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Lokale Thrombolysetherapie

Einleitung

Die akute Extremitätenischämie stellt ein beträchtliches Risi-
ko sowohl für die betroffene Extremität als auch das Leben
des Patienten dar [1, 2]. Daher ist neben der raschen diagno-
stischen Abklärung eine sorgfältige Einschätzung der thera-
peutischen Optionen für den weiteren klinischen Verlauf ent-
scheidend. Während die systemische Thrombolyse zur Be-
handlung der akuten Extremitätenischämie wegen der niedri-
gen Erfolgsrate bei gleichzeitig hohem Blutungsrisiko aufge-
geben wurde, hat sich die kathetervermittelte lokale Throm-
bolysetherapie (LTLT) als wertvolle Alternative oder Ergän-
zung zu chirurgischen Rekanalisationsmaßnahmen etabliert
und stellt einen festen Bestandteil im therapeutischen Reper-
toire des interventionellen Gefäßmediziners dar [1–5]. In der
folgenden Übersicht sollen die wichtigsten Aspekte dieses
Behandlungskonzeptes dargestellt werden. Auf Besonderhei-
ten der LTLT von verschlossenen Kathetersystemen, Dialyse-
shunts, der Venenthrombose und auf die intraoperative
Thrombolysetherapie wird in diesem Rahmen nicht eingegan-
gen.

Ätiologie und Schweregrad der Extremi-

tätenischämie

Thrombotische arterielle Gefäß- oder Bypassverschlüsse stel-
len die Hauptursache der akuten extremitätenbedrohenden
Ischämie dar. Das ätiologische Spektrum reicht von der kar-
diogenen Makroembolie bis zur arterioarteriellen Mikro-
embolie und von der thrombotischen Mikroangiopathie der
disseminierten intravasalen Gerinnung oder bei der Phlegma-
sia coerulea dolens zum akuten „autochthonen“ Gefäßver-
schluß. Letzterer ist zumeist atherothrombotischer oder post-
traumatischer Natur, weitere Auslöser eines lokalen thrombo-

tischen Geschehens sind aneurysmatische Gefäßwandverän-
derungen oder die selteneren Kompressionssyndrome, insbe-
sondere im Bereich der Kniekehle und des Schultergürtels.
Bypassverschlüssen liegen in der Regel flußlimitierende Fak-
toren, wie Stenosen oder ein geringer peripherer Abstrom, zu-
grunde. Somit ist klar, daß ein anhaltender Erfolg der throm-
bolytischen Therapie nur durch eine unmittelbar daran an-
schließende interventionelle oder chirurgische Beseitigung
der Verschlußursache und eine optimale Sekundärprophylaxe
erzielt werden kann. Gelingt dies nicht, ist die Rate an Früh-
rezidiven mit rund 80 % inakzeptabel hoch [2, 6, 7]. Sowohl
der lokale und der systemische Schweregrad als auch die Pro-
gnose der Ischämie werden durch die Dauer der Perfusions-
störung, das Ausmaß der kollateralen Gefäßversorgung und
durch das Volumen des ischämischen Gewebes bestimmt [8].
Die Ischämiedauer (Intervall zwischen dem Auftreten von
Ischämiesymtpomen und Therapiebeginn) soll möglichst ein-
deutig erhoben und dokumentiert werden [2]. Die klinische
Beurteilung des Schweregrades einer Durchblutungsstörung
ist oft unsicher und besonders beim bewußtlosen Patienten
erschwert, wenn die Kardinalsymptome der schweren kriti-
schen Ischämie – Schmerz, Parästhesie und Paralyse – nicht
geprüft werden können. Zur klinischen Kommunikation und
Entscheidungsfindung wurde eine Klassifikation nach dem
Schweregrad der Extremitätenischämie und dem möglichen
Behandlungserfolg vorgeschlagen (Tab. 1) [1, 2]. Selbst nach
erfolgreicher Wiederherstellung der arteriellen Strombahn
droht bei fortgeschrittener schwerer Ischämie das Reperfusi-
onssyndrom als gefürchtete Komplikation. Einerseits ver-
stärkt die lokale Schwellung die ischämische Gewebsschädi-
gung, andererseits führen die systemischen Auswirkungen zu
einem mitunter tödlichen Multiorganversagen [8].

Lokale Thrombolyse vs. chirurgische

Revaskularisation

Die Wertigkeit der LTLT im Vergleich zur primär chirurgi-
schen Revaskularisation wurde in insgesamt fünf prospektiv
angelegten, randomisierten Studien untersucht [9–17]. In der
kleinsten dieser Studien wurden an 20 Patienten bei fehlenden
Komplikationen keine Unterschiede bei den Erfolgsraten von
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Die lokale Thrombolysetherapie arterieller Gefäß-
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Kurzfassung: Die lokale Thrombolysetherapie (LTLT)
hat sich in den letzten zwanzig Jahren als wichtige Er-
gänzung und Alternative zur chirurgischen Therapie
des akuten Arterienverschlusses etabliert. Das grund-
sätzlich erhöhte Blutungsrisiko muß dem allgemeinen
Operationsrisiko gegenübergestellt, individuell abge-
wogen und durch praktische Überlegungen ergänzt
werden. Die LTLT sollte daher primär bei der schweren,
die betroffene Extremität aber nicht unmittelbar bedro-
henden, Ischämie mit kurzer Anamnesedauer (< 14 Tage)
und bevorzugt bei popliteocruralen Verschlüssen ange-
wendet werden. Der beste Therapieerfolg kann durch
die direkte kathetervermittelte Verabreichung von

Plasminogen-Aktivatoren in den Thrombus und die an-
schließende Behebung der Verschlußursache erreicht
werden. Eine weitere Verbesserung dieser interventio-
nellen Therapieform ist durch neuere Thrombolytika,
eine optimierte Begleittherapie und vor allem durch
kontrollierte Studien zu erwarten.

Abstract: Local Thrombolytic Therapy of Arterial
Occlusions – Indication, Profit, Risks, Tech-
nique. Within the last twenty years, local thrombolytic
therapy (LTLT) has evolved as a therapeutic concept
which complements or obviates surgery in acute arte-
rial occlusion. The inherent risk of bleeding complica-

tions must be balanced against the risks of surgery and
practical considerations in each patient. LTLT should be
applied primarily for severe, not immediately limb-
threatening, ischemia due to popliteo-crural arterial
occlusions with a short history of duration (< 14 days).
The catheter-directed application of plasminogen acti-
vators directly into the thrombus and the subsequent
correction of the underlying cause of occlusion will
achieve the best results. An improvement of this inter-
ventional therapeutic modality can be expected from
newer thrombolytics, an optimised adjunctive therapy,
and, above all, controlled trials. Z Gefäßmed 2005;
2 (1): 12–8.
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primärer Thrombektomie und Thrombolyse mit r-tPA festge-
stellt [11].

In der Rochester-Studie wurden insgesamt 114 Patienten mit
schwerer, die betroffene Extremität unmittelbar bedrohender
Ischämie (Schweregrad IIb; vgl. Tab. 1) und einer Anamnese-
dauer von weniger als 7 Tagen entweder thrombolytisch mit
Urokinase oder primär chirurgisch behandelt [12]. Während
die Amputationsrate nach 12 Monaten in beiden Therapie-
gruppen 18 % betrug, war die Mortalitätsrate, die in enger
Beziehung zur perioperativen kardiovaskulären Ereignisrate
stand, in der chirurgisch behandelten Gruppe signifikant
höher (16 % vs. 42 %; p = 0,01).

In der STILE- (Surgery vs. Thrombolysis for Ischemia of
the Lower Extremities-) Studie wurden 393 Patienten mit
nicht-embolischer Extremitätenischämie und einer Anamne-
sedauer von weniger als 6 Monaten in drei Behandlungsgrup-
pen zur kathetervermittelten Thrombolyse mit Urokinase
(n = 112) bzw. r-tPA (n = 137) oder Operation (n = 144) rando-
misiert [13]. Diese ursprünglich für etwa 1000 Patienten kon-
zipierte Studie wurde bereits nach der ersten Zwischenanalyse
beendet, nachdem der primäre klinische Endpunkt aus einer
Kombination nachteiliger Ereignisse nach einem Monat in der
Thrombolysegruppe signifikant häufiger aufgetreten war
(55 % vs. 35 %; p < 0,001). Die detaillierte Analyse zeigte
das gehäufte Auftreten anhaltender oder rezidivierender
Ischämien (45 % vs. 24 %; p < 0,001), lebensbedrohlicher
Blutungen (6 % vs. 1 %; p < 0,001) und vaskulärer Kompli-
kationen (11 % vs. 3 %; p = 0,01) in der interventionell be-
handelten Gruppe, jedoch keinen Unterschied bei Major-Am-
putationen und tödlichen Ereignissen. Weiters fanden sich bei
einer Anamnesedauer von weniger als 14 Tagen keine signifi-

kanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen und
hinsichtlich Major-Amputation nach einem Monat, nach
6 Monaten zeigte sich sogar ein Vorteil zugunsten der LTLT
(11 % vs. 30 %; p = 0,02). In ergänzenden Subgruppenanaly-
sen war die LTLT den chirurgischen Verfahren bei nativen Ge-
fäßverschlüssen unterlegen (1-Jahres-Rate an Major-Amputa-
tionen 10 % vs. 0 %; p = 0,0024), aber bei akuten Verschlüs-
sen von Kunststoffprothesen deutlich überlegen (1-Jahres-Rate
an Major-Amputationen 20 % vs. 48 %; p = 0,026) [14, 15].

In die beiden TOPAS- (Thrombolysis or Peripheral Arte-
rial Surgery-) Studien wurden ausschließlich Patienten mit
thrombotischen oder embolischen Arterien- bzw. Bypassver-
schlüssen der unteren Extremitäten innerhalb von 14 Tagen
vor der Randomisierung aufgenommen und entweder initial
mit rekombinanter Urokinase behandelt oder einem chirurgi-
schen Eingriff zugeführt [16, 17]. In der Dosisfindungsstudie
(TOPAS I) bestand zwischen den beiden Behandlungs-
gruppen hinsichtlich Mortalität und amputationsfreiem Über-
leben kein Unterschied. Auch in der TOPAS II-Studie unter-
schieden sich die beiden Verfahren an je 272 Patienten bezüg-
lich des amputationsfreien Intervalls nach 6 Monaten bzw.
einem Jahr nicht (72 % vs. 75 %, bzw. 65 % vs. 70 %; jeweils
n. s.). Die initiale Thrombolysetherapie reduzierte allerdings
die Rate der späteren operativen Eingriffe (315 vs. 551),
während Blutungskomplikationen erwartungsgemäß in der
Thrombolyse-Gruppe häufiger auftraten (13 % vs. 6 %;
p = 0,005).

Gepoolte Analysen der o. a. Studien zur Initialtherapie der
akuten Extremitätenischämie ergaben bezüglich Extremitä-
tenerhalt und Überleben nach einem Jahr keinen eindeutigen
Vorteil einer bestimmten Strategie [9, 10]. Die LTLT ist natur-
gemäß mit einem höheren Risiko für Blutungen, Schlaganfall
und anhaltende Extremitätenischämie verknüpft. Generell ist
die thrombolytische Therapie bei hämorrhagischen Diathesen
oder blutungsgefährdenden anatomischen Läsionen kontra-
indiziert (Tab. 2). Das grundsätzlich erhöhte Blutungsrisiko
muß dem allgemeinen Operationsrisiko gegenübergestellt,

Tabelle 1: Klinisches Klassifikationssystem der akuten
Extremitätenischämie zur Einschätzung des Schweregrades,
der Prognose und des möglichen Behandlungserfolges
(mod. nach [1, 2])

Kategorie Charakter Prognose Beschreibung

I Extremität Extremität nicht •  Rekapillarisation erhalten
lebensfähig unmittelbar •  Kein Sensibilitätsverlust
(„viable“) bedroht     und keine Muskelschwä-

    che
•  Arterielles und venöses
    Dopplersignal nachweis-
    bar

IIa Extremität Extremitäten- •  Rekapillarisation erhalten
marginal erhalt durch     oder verzögert
bedroht rasche Behand- •  Partieller Sensibilitäts-

lung möglich     verlust aber keine
    Muskelschwäche
•  Nur venöses Doppler-
    signal nachweisbar

IIb Extremität Extremitäten- •  Rekapillarisation verzö-
unmittelbar erhalt durch     gert oder fehlend
bedroht unverzügliche •  Sensibilitätsverlust mit

Behandlung     Ruheschmerz (nicht nur
möglich     auf Zehen beschränkt)

    und Muskelschwäche
•  Nur venöses Doppler-
    signal nachweisbar

III Irreversible Größerer •  Rekapillarisation fehlend
Ischämie Gewebsverlust •  Schwere Parästhesie

oder bleibende     und Lähmung
Nervenschädi- •  Kein Dopplersignal nach-
gung     weisbar

Tabelle 2: Kontraindikationen zur Thrombolysetherapie
(mod. nach [1, 2])

Absolut

1. Gesichertes zerebrovaskuläres Ereignis (inklusive TIA) während
der letzten 2 Monate

2. Aktive Blutungsneigung
3. Gastrointestinale Blutung während der letzten 10 Tage
4. Neurochirurgischer Eingriff (intrakraniell, spinal) während der

letzten 3 Monate
5. Intrakranielles Trauma während der letzten 3 Monate

Relativ (major)

1. Kardiopulmonale Reanimation während der letzten 10 Tage
2. Großer nichtvaskulärer chirurgischer Eingriff während der letzten

10 Tage
3. Unkontrollierte Hypertonie: >180 mmHg systolisch oder

>110 mmHg diastolisch
4. Punktion eines nichtkomprimierbaren Gefäßes
5. Rezenter augenchirurgischer Eingriff

Relativ (minor)

1. Leberversagen, insbesondere mit Gerinnungsstörung
2. Bakterielle Endokarditis
3. Schwangerschaft
4. Diabetische hämorrhagische Retinopathie
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individuell abgewogen und durch praktische Überlegungen
ergänzt werden [1, 2, 4, 5, 9]. Je geringer der Schweregrad der
Ischämie ist, desto größer ist der therapeutische und zeitliche
Spielraum (vgl. Tab. 1). Bei Arterienverschlüssen mit kurzer
Anamnesedauer (< 2 Wochen) und geringem Risiko einer
Myonekrose oder ischämischen Nervenschädigung während
der Zeit bis zur präsumptiven Wiederherstellung einer suffizi-
enten Perfusion (i.e. Schweregrade I und IIa; vgl. Tab. 1) kann
die Thrombolysetherapie bevorzugt werden [1, 2, 18]. Bei
schwereren Ischämien bietet die LTLT durch die langsamere
graduelle Wiedereröffnung der arteriellen Strombahn zumin-
dest den theoretischen Vorteil eines geringeren Risikos syste-
mischer Auswirkungen im Rahmen des Reperfusionssyn-
droms. Bezüglich der Anamnesedauer stellt der thrombotisch
verschlossene Kunststoffbypass möglicherweise eine Aus-
nahme dar, da hier die Thrombusorganisation verzögert ab-
läuft. Die Rekanalisation eines verschlossenen Venenbypas-
ses kann zwar sehr aufwendig, aber lohnend sein, um erwei-
terte chirurgische Rezidiveingriffe zu vermeiden. Kurzstrek-
kige embolische Gefäßverschlüsse sind einer chirurgischen
Embolektomie meist sehr gut und u. U. sogar in Lokalanästhe-
sie zugänglich, während der chirurgische Aufwand bei popli-
teocruralen Verschlüssen beträchtlich und insbesondere bei
distaler Verschlußlokalisation häufig vergeblich ist (Abb. 1)
[2, 19].

Fibrinolyse vs. Thrombolyse

Fibrin und Thrombozyten machen die Hauptbestandteile arte-
rieller Thromben aus, wobei die Größe des thrombozytären
Anteils variieren kann. Dieser ist im Falle einer paradoxen
Embolie vergleichsweise gering, während der typische athe-
rothrombotische Gefäßverschluß reich an Blutplättchen ist.
Arterioarterielle Embolien nach Kathetereingriffen oder
„Cholesterin-Embolien“ können hingegen nur sehr wenig
lysierbare thrombotische Anteile enthalten. Zur Fibrinolyse,
also der gezielten Spaltung des Fibrinnetzwerkes, werden seit
langem Thrombolytika aus der Klasse der Plasminogen-Akti-
vatoren (Tab. 3) eingesetzt, während mit Prostanoiden oder
den GPIIb/IIIa-Antagonisten Substanzen mit einem direkten
Angriffspunkt an den Thrombozyten-Aggregaten zur Verfü-
gung stehen.

Fibrinolytika

In Österreich sind derzeit drei verschiedene Fibrinolytika für
die Behandlung peripherer arterieller Verschlüsse erhältlich
und zugelassen (Tab. 3). Streptokinase wurde 1956 erstmals
mit dem Ziel einer intravaskulären Thrombolyse verabreicht
[32]. Daraus wurde in weiterer Folge das Konzept der niedrig-
dosierten kathetervermittelten intraarteriellen LTLT entwik-
kelt und bei akuten und chronischen Verschlüssen angewendet
[20, 33–36]. Aufgrund ihrer Nebenwirkungen und der poten-
tiell selektiveren Wirkung wurde Streptokinase durch Uro-
kinase (UK) und später auch durch rekombinanten Gewebe-
Plasminogen-Aktivator (r-tPA) ersetzt [35, 37, 38]. Diese
beiden Substanzen finden heute im klinischen Routinebetrieb
breite Anwendung, ein direkter prospektiv randomisierter
Vergleich der einzelnen Substanzen wurde nur in vier Unter-
suchungen an insgesamt 635 Patienten vorgenommen [13,
39–41]. Zusammenfassend war die Thrombolyserate in diesen
Studien mit r-tPA etwas besser und rascher als mit Urokinase,
die klinischen Endpunkte (Lyse-Erfolg, Amputations- und
Blutungsrate) unterschieden sich aber nicht. In einer ausführ-
lichen Literaturanalyse entsteht der Eindruck einer Überle-
genheit von UK aufgrund einer geringeren Komplikationsrate
(Blutungen: 6,2 % vs. 8,4 %; p = 0,007; Transfusionsrate:
11,1 % vs. 16,1 %; p = 0,002; intrakranielle Blutung: 0,4 %
vs. 1,1 %; p = 0,020) bei gleicher Amputationsrate (7,9 % vs.
7,2 %; n. s.) und niedrigerer Mortalitätsrate (3,0 % vs. 5,6 %;
p < 0,001) [42]. Dieser Eindruck bestätigte sich auch in der
retrospektiven Analyse einer nationalen Datenbank, in wel-
cher 1460 Patienten, die im Zeitraum zwischen 1999 und
2000 mittels LTLT behandelt worden waren, erfaßt wurden
[23]. Einschränkend wird wiederholt darauf hingewiesen, daß
für r-tPA im Gegensatz zu UK keine generell etablierten
Dosierungsschemata vorliegen [23, 25, 42]. Nicht zuletzt muß
an dieser Stelle erwähnt werden, daß die Untersuchung von
41.000 Patienten nötig war, um die Überlegenheit von r-tPA
gegenüber Streptokinase (SK) in der Behandlung des akuten
Myokardinfarktes zu beweisen [43].

Im Vergleich zu den konventionellen Plasminogen-Aktiva-
toren erscheinen die neueren Thrombolytika Reteplase und
Tenecteplase in ersten Pilotuntersuchungen als vielverspre-
chende Alternativen [26–31]. Ebenso erwiesen sich Staphy-
lokinase und rekombinante Pro-Urokinase in wesentlich grö-

Abbildung 1: Akute schwere Beinischämie (Kategorie IIa) mit thrombotischem
Verschluß der femoropoplitealen Strombahn (A1, A2) und fehlender Kontrastierung
der nativen Unterschenkelgefäße (A3). Nach LTLT ist die femoropopliteale Achse wie-
der frei durchgängig (B1, B2). Restthromben finden sich noch im Adduktorenkanal und
am femoropoplitealen Übergang (B1, Pfeile). Der distale Abstrom erfolgt lediglich
über die A. tibialis anterior, die proximal mehrere höchstgradige Stenosen aufweist
(B2, Pfeile). Nach Ballonangioplastie ist der crurale Abstrom über die A. tibialis ante-
rior verbessert (B3) und bis zur A. dorsalis pedis frei durchgängig (B4).
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ßeren Einzelstudien in der lokalen kathetervermittelten
Anwendung als effektiv und sicher [21, 22, 31].

Antithrombotika

Heparin, Thrombozytenfunktionshemmer

Die Zweckmäßigkeit einer therapeutischen Antikoagulation
mit unfraktioniertem Heparin zur Prävention des Thrombus-
wachstums oder einer Rezidiv-Embolie ist als Erstmaßnahme
in der Behandlung der akuten Extremitätenischämie unum-
stritten und soll den Beginn der thrombolytischen Therapie
nicht verzögern [1, 2]. Eine an die LTLT anschließende Lang-
zeitantikoagulation ist beim Fehlen einer lokalen Verschluß-
ursache, insbesondere einem kardiogen embolischen Gesche-
hen, darüber hinaus aber nur im Ausnahmefall indiziert. Nach
erfolgreicher Thrombolyse und interventioneller Beseitigung
der Verschlußursache besteht in der Regel eine klare Indika-
tion zur Dauertherapie mit Thrombozytenfunktionshemmern
[2, 18]. Die verläßliche Einschätzung des Nutzen/Risiko-Ver-

hältnisses einer begleitenden Heparingabe während der kathe-
tervermittelten Thrombolyse ist schwierig, da diesbezüglich
kaum systematisch erhobene Daten vorliegen und in der Lite-
ratur sehr verschiedene bzw. häufig ungenaue Dosisangaben
wie „low-dose“, „subtherapeutisch“ oder „therapeutisch“ ge-
macht werden [42, 44]. In einer kleinen Studie erbrachte nied-
rig dosiertes Heparin (250 IE/h i.a.) bei 15 von 30 Patienten
keinen Behandlungsvorteil gegenüber der alleinigen Verwen-
dung von r-tPA [45]. Weniger überraschend erscheint das
mehrfach beobachtete direkte Verhältnis zwischen Heparin-
wirkung und Blutungsrisiko [17, 46]. Zur Prophylaxe von
Perikatheter-Thrombosen während der Thrombolysetherapie
wird daher in der Regel eine niedrig dosierte intra-arterielle
Heparingabe (z. B. 100–500 IE/h) ohne meßbare Verlänge-
rung der aPTT empfohlen [2, 5, 47]. Bei höher dosierter
Heparingabe ist auf regelmäßige aPTT-Kontrollen (Ziel-
bereich 60–150 s) neben der Bestimmung des Fibrinogen-
Spiegels (Zielbereich > 100 mg/dl), beispielsweise alle 4 bzw.
alle 12 Stunden nach Therapiebeginn, zum Ausschluß einer
Über-Antikoagulation oder einer systemischen Wirkung des

Tabelle 3: Zur peripheren arteriellen kathetervermittelten Thrombolyse arterieller Gefäßverschlüsse erprobte Plasminogen-
Aktivatoren (mit † markierte Arzneimittelspezialitäten in Österreich für die Behandlung peripherer Arterienverschlüsse zuge-
lassen; HWZ = Halbwertszeit)

Bezeichnung Beschreibung Eigenschaften Dosierung Literatur

Streptokinase (SK) – Bakterielles Enzym – Indirekter Plasminogen-Aktivator 1000–3000 IU alle 2, 3, 5–15 Min. [2, 20]
Streptase®†    (Beta-hämolysierende Strepto- – HWZ 16 bzw. 90 Min.

   kokken, Gruppe C) – Immunogen, anaphylaktische
– Gereinigtes Protein    Reaktion und neutralisierende
– Thrombolytikum der ersten    Antikörper möglich
   Generation – Keine Fibrin-Affinität und keine

   Fibrin-Spezifität

Staphylokinase (SAK) – Bakterielles Enzym (S. aureus) – Indirekter Plasminogen-Aktivator 0,5–1,0 IU/Min. ± 2 mg Bolus [21, 22]
r-Staphylokinase (r-SAK) – Gereinigtes oder rekombinant – Immunogen, anaphylaktische

   hergestelltes Protein    Reaktion und neutralisierende
   Antikörper möglich
– HWZ 6 bzw. 37 Min.
– Keine Fibrin-Affinität aber
   hohe Fibrin-Spezifität

Urokinase (UK) – Humanes Enzym – Direkter Plasminogen-Aktivator „Low-Dose“-Schema: [2, 23]
Abbokinase® – Gereinigtes Protein aus Harn – HWZ 15 Min. ≤ 100.000 IU/h ± 50.000–250.000 IU Bolus
Actosolv®†    oder Zellkultur-Überständen – Keine Fibrin-Spezifität „High-Dose“-Schema:
Urokinase Torrex®† 100.000–250.000 IU/h ± 50.000–

1.5 Mio IU Bolus

r-Urokinase (r-UK) – Rekombinant hergestelltes – Etwas geringere HWZ als UK 4000 IU/min für 4 Stunden, dann [16, 17]
   humanes Enzym – Geringe Fibrin-Affinität und 2000 IU/min für ≤ 44 Stunden

   Fibrin-Spezifität

Pro-Urokinase (proUK) – Rekombinant hergestelltes – Indirekter Plasminogen-Aktivator 2, 4 oder 8 mg/h für 8 Stunden, [24]
Nasaruplase beta    humanes Proenzym – Aktivierung vorzugsweise durch dann 0,5 mg/h
Prolyse® – Inaktives Proenzym von UK    Fibrin-gebundenens Plasmin

– HWZ 7–10 Min.
– Keine Fibrin-Affinität, im Vergleich
   zu UK relative Fibrin-Spezifität

Alteplase (r-tPA) – Rekombinanter humaner – Direkter Plasminogen-Aktivator 0,5–10 mg/h ± 3–5 mg Bolus [2, 23, 25]
Actilyse®†    Gewebe-Plasminogen- Aktivator – HWZ 5 Min.

– Hohe Fibrin-Affinität und -Spezifität

Reteplase (r-PA) – Modifizierter rekombinanter – Direkter Plasminogen-Aktivator 0,125–1,0 U/h [26–29]
Rapilysin®    humaner Gewebe-Plasminogen- – HWZ 15 Min.

   Aktivator – Geringere Fibrin-Affinität bei
– Deletion der Finger-, EGF- und    hoher Fibrin-Spezifität
   Kringel 1-Domänen von tPA

Tenecteplase (TNK-tPA) – Modifizierter rekombinanter – Direkter Plasminogen-Aktivator 0,25–0,5 mg/h ± 5 mg Bolus [30, 31]
Metalyse®    humaner Gewebe-Plasminogen- – HWZ 22 Min.

   Aktivator – Sehr hohe Fibrin-Affinität und
– Austausch von 6 Aminosäuren    -Spezifität
   in den Kringel 1- und Protease-
   Domänen von tPA
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Thrombolytikums zu achten. Allfällige Blutungskomplika-
tionen, insbesondere im Bereich der Punktionsstelle, können
so reduziert oder differenziert behandelt werden [48].

Prostanoide

Prostanoide mit vasodilatatorischer und antithrombozytärer
Wirkung, wie Prostaglandin E1 oder Prostazyklin, werden
seit langem zur Therapie der kritischen Extremitätenischämie
eingesetzt. Es ist daher naheliegend, dieses duale Wirkprinzip
auch während der LTLT zur Anwendung zu bringen. In eini-
gen experimentellen und wenigen klinischen Untersuchungen
wirkte sich die intraarterielle Verabreichung von r-tPA und
Prostaglandin E1 tatsächlich günstig auf den Lyseerfolg aus.
Für eine generelle Empfehlung dieser Kombination ist die
aktuelle Datenlage aber nicht ausreichend, echte Nachteile
sind aber durch die unterstützende Anwendung von Prosta-
noiden nicht zu befürchten [49–53].

GPIIb/IIIa-Antagonisten

Eine Kombination von verschiedenen Plasminogen-Aktiva-
toren und GPIIb/IIIa-Antagonisten wurde bei der „Facilitated
Thrombolysis“ in unterschiedlichen Kombinationen bereits
mehrfach erprobt [54–62]. In Hinblick auf Blutungskom-
plikationen belegen diese Studien die Sicherheit einer solchen
Kombinationstherapie, wobei in Anlehnung an die koronaren
Thrombolyse- und Interventionsstudien die verabreichte Do-
sis des Thrombolytikums und von Heparin im Vergleich zur
Monotherapie häufig reduziert wurde. In zwei randomisierten
Studien wurde eine signifikante Verkürzung der Lysedauer
bei gleichzeitig geringerer Amputationsrate nachgewiesen, in
der RELAX-Studie (ReoPro and Retavase Lysis of Arterial
Occlusions in the Lower Extremities) wurde die periphere
Embolierate durch Abciximab (ReoPro®) reduziert [54, 55,
60]. In einer Kostenanalyse der Daten aus der PROMPT-
(Platelet Receptor Antibodies in Order to Manage Peripheral
Artery Thrombosis-) Studie konnten Duda und Mitarbeiter
auch eine Kosteneffektivität der Kombination von Urokinase
und Abciximab zur Behandlung subakuter Gefäßverschlüsse
mit einer Anamnesedauer von maximal 6 Wochen nachweisen
[63]. Zusammenfassend sind die vorliegenden Daten zur
Kombinationstherapie im Sinne der „Facilitated Thrombo-
lysis“ vielversprechend, die Ergebnisse größer angelegter
Phase-III-Studien bleiben aber abzuwarten [4, 64].

Technik der kathetervermittelten LTLT

Im Vergleich zur systemischen intravenösen Gabe eines
Thrombolytikums ermöglicht die regionale intraarterielle
Verabreichung theoretisch eine drastische Dosisreduktion und
damit auch eine Reduktion der Blutungskomplikationen. Die
klinische Erfahrung bestätigt zwar die Richtigkeit dieser An-
nahme, macht aber auch deutlich, daß die intraarterielle Gabe
höher dosierter Plasminogen-Aktivatoren nicht per se vor
einer systemischen Wirkung schützt [2, 25, 48]. Mehr durch
praktische Erfahrung und sorgfältige Literaturanalyse als
durch systematische Vergleichsstudien wurden Empfehlun-
gen zur technischen Durchführung der LTLT erarbeitet [2, 4].
Verschiedene Formen der LTLT wurden mit unterschiedlichen
Techniken und Kathetersystemen erprobt. Die besten Lyse-

erfolge können bei Passage des Verschlusses mit einem Füh-
rungsdraht erzielt werden. Diese soll daher den aktuellen
Empfehlungen folgend angestrebt, aber keinesfalls forciert
werden [2, 4, 65]. Die Plasminogen-Aktivatoren werden dann
gemäß unterschiedlichen Dosierungsalgorithmen entweder
kontinuierlich mit konstanter Dosis („kontinuierliche Infu-
sion“) oder mit abnehmender Dosis („graduierte Infusion“)
über einen intraarteriellen Katheter, dessen Ende knapp proxi-
mal des Verschlusses oder im Verschluß liegt, infundiert. Bei
Verwendung von Seitloch-Kathetern und/oder einer speziell
gefertigten Lyse-Spirale mit geeigneter Infusionslänge wird
das Thrombolytikum direkt an den Thrombus über dessen ge-
samte Länge herangebracht. Bei den forcierten Infusions-
oder Infiltrationstechniken wird eine intensive Durchtränkung
des Thrombus mit dem Ziel einer beschleunigten Thrombo-
lyse angestrebt. Gelingt die Verschlußpassage nicht, kann die
„Thrombus-Infiltration“ durch die stufenweise intermittieren-
de Applikation des Fibrinolytikums über einen Endlochkathe-
ter, dessen Spitze im proximalen Thrombusende plaziert und
mit fortschreitendem Lyseerfolg weiter vorgeschoben wird,
mit sehr geringen Mengen an Thrombolytikum – aber großem
Zeitaufwand – im Katheterlabor erzielt werden [20]. Nach er-
folgreicher Verschlußpassage kann eine initiale Infiltration
des Thrombus über einen Seitlochkatheter durch die forcierte
periodische Bolus-Verabreichung („Bolusing“, „Lacing“) er-
reicht werden. Bei der „pharmakomechanischen Thrombo-
lyse“ wird das Thrombolytikum intermittierend mit hohem
Druck mittels einer speziellen Infusionspumpe und geeigne-
ten Kathetern (AngioDynamics™) oder über einen Ballon-
katheter mit Mikroporen (Schneider™) appliziert.

Hochdosierte Lyseschemata sowie die Infiltrationstechniken
haben im Vergleich zur niedrig dosierten Infusionstechnik
keinen sicheren Einfluß auf den Lyseerfolg, können die Be-
handlungsdauer aber drastisch verkürzen [2, 4, 5, 42]. Mahler
et al. ermittelten in einer Metaanalyse von 16 Studien an ins-
gesamt 785 mit r-tPA behandelten Patienten eine Verkürzung
der Lysedauer von 928 ± 965 Minuten auf 106 ± 263 Minuten
und eine gleichzeitige Reduktion der Menge an verabreichtem
r-tPA von 24,7 ± 21,8 mg auf 7,8 ± 13,0 mg [66]. Eine weitere
Möglichkeit zur Beschleunigung der LTLT ist die primäre Re-
duktion des Thrombusvolumens durch die perkutane Aspira-
tion von frischem thrombotischem Material mit einem groß-
lumigen Katheter oder diversen mechanischen Thromb-
ektomiesystemen (ClotBuster™, Hydrolyser™, Rotarex™,
X-Sizer™, u. a.) [1, 66–68].

Einen Überblick über verwendete Dosierungen einzelner
Plasminogen-Aktivatoren gibt Tabelle 3. Zur detaillierten
Übersicht der gängigen Dosierungsrichtlinien der in Öster-
reich zugelassenen Thrombolytika sei an dieser Stelle auf die
Konsensus-Dokumente der „Working Party on Thrombolysis
in the Management of Limb Ischemia“ und des „American
College of Chest Physicians“ sowie auf die rezenten Literatur-
übersichten von Razavi et al., Ouriel und Kandarpa, bzw.
Semba et al. verwiesen [2, 5, 18, 25, 42]. An unserer Abtei-
lung wird in der Regel primär eine Thrombusaspiration und
Verschlußpassage versucht und im Anschluß daran eine LTLT
nach einem niedrig dosierten Urokinase-Schema angewendet.
Zu Beginn der Intervention wird Heparin, wie bei peripheren
Katheterinterventionen üblich, als Bolus (5000 IE unfraktio-
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niertes Heparin i.a.) und in weiterer Folge in Form einer
Dauerinfusion i.a. über die Schleuse mit 400–600 IE stünd-
lich verabreicht. Eine signifikante Verlängerung der aPTT
wird nicht angestrebt. Nach erfolgter Thrombusaspiration
und Passage des Verschlusses wird zunächst ein Bolus von
250.000 IE manuell mit hohem Druck möglichst direkt in den
Verschluß zur Infiltration des Thrombus appliziert. Die weite-
re Thrombolyse erfolgt durch die kontinuierliche Infusion von
stündlich 100.000 IE Urokinase (10.000 IE/ml), meist zu
gleichen Teilen über einen Seitlochkatheter (Mewissen™
Thrombolysis Catheter, Boston Scientific, USA) in den
Thrombus und über einen Thrombolyse-Draht (Katzen™
Thrombolysis Wire, Boston Scientific, USA) in die distale
Abstrombahn zur Lyse allfällig während der LTLT auftreten-
der peripherer Embolien. Bei entsprechender Fixierung des
Kathetersystems kann die Thrombolyse auf der Bettenstation
unter engmaschiger klinischer und hämodynamischer Über-
wachung außerhalb des Katheterlabors in der Regel über
Stunden fortgesetzt werden. Der Lysefortschritt wird regel-
mäßig sonographisch und meist nach etwa 6 Stunden angio-
graphisch überprüft. Bei atherothrombotischen Verschlüssen
werden verbleibende, durch die LTLT demaskierte, Stenosen
zur Rezidivprophlaxe in herkömmlicher Weise mittels Angio-
plastie behandelt. Nach Beendigung der Intervention wird die
Punktionsstelle, wenn möglich, mit einem Verschluß-System
versorgt.

Zusammenfassung und Ausblick

Die LTLT hat sich in den vergangenen zwanzig Jahren in vie-
len Fällen als wichtige Ergänzung und Alternative zur chirur-
gischen Therapie der akuten Extremitätenischämie etabliert.
Erfahrung im Umgang mit diesem Krankheitsbild und eine
genaue Kenntnis der Vorteile und Gefahren der Thrombolyse
tragen zweifellos wesentlich zum Erfolg dieser Behandlungs-
form bei. Dies gilt umso mehr, als eine Vielzahl von Aspekten
zur optimalen Durchführung der LTLT immer noch auf dem
wissenschaftlichen Prüfstand steht. Es bleibt zu hoffen, daß
die laufende Entwicklung und Erprobung neuer Thrombolyti-
ka, Antithrombotika sowie interventioneller Techniken Anlaß
zu wissenschaftlich aussagekräftigen Untersuchungen auf
dem Gebiet eines Krankheitsbildes, das nach wie vor mit
einem hohen Risiko für die betroffenen Patienten behaftet ist,
bieten werden.
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