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Thrombolyse — neue Thrombolytika,
neue Begleittherapie: Update 1999

Dietrich C. Gulba, Michael Praus, Ralf Dechend, Stefan Moll, Rainer Dietz

Nachdem die Etablierung der Thrombolyse als Therapieoption bei den unterschiedlichen thromboembolischen Erkrankungen als weitgehend
abgeschlossen gelten kann, gilt heute das Hauptinteresse der Entwicklung neuer Thrombolytika und der Verbesserung der adjuvanten Therapie. Mit
dem Gewebe-Plasminogenaktivator steht ein Medikament zur Verftigung, das im Vergleich zu Streptokinase und Urokinase eine erhdhte Fibrinselektivitat
und eine verbesserte Wirksamkeit aufweist. Weiterentwicklungen dieses Plasminogenaktivators stellen die Deletionsmutanten Reteplase und Lanoteplase
sowie die durch mehrfache gezielte Mutagenese entstandene TNK-Mutante dar. lhnen allen ist bei marginal weiter verbesserten thrombolytischen
Eigenschaften eine verbesserte Halbwertszeit zu eigen, die eine Applikation als Einfach- oder Doppelbolus moglich macht. Diese Eigenschaft macht
die neuen Substanzen besonders fiir den Einsatz in der Notfallmedizin und im Rettungswesen geeignet. Mit Pro-Urokinase steht dariiber hinaus ein
weiterer physiologischer, humaner Plasminogen-Aktivator zur Verfligung. Pro-Urokinase wirkt jedoch erst nach Aktivierung zur Urokinase und weist
somit keine Fibrinselektivitat auf. Mit der Einfiihrung dieser Substanzen wird in Kiirze gerechnet. Weitere Substanzen mit noch giinstigeren
pharmakologischen Profilen stellen die Staphylokinase und der Plasminogenaktivator der Vampirfledermaus dar. Diese Substanzen stehen jedoch
erst am Anfang ihrer klinischen Priifung. Unabhédngig von der Weiterentwicklung der thrombolytischen Substanzen werden wesentliche Fortschritte
in der Thrombolyse jedoch auch auf dem Gebiet der adjuvanten gerinnungshemmenden Therapie erwartet. Besonderes Augenmerk gilt hier den
spezifischen Thrombininhibitoren (z. B. Hirudin) und den Inhibitoren der Plittchenaggregation durch Blockade des Plédttchen GP Ilb/llla Rezeptors.
Hierzu stehen derzeit drei unterschiedliche Substanztypen zur Verfiigung: chimare Antikérperfragmente (z. B. abciximab), Oligopeptide (z. B.
Eptifibatide) und niedermolekulare peptidomimetische Substanzen (z. B. Tirofiban), die derzeit (iberwiegend bei der Behandlung der instabilen
Angina und in der periinterventionellen Therapie ihren Einsatz finden. Diese Substanzen kénnen jedoch — auch als Adjuvantien zu Thrombolytika
verabreicht — deren Wirksamkeit wesentlich verbessern. Ihre Rolle zur Verhinderung der friihen Reokklusion nach Thrombolysetherapie ist hingegen
bisher noch nicht definiert.

Now that we can consider thrombolysis as a therapeutic option in various thrombo-embolic disorders to be more or less established, the main focus
is on the development of new thrombolytic drugs and the improvement of adjuvant therapy. With the tissue plasminogen activator, a drug is now
available that offers enhanced fibrin selectivity and improved thrombolytic efficacy as compared with streptokinase and urokinase. Further developments
of this plasminogen activator are the deletion mutants reteplase and lanoteplase, as well as the TNK mutant produced by multiple selective mutagenesis.
Endowed with marginally improved thrombolytic properties, they all have in common an improved half-life, making their application as a single or
double bolus possible. This property makes the new substances particularly suitable for the use out of hospital and in emergency care. In addition,
a further physiological, human plasminogen activator is available in the form of pro-urokinase. However, pro-urokinase is inactive until converted
into urokinase and does not demonstrate any fibrin selectivity. The introduction of these substances is expected in the near future. Further substances
with an even more favorable pharmacological profile are staphylokinase and the plasminogen activator of the vampire bat. However, these substances
are still in the early stages of clinical testing. Independent of the further development of thrombolytic substances, major progress in thrombolysis is
also expected from the field of adjuvant anticoagulant therapy. The main focus here is on the specific thrombin inhibitors (eg, hirudin) and platelet
aggregation inhibitors via blockade of the platelet GP llb/llla receptor. Here, three different substance types are currently available: chimeric antibody
fragments (eg, abciximab), oligopeptides (eg, eptifibatide) and low-molecular peptide mimetics (eg, tirofiban), which are currently used primarily in
the treatment of unstable angina and in peri-interventional therapy. However, when administered as adjuvant therapy with thrombolytic drugs, these
substances can considerably enhance the effectiveness of the latter. However, their role in the prevention of early reocclusion after thrombolytic
therapy remains to be defined. J Kardiol 1999; 6: 142-53.
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ie stirmische Entwicklung der Thrombolysetherapie

hat erst mit den neuen Erkenntnissen zur Pathophysio-
logie des akuten Herzinfarktes zu Beginn der 80iger Jahre
begonnen [1, 2]. Heute, nur eineinhalb Dekaden nach Ver-
offentlichung der ersten grollen multizentrischen Studien
[3, 4], [kt sich die intravenose Thrombolysetherapie aus
den Behandlungskonzepten der modernen Kardiologie
nicht mehr wegdenken (Ubersicht bei Gulba [5]). Trotz in
groBen Studien vielfach gesicherter Wirksamkeit sind die
klassischen Thrombolytika — Streptokinase und Urokinase
— mit wesentlichen Nachteilen behaftet. Wenngleich ihre
mangelnde Fibrinselektivitdt heute nicht mehr fir die
hamorrhagischen Nebenwirkungen verantwortlich gemacht
werden, bewirken die Fibrinogen-Spaltprodukte durch ihre
intensive antikoagulatorische Wirkung doch eine schlech-
te Antagonisierbarkeit [6-9]. Dar(ber hinaus weist Strepto-
kinase in hohen Dosen einen starken hypotensiven Effekt
und als nicht humanes Protein einen starken allergenen
Effekt auf [10]. All diese Nachteile haben dazu gefihrt, dafs
parallel zur klinisch-therapeutischen Entwicklung auch eine
stirmische Suche nach neuen Thrombolytika mit ideale-
ren pharmakologischen Profilen eingesetzt hat. Diese Ent-
wicklung wird in jlingster Zeit von einer ebenso stiirmi-
schen Entwicklung bei den adjuvanten antithrombotischen

Therapien flankiert. Der folgende Artikel soll eine Uber-
sicht Gber die neuen fibrinolytischen und antithrombo-
tischen Substanzen geben.

Der Gewebe-Plasminogenaktivator
und seine Derivate

Gewebe-Plasminogen-Aktivator (rt-PA, Alteplase)

Pharmakologische Eigenschaften

Der Gewebe-Plasminogen-Aktivator ist ein einkettiges
Glykoprotein, das aus 527 Aminosduren aufgebaut ist und
ein Molekulargewicht von ca. 70.000 D aufweist [11-14].
Das einkettige Molekdl wird durch limitierte Proteolyse in
eine zweikettige Form gespalten [11, 12, 14]. Die beiden
Teilketten, die N-terminale Teilkette, die zwei Kringel-Struk-
turen, eine epidermale Wachstumsfaktordoméne und eine
Fingerdoméne enthdlt, welche Fibrinbindungseigenschaften
vermitteln, und die C-terminale Kette, die das aktive Zen-
trum (His 322, Asp 371 und Ser 478) enthalt, werden dann
nur noch durch eine einzige Disulfidbriicke zwischen Serin
264 und Serin 395 zusammengehalten [11, 12, 14]. Physio-
logischerweise werden im Blut Konzentrationen von ca. 5
pg/l gefunden, lokal konnen die Konzentrationen jedoch,
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insbesondere nach entsprechender thrombotischer Stimu-
lierung, betrachtlich hoher sein [15-18].

Gewebe-Plasminogen-Aktivator (t-PA, Alteplase) kann
Plasminogen zu Plasmin aktivieren. Aus den kinetischen
Konstanten geht hervor, daf t-PA zirkulierendes Plasmino-
gen nur mit schwacher Aktivitdt aktiviert. Das einkettige
Muttermolekiil und die zweikettige Tochterform weisen
dabei beide prinzipiell die gleichen pharmakologischen
Eigenschaften auf. Fibrin-gebundenes Plasminogen wird
demgegeniber mit um drei Zehnerpotenzen verbesserter
katalytischer Potenz aktiviert [14, 19, 20]. Durch die An-
wesenheit von Fibrin werden somit die thrombolytischen
Eigenschaften des Gewebe-Plasminogen-Aktivators aufSer-
ordentlich verstarkt. Die relative Fibrinselektivitat wird
demzufolge mit dem Faktor 500 bis 1000 angegeben [19,
21, 22]. Eine dhnliche Steigerung der katalytischen Wir-
kung kann jedoch auch an der Oberflache von vernetztem
B-Amyloid erfolgen [23].

Die spezifische Aktivitat von Alteplase liegt bei ca.
80.000-90.000 E/mg Protein [12, 24]. Die Wirkung des
Plasminogenaktivators wird physiologisch durch Inhibitoren
kontrolliert, der Plasminogen-Aktivator-Inhibitor | (PAI-1)
stellt dabei den wesentlichen Gegenspieler des Gewebe-
Plasminogen-Aktivators dar [15, 16]. Durch Bindung von
PAI-1 an die leichte Teilkette des t-PA-Molekiils wird die
Struktur des katalytischen Zentrums so verandert, dal’ kei-
ne Aktivierungsreaktion mit dem Plasminogen mehr erfol-
gen kann [25-27]. Der Gewebe-Plasminogen-Aktivator
wird rasch tiber die Leber metabolisiert [28]. Insbesondere
bei Leberinsuffizienz des Patienten ist mit einer Verlange-
rung der Plasma-Halbwertzeit der Substanz zu rechnen,
welche bei gesunden Probanden und bei Patienten mit
akutem Herzinfarkt mit 4-9 min. bestimmt wurde [29-32].

Klinische Ergebnisse

Der Gewebe-Plasminogen-Aktivator wurde in in vitro
Modellen [14, 33, 34] ebenso wie in zahlreichen tier-
experimentellen Untersuchungen im Vergleich zu Strepto-
kinase und Urokinase erprobt [35-39]. Im Gegensatz zu
Streptokinase weist er eine strenge Dosisabhangigkeit der
thrombolytischen Wirkung auf. Erst bei hohen Dosen ver-
liert der Plasminogen-Aktivator einen Teil seiner Fibrin-
spezifitdt, wobei es zur systemischen Aktivierung bis hin
zum vollstandigen Verbrauch von Plasmin kommt [40]
(Plasminogen Steal).

In dem effektivsten von der FDA zugelassenen Dosis-
regime zur Thrombolyse des akuten Herzinfarktes (Neu-
haus-Regime) [41, 42] werden heute 15 mg Alteplase als
Bolus gegeben, woraufhin eine kontinuierliche 30minttige
Infusion von 50 mg Alteplase erfolgt. In der darauffolgen-
den Stunde werden weitere 35 mg Alteplase kontinuierlich
infundiert. Mit diesen Dosen werden Blutspiegel des Ge-
webe-Plasminogen-Aktivators erzeugt, die um den Faktor
102 bis 10° tber den physiologischen Konzentrationen lie-
gen. Unter diesen Dosen tritt bereits ein partieller Verlust
der Fibrinspezifitat auf [42, 45-49]. Insbesondere bei
Lyseprotokollen, die lange Infusionszeiten vorsehen, muf3
daher mit einem weitgehenden Verlust der Fibrinspezifitat
gerechnet werden. Aus klinischen Studien ergeben sich
jedoch auch Hinweise, daf durch weitere Optimierungen
der Dosisregime des Gewebe-Plasminogen-Aktivators die
thrombolytische Effizienz der Substanz noch weiter gestei-
gert werden kann [43, 44].

Die thrombolytische Uberlegenheit des Gewebe-Plasmi-
nogen-Aktivators (Alteplase) kann nach Vorliegen der Er-

gebnisse der GUSTO-Studie als hinreichend belegt gelten
[50, 51]. Dieser thrombolytische Vorteil wird jedoch durch
eine leicht erhohte Rate an intrazerebralen Blutungen er-
kauft. Es muls offen bleiben, ob die der Fibrinstimulation
vergleichbare Stimulation der Plasminogen-Plasmin-Kon-
version durch Gewebe-Plasminogen-Aktivator durch ver-
netztes $-Amyloid, wie es beispielsweise bei der zerebra-
len Amyloid-Angiopathie und der Alzheimer Erkrankung
gefunden wird [52-54], als ein Substanz-spezifischer Me-
chanismus an der Erhéhung der zerebralen Blutungsrate
mitwirkt [23].

r-PA (Reteplase)

Pharmakologische Eigenschaften

Die rasche Elimination des Gewebe-Plasminogen-
Aktivators aus dem Blut erfolgt durch Metabolismus in der
Leber [28]. Sie setzt die Rezeptorbindung des t-PAs am Krin-
gel 1 voraus [55]. Die Deletion des Kringels 1 aus der Sub-
stanz, insbesondere wenn sie gemeinsam mit der Finger-
domane erfolgt, eroffnet somit die Moglichkeit, die
Plasma-Halbwertzeit wesentlich zu beeinflussen. Reteplase
ist eine solche Deletionsmutante des Gewebe-Plasminogen-
Aktivators, bei der die Aminosiuren 4-176 des Mutter-
molekiils deletiert wurden [56]. Es entsteht dabei eine
Deletionsmutante mit einer Kettenldange von 355 Amino-
sauren und einem Molekulargewicht von 39.000 D. Gegen-
tber dem nativen Gewebe-Plasminogen-Aktivator fehlt ihr
neben dem Kringel 1 auch die Finger- und die epidermale
Wachstumsfaktor-Domane.

In Abwesenheit von Fibrin weisen Reteplase und t-PA
ungefdahr vergleichbare kinetische Konstanten auf [57]. In
Anwesenheit von Fibrin wird die fibrinolytische Wirkung
von Reteplase um den Faktor 25-35, die der Alteplase um
den Faktor 40-55 gesteigert [57, 58]. Auf dquipotente
Lyseverhdltnisse bezogen ist die spezifische Aktivitat der
Reteplase gegentiber Alteplase um mindestens den Faktor
4 vermindert. Aufgrund der deutlich verlangerten Halb-
wertszeit (11-14 min) [24, 59, 60] kommt dieser Aktivitits-
verlust in vivo nicht zum Tragen. Die Inaktivierung beider
Substanzen durch den Plasminogen-Aktivator-Inhibitor |
erfolgt dabei in gleicher Weise und in gleichem Umfang
wie bei der Muttersubstanz [57]. Reteplase wird tiberwie-
gend durch die Niere ausgeschieden, wahrend der
Lebermetabolismus nur eine untergeordnete Rolle zu spie-
len scheint [59].

Klinische Ergebnisse

Aufgrund der derzeit vorliegenden Ergebnisse wird eine
Dosis von 2 Boli von je 10 arbitraren Einheiten (a 3,6 mg)
in 30minutigem Abstand empfohlen [61, 62]. Mit Reteplase
lassen sich vergleichbare oder geringfiigig bessere und
schnellere Offenheitsraten als mit den Kontrollsubstanzen
Streptokinase oder Alteplase erzielen [61-63]. Gegentiber
der Alteplase mufS jedoch ein erheblich hoherer systemi-
scher Effekt mit Verbrauch von alpha-2-Antiplasmin, Plas-
minogen und Fibrinogen in Kauf genommen werden. Die
Thrombolyse mit Reteplase erfordert die gleichzeitige Gabe
von hochdosiertem intravenésem Heparin [64, 65]. Zwi-
schenzeitlich liegen die Ergebnisse der GUSTO Il Studie
vor, in der Reteplase die Infarktsterblichkeit im Vergleich
zu Alteplase nicht senken konnte [66].

Lanoteplase (nPA)

Pharmakologische Eigenschaften

Lanoteplase stellt wie Reteplase eine Deletionsmutante
des Gewebe-Plasminogenaktivators dar. Im Vergleich zu
Alteplase fehlt der Lanoteplase die Finger- und die epider-
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male Wachstumsfaktor-Domaéne [67]. Durch diese Deletion
wird die Bindung an die Rezeptoren der Leber wesentlich
vermindert und die Halbwertszeit auf ca. 37 min. verlan-
gert [68].

Klinische Ergebnisse

Die InTIME | Studie stellt eine Dosisfindungsstudie dar,
in der die Patency-Raten 60 und 90 Minuten nach einma-
liger Bolusgabe von 15, 30, 60 oder 120 kU/kg Lanoteplase
im Vergleich zu Alteplase (nach dem GUSTO-Regime ver-
abreicht) getestet wurde. Die adjuvante Therapie bestand
aus Aspirin sowie aPTT adjustiertem intravendsem Heparin.
Die TIMI 1l Patency-Rate stieg dabei dosisabhangig von
24% auf 47 % (Alteplase 37 %) nach 60 Minuten an. Nach
90 Minuten wiesen 57 % der mit 120 kU/kg Lanoteplase,
aber nur 46 % der mit 100 mg Alteplase behandelten Pati-
enten eine TIMI Il Patency-Rate im infarktbezogenen
Koronargefal® auf (p = 0,11) [69]. Die Blutungsraten waren
dabei mit beiden Substanzen vergleichbar (Lanoteplase 5 %
vs. Alteplase 11 %; n.s.), schwerwiegende Blutungen wur-
den nicht beobachtet. Aufgrund dieser Ergebnisse wurde
zwischenzeitlich eine grolse, multizentrische, randomisierte
Mortalitdtsstudie durchgefiihrt, die InTIME Il Studie, die
einen singuldaren Bolus Lanoteplase mit dem GUSTO-
Alteplase-Regime vergleicht. Die Patientenrekrutierung in
diese Studie ist zwischenzeitlich abgeschlossen, die Ergeb-
nisse stehen jedoch noch aus.

TNK Variante des Gewebe-Plasminogen-Aktivators
(rt-PA-TNK)

Pharmakologische Eigenschaften

Durch gerichtete Mutagenese lassen sich spezifische
Varianten des nativen Plasminogenaktivators erzeugen, die
sich nur in einzelnen Aminosduren von der Muttersubstanz
unterscheiden. Auf diesem Wege konnen die Eigenschaf-
ten des Gewebe-Plasminogen-Aktivators gezielt modifiziert
werden. Durch drei gerichtete Mutationen an der Bindungs-
stelle des Plasminogen-Aktivator-Inhibitors einerseits und
an der Bindungsstelle, tiber die t-PA an die Leberzellen bin-
det, ist die TNK-Mutante des t-PA entstanden [70]. Die im
Vergleich zum nativen Gewebe-Plasminogen-Aktivator auf
das Doppelte erhohte katalytische Aktivitat und die zusétz-
lich auf ein Zehntel verminderte PAI-Inaktivierbarkeit be-
wirken, dafl die TNK-Variante eine 100fach erhohte kata-
lytische Konversionskonstante kcat/Km aufweist [70].
Dartiber hinaus weist sie eine auf 15-19 Minuten verlan-
gerte Plasmahalbwertszeit auf [71]. Dies alles bewirkt, daf}
sich die TNK-Mutante ebenso wie Lanoteplase zur einma-
ligen Bolusapplikation bei Infarktpatienten eignet.

Klinische Ergebnisse

In einer ersten Pilotuntersuchung zeigte die TNK-Mu-
tante eine erstaunlich hohe Fibrinselektivitat [71]. Erste
Daten zum Einsatz bei Patienten mit akutem Herzinfarkt
zeigten die besten Ergebnisse bei der Applikation eines
Doppelbolus von insgesamt 2 mg/kg KG im Abstand von
30 Minuten [72]. Unter diesem Regime kam es nicht zu
verstarkten Blutungen. Die TIMI IXa Studie stellt eine sy-
stematische Dosisfindungsstudie fiir die TNK-Mutante bei
Infarktpatienten dar [73]. In dieser Studie zeigten Dosen
von 30 bis 50 mg — als Einmalbolus gegeben — konstant
TIMI Il KoronarfluBraten in den infarktbezogenen Koronar-
gefdllen nach 90 Minuten bei tiber 50 % der Patienten. Die
nachfolgende ASSENT Studie hat zwei TNK-Dosen (30 mg
und 50 mg) jeweils als Einmalbolusgabe mit Alteplase (nach
dem GUSTO Regime gegeben) verglichen. Erhohte intra-
zerebrale Blutungsraten mit der hoheren Dosis der TNK-
Mutante haben jedoch im Verlauf der Studie eine Dosis-

J KARDIOL 1999; 6 (3)

reduktion in dieser Gruppe auf 40 mg erforderlich gemacht.
Zwischenzeitlich konnte die Patientenrekrutierung der
ASSENT Studie beendet werden, die Auswertung der Daten
ist jedoch bisher noch nicht vorgestellt worden.

Andere Plasminogenaktivatoren
Pro-Urokinase (scu-PA; Saruplase)

Pharmakologische Eigenschaften

Wie der Gewebe-Plasminogen-Aktivator ist der einket-
tige Plasminogen-Aktivator vom Urokinase-Typ eine Sub-
stanz, der eine physiologische Rolle im menschlichen Or-
ganismus zukommt [15], wenngleich diese bis heute noch
nicht vollstandig verstanden wird. Pro-Urokinase ist ein aus
411 Aminosduren aufgebautes Protein, das ein Molekular-
gewicht von ca. 54.000 D aufweist [74-77]. Dartber hin-
aus existiert eine niedermolekulare Form mit einer Ketten-
ldnge von 276 Aminosduren und einem Molekulargewicht
von 32.000 D, welche aus der hochmolekularen Form
durch limitierte Proteolyse hervorgeht [74, 78, 791, und bei
der die epidermale Wachstumsfaktor-Domane und die
Kringle-Doméne deletiert sind. Im Gbrigen weist die nieder-
molekulare Form der Pro-Urokinase jedoch dhnliche phar-
makologische Eigenschaften wie die hochmolekulare Form
auf. Beide molekularen Formen der Pro-Urokinase sind,
solange sie als einkettige Substanzen vorliegen, im Plasma
weitgehend inaktiv, durch limitierte Proteolyse werden diese
inaktiven Formen in Urokinase tberfithrt [53, 80-82]. In
dieser Form entfaltet Pro-Urokinase ihre fibrinolytische
Wirkung. 1 mg der Reinsubstanz weist nach Aktivierung
eine spezifische Aktivitdt von 170.000 Urokinase Einhei-
ten auf [83, 84]. Pro-Urokinase wird durch die Leber rasch
metabolisiert und ausgeschieden [85]. Die Ausscheidung
der Substanz aus dem Blut erfolgt mit einer Plasma-
halbwertszeit von ca. 7-8 min [86, 87]. Die hohe Abhangig-
keit der Substanz von der Metabolisation und der Ausschei-
dung durch die Leber 1aRt eine Kumulation bei Patienten
mit schwerer Leberinsuffizienz erwarten.

Klinische Ergebnisse

Pro-Urokinase wurde bisher vorwiegend bei Patienten
mit akutem Herzinfarkt erprobt. Zwei unterschiedliche Stra-
tegien kamen bisher zur Anwendung: Die Praaktivierung
mittels niedrigen t-PA- [88] oder Urokinase-Dosen [17, 89—
93] und der hochdosierte Einsatz ohne Praaktivierung [83,
84, 94]. Beide Therapiewege sind ganz wesentlich von ei-
ner begleitenden hochdosierten Heparin-Therapie abhan-
gig [92, 94]. Die niedrig dosierten, praaktivierten Dosis-
regime haben in Pilotstudien beim akuten Herzinfarkt der
Therapie mit Gewebe-Plasminogenaktivatoren vergleich-
bare Offenheitsraten bei einer vergleichbaren Fibrin-
spezifitat erbracht [89-91, 95]. Dieser Therapieansatz ist
zwischenzeitlich jedoch wieder verlassen worden. Am
weitesten entwickelt ist ein Thrombolyseregime, das 80 mg
Pro-Urokinase (20 mg Bolus plus 60 mg, die tiber 60 Mi-
nuten infundiert werden) ohne Prdaktivierung einsetzt.
Durch dieses Dosisregime werden glinstigere Offenheits-
raten als mit Streptokinase erreicht [146], jedoch muf ein
zwar verzogert einsetzender, jedoch nicht weniger vollstan-
diger Verbrauch von Plasminogen, alpha-2-Antiplasmin und
Fibrinogen in Kauf genommen werden. Die Ursache fur
diesen hohen systemischen Effekt liegt darin begriindet, daf}
die Pro-Urokinase auch in vivo langsam in Urokinase tber-
fahrt wird [96]. Diese Ergebnisse werden zwischenzeitlich
durch weitere, multizentrische und randomisierte Unter-
suchungen unterstiitzt, in denen Pro-Urokinase im Vergleich
zu Streptokinase oder Alteplase getestet wurde [97-99]. Pro-
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Urokinase scheint sich dariiber hinaus trotz der kurzen
Halbwertszeit fur den Einsatz als Einmalbolus-Regime zu
eignen [100].

Staphylokinase

Pharmakologische Eigenschaften

Neben einigen Streptokokken-Stammen verfligen auch
selektierte Staphylokokken-Arten tiber ein Enzymsystem mit
Plasminogen-aktivierenden Eigenschaften: die Staphylo-
kinase [101]. Staphylokinase konnte erst kiirzlich als ein
163 Aminosduren langes Protein mit einem Molekular-
gewichtvon 16.500 D [102, 103] isoliert und rekombinant
hergestellt werden [102]. Ahnlich der Streptokinase ver-
mag Staphylokinase Plasminogen nicht in einer direkten
katalytischen Reaktion zu aktivieren [104]. Staphylokinase
formt mit Plasminogen einen 1:1 Komplex, welcher in ei-
ner Folgereaktion weitere Plasminogenmolekiile zu Plasmin
aktivieren kann. In der Abwesenheit von Fibrin ist Staphylo-
kinase nicht in der Lage, die Konversion von Plasminogen
zu Plasmin zu katalysieren [104]. Die aullerordentliche
Fibrinspezifitat der Staphylokinase wird von Lijnen durch
einen direkten inhibitorischen Effekt des Alpha-2-Antiplas-
min auf den Plasminogen-Staphylokinase-Komplex erklart
[104]. Die pharmakokinetische Analyse bei Patienten er-
gab fur Staphylokinase eine Halbwertzeit von 6 min [105].
Die Elimination erfolgt Giberwiegend renal [105]. Hieraus
geht hervor, daf Staphylokinase mutmaRlich nicht als Bolus-
applikation gegeben werden kann.

Klinische Ergebnisse

In ersten Pilotuntersuchungen wurde Staphylokinase
erfolgreich fur die Thrombolysetherapie des akuten Herz-
infarktes eingesetzt [106]. Bei den ersten 10 Patienten, die
mit einer 30mintigen Infusion von 10 mg rekombinanter
Staphylokinase behandelt wurden, gelang die vollstindige
Rekanalisation (TIMI 1I) bei 8 Patienten, ohne dafs ein syste-
mischer Begleiteffekt beobachtet wurde [106]. In einer
randomisierten Phase-1I-Studie wurden daraufhin 10 mg und
20 mg Staphylokinase als 30minttige Dauerinfusion im
Vergleich zu Alteplase (akzeleriertes Dosisschema nach
Neuhaus) an 100 Patienten erprobt [107]. Bei mit Staphylo-
kinase und Alteplase vergleichbaren Offenheitsraten war
die Wirkung der Staphylokinase insofern bemerkenswert,
als ihre Wirkung durch eine besonders schnelle Eréffnungs-
kinetik gekennzeichnet ist. Auch unter der erhohten
Staphylokinasedosis wurde kein verstédrkter systemischer
fibrinolytischer Effekt beobachtet.

Als Fremdprotein tragt Staphylokinase die Moglichkeit
der Immunogenitat in sich. Tatsachlich wird bei der tber-
wiegenden Zahl der Patienten, die mit Staphylokinase be-
handelt wurden, nach einer Latenzphase von 10-12 Tagen
die Entwicklung von Antikorpern gegen Staphylokinase
beobachtet [108, 109]. Diese Antikorper bleiben fur min-
desten 7 Monate im Blut nachweisbar. Staphylokinase stellt
somit einen neuen, nicht physiologischen Plasminogen-
Aktivator dar, der sehr glinstige Eigenschaften aufzuweisen
scheint. Diese machen die Fortfiihrung der klinischen Pri-
fung in hohem Malle erstrebenswert. Bevor nicht andere
Ergebnisse vorliegen, wird die Staphylokinase jedoch auf
eine einmalige Kurzzeitanwendung beschrankt bleiben.

Plasminogen-Aktivator der Vampirfledermaus
(DSPA Alpha-I)

Pharmakologische Eigenschaften

Bei dem Plasminogen-Aktivator der Fledermaus handelt
es sich um ein Gemisch von vier strukturell nahe verwand-
ten Proteinen [110]. Obwohl von unterschiedlichem Ur-
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sprung, weisen der Gewebe-Plasminogenaktivator und der
Plasminogenaktivator der Vampirfledermaus eine sehr hohe
> 70%ige strukturelle Homologie auf. Trotz dieser hohen
strukturellen Ahnlichkeit unterscheiden sich die Plasmino-
gen-Aktivatoren der Vampirfledermaus ganz grundsatzlich
von den endogenen Plasminogen-Aktivatoren t-PA und Pro-
Urokinase, als sie fir ihre Aktivierung nicht in eine zwei-
kettige Form tberfiihrt werden mussen [21]. Somit ist DSPA
der einzige Plasminogen-Aktivator, der ausschlieBlich in
der einkettigen Form wirksam ist. Anders als der Gewebe
Plasminogenaktivator ist der Plasminogenaktivator der
Vampirfledermaus im Blut nahezu inert, durch Fibrin wird
seine Aktivitdt jedoch um den Faktor 100.000 gesteigert
[56]. Somit verftigt DSPA alpha 1 im Vergleich zum Gewe-
be-Plasminogen-Aktivator tiber eine ca. 100fach hohere
Fibrinspezifitat. Die Gewinnung der Substanz erfolgt heute
mittels Biotechnologie aus COS-1 Zellen [110, 111].

Préklinische Ergebnisse

In den praklinischen Thrombose-Modellen an Ratten,
Hunden, Kaninchen und Primaten [112-116] bestatigt die
Substanz ihre tberlegenen thrombolytischen Eigenschaf-
ten. In dquimolaren Dosen verabreicht, ruft DSPA-alpha-1
im Gegensatz zu t-PA keinerlei systemischen thrombolyti-
schen Effekt hervor. Die Eroffnung der Gefde erfolgt im
Gegensatz zu t-PA in der Regel dauerhaft, Reokklusionen
werden wahrend der Untersuchungszeit nur in Ausnahme-
fallen beobachtet [112]. In Blutungsmodellen zeigte sich
eine deutliche Verlangerung der Blutungszeit bei den be-
handelten Tieren. Diese ist vergleichbar mit der Blutungs-
zeit-Verldangerung, wie sie durch t-PA hervorgerufen wurde
[113, 117]. Die Blutungen sind jedoch in der Regel mild
und im Gegensatz zu t-PA nur von voriibergehender Natur.
Ob DSPA-alpha-1 tatsdchlich einen glinstigen Effekt auf die
Anzahl der Blutungen nach Thrombolysetherapie hat, kann
jedoch erst in groRen Untersuchungen an einer Vielzahl
von Patienten geklart werden.

Die pharmakokinetischen Eigenschaften von DSPA-al-
pha-1 wurden in einer Probandenstudie an 8 Probanden
mit Dosen zwischen 0,03 und 0,05 mg/kg Korpergewicht
ermittelt. Die dominante Halbwertzeit wurde mit 2,8 h
ermittelt [118]. Diese lange Halbwertzeit |dlt erwarten, daly
mit DSPA-alpha-1 eine Therapie mittels einer Einmal-
dosierung durch Bolusapplikation moglich ist. Somit scheint
DSPA-alpha-1 alle glinstigen Eigenschaften der Staphylo-
kinase und der TNK-Variante des t-PA auf sich zu vereinen.
Zwischenzeitlich liegen Erfahrungen bei sechs Patienten
mit akutem Herzinfarkt vor, bei denen die Thrombolyse-
therapie mit 0,5 mg/kg als Einmalbolus durchgeftihrt wur-
de (Gulba et al., unveroffentlichte Ergebnisse). Vier der sechs
so behandelten Patienten wiesen bei der Angiographie nach
90 Minuten einen TIMI Il Blutflul im infarktbezogenen
Koronargefal8 auf. Andererseits wurden auch zwei schwere
Blutungsnebenwirkungen (davon eine intrakranielle Blutung)
bei diesen Patienten beobachtet. Als nicht humanes Protein
kann DSPA-alpha-1 als Antigen fungieren und somit prin-
zipiell trotz der hohen Homologie mit dem Gewebe-Plas-
minogenaktivator die Bildung von Antikérpern hervorru-
fen. Eine solche Antikorperbildung ist jedoch bisher bei
keinem der behandelten Patienten oder Probanden beob-
achtet worden.

Adjuvante Therapien

Die Auflosung der Koronarthromben verlduft in der Regel
inkomplett, so dal am Ort des urspriinglichen Koronarver-
schlusses mehr oder weniger ausgedehnte Residualthrom-
ben zuriick bleiben [119]. Diese konnen den koronaren



Blutflul behindern oder neue Apositionsthromben hervor-
rufen und damit zum frithen Reverschluf fiihren [120-122].
Dartiber hinaus wird mit der Infusion der Thrombolytika
das hamostatische Gleichgewicht erheblich zugunsten ei-
ner thrombophilen Gerinnungslage gestort [123-129],
welche die Patienten zusétzlich zur Reokklusion préadispo-
niert [123-127]. Um der Reokklusion zu begegnen, wur-
den die Patienten lange Zeit der friihen Koronarangioplastie
zugefihrt. Drei grofe, multizentrische, randomisierte Stu-
dien haben diese Frage aufgegriffen und in randomisierter
Weise die Prognose der Patienten mit Frithangioplastie mit
jener von Patienten verglichen, die konservativ behandelt
wurden [130-132]. In keiner dieser Studien konnte ein
Vorteil zugunsten der frithen Intervention gezeigt werden.

Die Reokklusionsprophylaxe zielt heute im allgemei-
nen ausschlieBlich auf die Verminderung der lokalen Pro-
Koagulation im InfarktgefdR. Da eine konsequente Uber-
wachung der spezifischen Gerinnungsindikatoren (z. B. TAT,
F..,, FPA) [123-127, 129] weder technisch noch finanziell
durchfiihrbar erscheint, spielt ein gezieltes Gerinnungs-
monitoring zur Erkennung thrombophiler Konstellationen
bei der Reokklusionsprophylaxe heute (noch) keine wesent-
liche Rolle. Statt dessen mufs man sich im allgemeinen auf
eine standardisierte medikamentose Reokklusions-Praven-
tionsstrategie verlassen. Dies legt die Verbesserung der
adjuvanten Thrombolysetherapie nahe. Hier bieten sich
zwei ganzlich unterschiedliche Ansatzpunkte an: a) ein
wirksamerer Eingriff in die Gerinnungskaskade und b) eine
wirksame Unterbindung der Pldttchenaggregation. Beide
Ansatzpunkte sind heute Gegenstand intensiver Forschungs-
bemihungen.

Neue Antikoagulantien: Hirudin

Pharmakologische Eigenschaften

Thrombin ist das Schltsselenzym der Gerinnungs-
kaskade und stellt somit ein attraktives Ziel der antithrom-
botischen Therapie dar. Hirudin ist eine aus Blutegeln ge-
wonnene Substanz, die ein Molekulargewicht von ca.
17.000 D aufweist und die eine monoselektive inhibito-
rische Spezifitat fir Thrombin besitzt [133-135]. Sie stellt
einen reversiblen Thrombininhibitor mit hoher Spezifitat
und kurzer Halbwertszeit von 4—7 Minuten dar, der heute
in groBen Mengen mittels rekombinanter Technologie her-
gestellt werden kann.

Klinische Ergebnisse

Hirudin wurde in Pilotstudien in Kombination mit Strep-
tokinase (TIMI 6 und HIT-SK) [136, 137] und rt-PA (TIMI 5)
[138] eingesetzt. Aufgrund der verheiRungsvollen Ergeb-
nisse der TIMI 5 und 6 Studien sind drei groRe multi-
zentrische Studien initiiert worden, bei denen Hirudin in
hohen Dosen (0,6 mg kg als i.v. Bolus plus 0,2 mg kg pro h
als i.v. Dauerinfusion) im Vergleich zu einer konventionel-
len intravendsen Heparin-Therapie (aPTT 60-90 sec) in
Kombination mit Thrombolytika (Streptokinase oder rt-PA)
gepruft wurden (TIMI-9A, GUSTO 2A und HIT-3) [139-141].
Bereits nach Einschluf eines Bruchteiles der Zielpopulation
ist in diesen Studien eine deutlich erhohte intrazerebrale
Blutungsrate offenbar geworden. Die Fortsetzung dieser
Studien mit niedrigeren Hirudin-Dosen (0,1 mg/kg als i.v.
Bolus plus 0,1 mg/kg pro h als i.v. Dauerinfusion) hat dann
nur noch eine grenzwertige Uberlegenheit von Hirudin
gegeniber Heparin zeigen kénnen (8,9 % vs. 9,8 %, kumu-
lative Endpunkte: Tod, (Re-) Infarkt oder erneute Interventi-
on; p =0,06) [142]. Demgegeniber scheinen mit interme-
didren Hirudindosen, wie sie in der OASIS-Pilotstudie
angewendet wurden, gtinstigere Ergebnisse als mit Heparin

erreichbar (Kumulative Endpunkte: Heparin 6,5 % vs. 3,0 %
mit intermedidren Hirudindosen, p = 0,047). Diese Ergeb-
nisse werden durch die OASIS II-Studie bestatigt (S. Yusuf,
Vortrag anldBlich des European Congress of Cardiology,
Wien, 1998).

Neue Plittchen-Hemmstoffe

Acetyl-Salicylsdaure vermag ebenso wie andere Platt-
chen-Aggregationshemmer nur in einen einzelnen Aktivie-
rungsmechanismus der Pldttchen einzugreifen, nicht aber
die Plattchenaggregation zu unterbinden. Dartber hinaus
konnen andere Agonisten als Thromboxan z. B. Kollagen,
ADP und/oder Thrombin trotz ausreichender Blockade der
Thromboxansysnthese eine unverminderte Aktivierungs-
und Adhésionsreaktion hervorrufen [143, 144]. Die Platt-
chenadhdsion wird dabei von spezifischen Rezeptoren ver-
mittelt, die sich auf der Zelloberfliche befinden, darunter
auch der Fibrinogenrezeptor (GP llb/llla) [144-147]. Im
Verlauf der Aktivierung werden auch diese Fibrinogen-Re-
zeptoren an der Plattchenmembran aktiviert [144, 147-149]
und kénnen dann Fibrinogen binden. Fibrinogen als in gro-
Rer Menge im Blut vorhandenes divalentes Molekdil kann
in der Folge an Fibrinogen-Rezeptoren von zwei Pldttchen
binden und so die Vernetzung von Plattchen bewirken
(Aggregationsreaktion). Diese Aggregationsreaktion ist die
pathogenetische Ursache fir die Entstehung von arteriel-
len Thromben. Die Blockade der Pléttchen-Fibrinogen-Re-
zeptoren stellt somit ein attraktives Ziel zur Vermeidung
von Reokklusionen dar.

Bereits 1985 wurde von Coller ein Antikorper gegen den
Plattchenrezeptor GP llb/Illa entwickelt und erfolgreich im
Tiermodell zur Blockade der Aggregationsreaktion der Pltt-
chen eingesetzt [150]. Auf diese Untersuchungen aufbau-
end sind zwischenzeitlich chiméare (humanisierte) Fab’-
Antikorper (c7E3) entwickelt worden, die erfolgreich bei
akuten koronaren Syndromen (akuter Herzinfarkt, instabi-
le Angina pectoris und Risiko-PTCA) eingesetzt wurden
[151-155]. Da die Fibrinogen-bindende Sequenz dieser
Rezeptoren als das Tripeptid Arginin-Glycin-Asparagin iden-
tifiziert werden konnte, kann prinzipiell jede Substanz, die
diese Bindungssequenz simuliert, an den GP IIb/Illa-Rezep-
tor binden und diesen ebenfalls blockieren (z.B. Peptide:
Eptifibatide, oder Peptidanaloga: Tirofiban). In Tiermodellen
vermag die Kombination der rt-PA Lyse mit diesen Pltt-
chen-Fibrinogenrezeptor-Antagonisten nicht nur die Reper-
fusion zu beschleunigen, sondern die Reperfusionsdauer
auch substantiell zu verlangern [156]. Klinische Pilotstudien
der Kombination von rt-PA mit diesen Substanzen haben
ebenfalls vielversprechende Ergebnisse hervorgebracht
[157, 158].

GP lIb/llla Rezeptorenblocker vom Antikorpertyp
(c7E3, abciximab)

Pharmakologische Eigenschaften

Das c7E3 Fab Antikorperfragment (abciximab), bindet
mit hoher Bindungsenergie an die B8,-Glykoprotein-Kom-
ponente des Fibrinogenrezeptors. Hierzu ist kaum ein
molarer Uberschuls im Plasma erforderlich, um eine weit-
gehende Sattigung des Rezeptors zu erreichen. In tierexperi-
mentellen Thrombose-Modellen konnte gezeigt werden,
dal erst die > 80 %ige Blockade des GP IIb/llla-Rezeptors
eine zuverldssige Thrombosehemmung bewirkt. Um eine
initiale Sattigung von im Mittel > 80 % aller GP Ilb/Illa Re-
zeptoren bei den meisten Patienten zu erreichen, wird heute
eine Dosierung von 0,25 mg/kg initial als Bolus sowie eine
ca. 12 stiindige Erhaltungsinfusion von 10-12,5 pg/min
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empfohlen. Die initiale Halbwertszeit von abciximab (c7E3
Fab) ist mit initial < 30 min relativ kurz [159]. Diese Halb-
wertszeit beruht auf der raschen Bindung an die Plattchen.
Die renale Elimination des frei zirkulierenden Antikorpers
erfolgt hingegen mit einer Halbwertszeit von Stunden. Bei
akzidenteller Uberdosierung von abciximab muR daher mit
einer Verlangerung der Aggregationshemmung gerechnet
werden. Demgegentiber bedingt die lange Residenzzeit auf
den Plattchen, dafl die Plattchen-Aggregationshemmung
trotz der initial kurzen Plasmahalbwertszeit von abciximab
nur sehr langsam abklingt [160]. Auch danach ist noch tiber
mehrere Tage (bis zu 15 Tagen) mit einer partiellen Platt-
chenblockade zu rechnen [161].

Klinische Ergebnisse

In der EPIC-Studie wurde das Risiko einer Hochrisiko-
Koronarangioplastie durch die Gabe von abciximab als
Bolus plus 12 stiindige Erhaltungsinfusion um 35 % gesenkt
[162]. Der Nutzen der Therapie blieb tber einen Nach-
beobachtungszeitraum von bis zu drei Jahren in vollem
Umfang erhalten [154, 163]. Aufgrund dieser positiven Er-
gebnisse wurde abciximab auch mit dem Ziel eingesetzt,
die thrombolytische Therapie zu optimieren. In der SPEED
Studie konnten die erforderlichen Reteplase-Dosen durch
die Kombination mit abciximab halbiert werden (E. M.
Ohman: Vortrag anlaBlich der Jahrestagung der American
Heart Association; Dallas, 1998). Ahnliche Ergebnisse wur-
den in der TIMI XIV Studie mit der Kombination von
abciximab mit Alteplase erhalten [164]. Die besten Ergeb-
nisse wurden dann erzielt, wenn die Alteplasedosis tber
einen Zeitraum von 60 Minuten gegeben wurde. Diese
Effizienzsteigerung geht nicht zu Lasten erhohter schwer-
wiegender hamorrhagischer Nebenwirkungen. Eine dhnli-
che Effizienzsteigerung durch Verlangerung des Infusions-
plateaus wurde jedoch auch fir Alteplase ohne begleitende
Therapie mit einem GP llb/llla Rezeptorantagonisten be-
schrieben [165]. Im Gegensatz hierzu ist die Kombination
von abciximab mit Streptokinase weniger erfolgreich und
mit einer wesentlichen Steigerung des hamorrhagischen
Risikos behaftet. Aufgrund guter Erfahrungen auch bei
,bail out”-Situationen wahrend Koronarangioplastien ist
abciximab dartiber hinaus auch erfolgreich als Mittel zur
Desaggregation von frischen Koronarthromben eingesetzt
worden [164, 166]. Die so erreichbaren TIMI Il Offenheits-
raten erreichen jedoch allenfalls die Offenheitsraten, die
mit Streptokinase erzielt werden. Abciximab kann somit
bei diesen Patienten keinesfalls ein modernes Thrombo-
lyseregime ersetzen.

GP lIb/111a Rezeptorenblocker vom Peptidtyp (Eptifibatide)

Pharmakologische Eigenschaften

Das zyklische Heptapeptid Eptifibatide (Integrilin®) ist
ein kompetitiver, reversibler Hemmstoff der Plattchen-
aggregation. Zur Therapie wird heute die Gabe eines intra-
venosen Bolus von 180 pg/kg als Bolus mit einer Erhaltungs-
dosis von 2,0 pg/kg als konstante Dauerinfusion tiber 72-76
Stunden empfohlen. Die Elimination von Eptifibatide er-
folgt renal mit einer Plasmahalbwertszeit von ca. 1 Stunde
[167]. Bei einer vorhandenen Nierenfunktionsstorung ist
daher eine Anpassung der Dosierung an die Rest-Clearance
unbedingt erforderlich.

Klinische Ergebnisse

Wie abciximab ist auch Eptifibatide gemeinsam mit
Alteplase zur Reperfusionstherapie des akuten Herzinfark-
tes eingesetzt worden. In der IMPACT-AMI Studie [168]
wurde die TIMI 1ll Offenheitsrate der infarktbezogenen
Koronargefdale 90 Minuten nach Therapiebeginn im Ver-
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gleich zur alleinigen Alteplasetherapie von 39 % auf 66 %
erhoht (p = 0,006; Gesamtoffenheit TIMI Il & I1I: 69 vs 87 %;
p=0,01).

GP 1Ib/llla Rezeptorenblocker vom Typ der
niedermolekularen Peptidomimetika (Tirofiban)

Pharmakologische Eigenschaften

Die peptidomimetische Substanz Tirofiban (Agrastat®)
stellt einen niedermolekularen, kompetitiven, reversiblen
Hemmstoff der Plattchenaggregation dar. Zur Therapie wird
heute eine Dosierung von 0,4 pg/kg/min tiber 30 Minuten
mit anschlieBender Erhaltungsinfusion von 0,1 pg/kg/min
empfohlen. Die Elimination von Tirofiban aus der Zirkula-
tion erfolgt zu etwa gleichen Teilen renal und hepatisch
mit einer Plasmahalbwertszeit von ca. 1,5 Stunden [169].
Trotz der bi-modalen Elimination muf bei schwerer renaler
Insuffizienz eine Dosisanpassung erfolgen.

Klinische Ergebnisse

Fur Tirofiban liegen bisher keine in groRen Studien ge-
wonnenen Ergebnisse zum Einsatz in der adjuvanten
Thrombolysetherapie vor. Aufgrund der prinzipiellen
Gleichartigkeit der Ergebnisse der unterschiedlichen GP 1Ib/
[lla Rezeptorantagonisten in ihren Standardindikationen (in-
stabile Angina pectoris und periinterventionelle Praventi-
on unerwlnschter kardialer Ereignisse) kann jedoch auch
fur Tirofiban eine Wirkungsverstarkung der Alteplasetherapie
angenommen werden.

Andere Ansitze der Reokklusionsprophylaxe

In den friihen randomisierten Studien zur Reokklusions-
pravention war kein Vorteil fir die Frihangioplastie der
Infarktgefale gesehen worden [130-132]. Seit Ende der 80er
Jahre ist die Technik der Koronarangioplastie jedoch ganz
wesentlich weiter entwickelt worden. Beispielsweise sind
die Stents nach Einfihrung neuer Implantationstechniken
nicht mehr mit dem hohen Risiko subakuter Thrombosen
behaftet [170-173], auch dann nicht, wenn sie bei
Rekanalisationen der Infarktgefdfe von Patienten mit aku-
tem Herzinfarkt eingesetzt werden [174]. Dartber hinaus
sind wesentliche Fortschritte in der adjuvanten Therapie
erreicht worden. So gehort heute die Hemmung der ADP-
vermittelten Plattchenaktivierung mittels Ticlopidin in Kom-
bination mit Acetyl-Salicylsaure zum unverzichtbaren Be-
standteil der adjuvanten Therapie nach Stent-Implantation
[170, 171]. Die verbesserte Plattchenhemmung dieser
Kombinationstherapie sollte auch gtinstig zur Reokklusions-
prophylaxe nach Thrombolysetherapie eingesetzt werden
konnen. Mit den GP IIb/llla Plattchen-Rezeptorantagonisten
konnte dartiber hinaus das hohe Rethromboserisiko im un-
mittelbar perithrombolytischen Zeitraum nahezu vollstan-
dig aufgehoben werden [156-158]. Mit beiden Verfahren
sollte auch die exazerbierte Prothrombose, die durch die
Frihangioplastie und oder Thrombolyse hervorgerufen wird
[125], vollstandig beherrschbar sein. Dies alles konnte die
Frihangioplastie heute moglicherweise wieder in das Zen-
trum der Entwicklung der begleitenden Therapien stellen.
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