigkat von organisiertem Gewebe (z.B. dte Vorhofgerinnsd) vermindert ist.

In der Literatur liegen nur wenige Berichte Uber eine mogliche Abhangigkeit des Therapieerfolges
von der Lokalisation des Gefél3verschlusses (Beckentyp, OS-Typ, US-Typ) vor.

Autor Jahr |Fallzah | Beckentyp OS-Typ |US-Typ
I

Amery (1) 1970 (85 58,8% 57,1% | kA.

Ouriel (58) 1994 (103 39,8% 64,1% |39,8%

Schweizer (71) 1996 |120 KA. 66,8% |51,9%

eigene Ergebnisse | 1999 |90 50% 736% |83,3%

Tabelle 19: Rekanalisatiosraten nach Lokalisation des GefaRverschlusses
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Die Ergebnisse dieser Arbet befinden sch im Einklang mit den in der Literatur angegebenen Zahlen.
Die von dlen Autoren beschriebene schlechte primé&e Rekandisationsrate  bel
Beckengefddverschlissen i zum Tel auf die schwierige Navigation der Katheter wegen
anatomischer Voraussetzungen zurtickzuftihren. Zuséizlich ist der Ensatz von additiven Verfahren
wie perkutane Aspirationsembolektomie, hydrodynamische Thrombektomieverfahren  oder
Stentimplantation in der cross-over-Technik stark eingeschrankt. Auch wegen des Embolieriskasin
disd geegene Gefadbschnitte it die Therapie der Wahl fir Beckengefddverschliissen die
operdtive Sanierung.

Die Ergebnisse der Geféldverschliisse im Unterschenkel weichen stark voneinander ab. Einige
Autoren begriinden die niedrigeren Rekandisationsraten bel Unterschenkelgeféd3verschllissen damit,
dal’ der sch verjiingende Lumendurchmesser manche Zusatizverfahren (z.B. Hydrolyser) nicht zul &
(61). Die hohe Rekandisationsrate bel den Unterschenkelverschltissen in dieser Arbeit besitzt wegen
der dak differierenden Gruppenstérke keine datistisch relevante Aussagekraft. Bel  den
Oberschenkel verschllissen zeigt sich ein einheltliches Bild mit guten priméren Rekanalisationsraten.

Die mittlere Thrombolysezeit und Medikamentendos's zeigen keinen signifikanten Zusammenhang mit
der Lokalisation des Gefalverschlusses (Beckentyp, OS-Typ, US-Typ).
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5. Zusammenfassung

Das differentid-thergpeutische Spektrum bel arteridlen Gefddverschlissen umfald  systemischr
medikamentdse Therapien, die traditionellen operativen Techniken und die endovasculdren
interventiond|-radiologischen Thergpieformen. Die intraateridle Fibrinolysetherapie gdlt en
geaignetes Behandlungsverfahren  fir akute thrombo-embolische  Geféddverschliisse  unter
Bertickschtigung von Selektionskriterien dar. Als Fibrinolytikum stehen heute rtPA und Urokinase
im Vordergrund. Neben der Fibrinolysetherapie stehen noch mechanische Verfadren wie die
Bdlondilatation, Stents, hydrodynamische Verfdren und die Aspirationshrombektomie zur
Verflgung.

Zid der vorliegenden Arbelt is es, die Effizienz der lokden intraarteriellen Fibrinolysetherapie zu
untersuchen. Hierzu wird der Einflufd verschiedener Faktoren auf die primére Rekandisationsrate, die
Thrombolysezeit und die verabreichte Medikamentendos's quantifiziert. Neben dem Vergleich von
den zwe Hhbrinolytika rtPA und Urokinase werden verschiedene Applikationsarten und
Therapiekombinationen untersucht. Es wird auch die Auswirkung verschiedenen Einflul¥aktoren auf
das Therapieergebnis wie Petientendter, Riskofaktoren, Eigenschaften der Geféldverschllisse, usw.

untersucht.

Im Beobachtungszeitraum von Januar 1996 bis August 1998 wurden 90 akute und subakute
ateridle Gefdverschlisse der BeckenBen-Strombahn be 70 Petienten durch eine lokde
intraarterielle Fibrinolysetherapie behandelt. Die klinischen Daten wurden retrospektiv anaysiert.

De Vegleich der Fbrinolytika Urokinase und rtPA scheint vor dlem in der priméren
Rekanalisationsrate einen leichten, aber nicht statistisch signifikanten Vortell fur tPA zu zeigen. In
der Literatur exigtieren bel low-dose- und high-dose- Studien unterschiedliche Ergebnisse. Bel enem
low-dose-Schema it die Komplikationsrate bei Verwendung von rtPA niedriger ds die bel ener
Urokinase-Thergpie. Durch die kirzere Habwertszeit von rtPA ist bel diesem Fibrinolytikum die
bessere thergpeutische Steuerbarkeit von Vorteil.

Einen groleren Effekt auf das Thergpieergebnis bestzt die Methodik der Applikation des
Fibrinolytikums. Es konnte gezeigt werden, dal3 die konventionelle intraarteridle Fibrinolyse Uber
enen Endloch-Katheter be kurzen Okklusonen Vortele beziglich der priméren
Rekandlisationsrate. Die Spray-Fibrinolyse Uber einen Mehrloch-Katheter steigert die Effizienz der
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fibrinolytischen Therapie insbesondere bal 1angeren Gefd3verschllissen. Durch die Spray-Fibrinolyse
wird der Thrombus marzeriert und so die Thrombusoberflache, die mit dem Fibrinolytikum in
Kontakt kommt, vergroRert. Durch diese Applikationsform kann die mittlere Thrombolysezeit
gesenkt werden. Bei einer Spray-Fibrinolyse ist die Gefahr ener lyseinduzierten Emboliserunginen
digd gdegenes Gefdld grofller ds be der konventiondlen intraarterielle Fbrinolyse. Diese
Komplikation kann in der Rege durch Fortfihrung der Fibrinolyse oder den Einsatz ener
Aspirationsthrombektomie behoben werden.

Der Einsaz weitefihrender Behandlungsmethoden, wie perkutane tranduminde Angioplagtie
(PTA), perkutane Aspirationsthrombektomie (PAT) oder hydrodynamische Thergpieverfahren, kann
mit einer lokaen Fibrinolysetherapie kombiniert werden. Der Einsatz dieser Verfahren verbessert die
primére Rekandisationsrate und verkiirzt die Thrombolysezeit Sgnifikant unter Berticksichtigung von
Sdlektionskriterien. Die mittlere Medikamentendosis wird durch diese Verfahren vermindert.

Weder das Alter der Patienten noch das Riskofaktorprofil der Patienten beeinflussen in dieser
Arbelt das Thergpieergebnis.

Die primére Rekandisationgate wird nicht von dem VerschluRdter beeinflu@. Die mittlere
Thrombolysezeit und Medikamentendosis hingegen ist bel akuten Gefél3verschllissen niedriger dsbe
subakuten Okklusionen.

Be der Stadieneintellung nach Fontaine besteht wie in der Literatur zwischen den Stadien lla, 11b
und 111 kein signifikanter Unterschied im Therapieergebnis. Patienten mit Stadium 1V nach Fontaine
haben eine niedrigere Rekamdisationsrate. Die Medikamentendosis und die Thergpiedauer sind bel
dlen Stadien nach Fontaine tendenzidl gleich.

Korrelierend zur Literatur ist die primére Rekandisationsrate bel Bypassverschllissen im Vergleich zu
gleich langen Verschliissen origindrer Geféle hoher. Die mittleren Thrombolysezeit und die mittlere
Medikamentendosisist bel Bypassverschllissen langer ds bei Okklusionen in origindren Gefélen.

Der groflde Einflu¥aktor auf das Therapieergebnis ist die Verschlu@énge. So haben kurze
Gefaldverschliisse sowohl die grofde primée Rekandisationsrate ads auch die geringge
Thrombolysezeit. Dies stimmt mit den Angaben anderer Autoren Uberein.

Okklusonen embolischer Genese weisen ene hothere Rekandisationsrate und ene klrzere

Thrombolysezeit im Verdeich zu thrombotischen Verschlul3geschehen auf.
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Durch die Spray-Fibrinolyse und die Anwendung additiver Verfahren konnte die Effektivitét der
fibrinolytischen Thergpie gesteigert werden, indem se die primére Rekandisationsrate erhhen, die

mittlere Thrombolysezeit verkiirzen und z.T. auch die Medikamentendos's absenken.

Kurze arteridle Okklusonen in origindren Gefél2en werden nach den vorliegenden Ergebnissen mit
identischem Ergebnis mit einer konventionellen intraarteridlen Fbrinolyse Uber einen Endloch
Katheter rekandidert. Langere Gefédldverschlisse (ab 11cm) in origindren Gefdl3en wie auch
Bypassverschliisse sollten mit einer Spray-Fibrinolyse tber einen Mehrloch-Katheter behandet
werden. Die Effizienz der Spray-Fibrinolyse ist bel diesen Gefé3verschltissen am grofdten.

Der Einsatz von weiterfiinrenden Behandlungsmethoden it in vider Hinscht snnvoll. Die Behandlung
der fir den Verschlul3 ursichlichen Geféligtenosen mit einer PTA und gegebenenfdls der
Implantation einer Gefd3prothese i fir gute Langzeitergebnisse obligat. Bel rein embolischen
Verschlissen hat sich die Anwendung der perkutane Aspirationsthrombektomie (PAT) as Methode
der Wahl erwiesen. Durch dieses Verfahren wird das embolische Materia vor aner intraarteriellen
Fibrinolysethergpie ertfernt. Mit der perkutanen Aspirationsthrombektomie exigtiert auch eine
Therapiemdglichkeit zur Behebung von lysainduzierten Embolien.
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6. Liste der verwendeten Akronyme

A. Arteria

Abb. Abbildung

add. Additiv

ant. anterior

ASS Aceatyldicylsiure

AVK arteridle Verschlulkrankheit

bzw. beziehungsweise

cm Zentimeter

DSA digitae Substraktionsangiographie
evtl. eventuell

F French (englische Kathetermal3einheit fir Charriere = 1/3cm)
fem. femordis

IE Injektionsainheiten

kKA. keine Angabe

mg Milligramm

oS Oberschenkel

PAT perkutane A spirationsthrombektomie
PAVK periphere arteridle Verschlukrankheit
pop. poplitea

post. posterior

PTA perkutane tranduminde Angioplagtie
RF Risikofaktor

rtPA recombinant tissue plasminogen activator
SK Streptokinase

UK Urokinase

usS Unterschenkel

usw. und so weiter

zB. zum Beispid

z.T. zum Teil
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