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1 Einleitung und Fragestellung

1.1 Ursache, Risikofaktoren und Entstehung arterieller Verschliisse

sowie deren klinische Einteilung

Die chronisch arteriellen Verschlusskrankheiten gehdren nach wie vor zu den hdufigsten
Krankheiten unserer modernen Industriegesellschaft. Laut den Zahlen, die das
Statistische Bundesamt (www.destatis.de) fiir das Jahr 2003 ver6ffentlichte, sind

kardiovaskuldre Erkrankungen mit 396.622 aller 853.946 Todesfille (46%) weiterhin

die hiufigste Todesursache, fast doppelt so hdufig wie alle Neubildungen (25%)

zusammen.

In ihrer {iiberwiegenden Mehrzahl sind arterielle Verschlusskrankheiten durch
Arteriosklerose bzw. im Sinne der Terminologie von Marchand (44) durch
Atherosklerose bedingt. Die stattfindenden Verdnderungen fithren zu einer Verhdrtung,
die auch als Atherom (athare, griechisch = Griitze) bezeichnet wird. Celsius kreierte das
Wort Atheroma vor iiber 2000 Jahren (17). In Deutschland werden die Begriffe
Arteriosklerose und Atherosklerose nahezu synonym verwendet.

Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) definierte 1958 die Entstehung von
Atherosklerose in einer Stadiennomenklatur, die ausschlieflich auf makroskopischen
Kriterien basiert. Sie stellte hierbei die mit der Atherosklerose verbundene
pathologische GefaBBwandverfettung in den Vordergrund (89):

Als erstes Stadium definierte sie den ,,fatty streak or spot“, als oberflachliche gelbe
oder graue, sudanophile Intimaldsion. Im deutschen Sprachgebrauch wird er als
»streifige Intimaverfettung®™ bezeichnet. Der Bildung eines kompletten Atheroms geht
also eine gewissermaflen prdatheromatdse, zunichst extrazellulire Lipidablagerung in
der Intima und inneren Mediaschicht voraus (Schaumzellansammlung).

Das folgende Stadium wird als ,, fibrous plaque“ - eine umschriebene, erhabene, graue
oder perlweise Verfestigung - bezeichnet.

Die néchste Stufe, ,Atheroma*, bezeichnet als voll entwickelte Lé&sion eine,

atherosklerotische Plaque mit iberwiegend fettiger Erweichung.


http://www.destatis.de/

,»Complicated lesions* schlieBen dann als letztes Stadium zusitzliche Verdnderungen,
wie fokales Hamatom, Thrombose, Ulzeration und Verkalkung mit ein.

Bei Atherosklerose handelt es sich also somit nicht um ein plétzliches Geschehen,
sondern offensichtlich um einen kontinuierlichen Prozess, da man bereits bei jungen
Menschen atherosklerotische Verdnderungen in den mittelgroen und groen Arterien
finden kann (81).

Auch sind fiir das Fortschreiten der Atherosklerose verschiedene Risikofaktoren
bekannt. Das AusmalBl dieser Schiddigungen durch die Risikofaktoren wurde in
verschiedenen grofen Studien bereits korreliert (48, 67). Sie wurden unterteilt in
Faktoren der Klasse I, bei denen es eine grofle Korrelation gab, in Faktoren der Klasse
IT mit geringerer Korrelation und in unbeeinflussbare Risikofaktoren (10, 78).

Zu den gesicherten Klasse-I-Faktoren zdhlen aktiver wie passiver Nikotinkonsum,
Hyperlipiddmie, arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus und Storungen des
Homocysteinstoffwechsels.

Klasse-II-Faktoren sind beispielsweise Adipositas, Bewegungsmangel und Stress.
Unbeeinflussbare Risikofaktoren stellen Lebensalter, Geschlecht und genetische
Faktoren dar.

Je mehr Risikofaktoren vorliegen, desto wahrscheinlicher ist es, dass der davon

betroffene Patient an einer arteriellen Verschlusskrankheit erkrankt (76).

Die fortschreitende Atherosklerose muss nicht in jedem Gefd3 und innerhalb eines
Gefdlles nicht an jeder Stelle gleich ausgepriagt sein. Oft sind es bestimmte
Pradilektionsstellen (18), wie z.B. GefdaBaufzweigungen, Stellen, an welchen verdnderte
Stromungsverhéltnisse herrschen. Schreitet die Atherosklerose an einer Stelle voran, ist
sie unter Ruhebedingungen ab einer Stenosierung von 70 - 80% hidmodynamisch
wirksam. Das bedeutet, dass es zu einem Druckgradienten zwischen der prid- und
poststenotischen Strecke kommt, der dazu fiihrt, dass sich auch in den
Versorgungsarterien ein  Druckgradient bildet, der den Flussscheitel der
kommunizierenden Peripherie zunehmend nach distal verschiebt, bis die distale
Versorgungsarterie retrograd durchstromt wird. Damit wird sie zu einem
Kollateralgefd, dessen Funktion umso besser wird, je langsamer dieser

Kollateralentwicklungsprozess ablduft (2) und je mehr sie — beispielsweise durch



Lauftraining — gefordert wird (15, 68). Kann die Gesamtheit der Kollateralen die
Funktion des Hauptgefdfles iibernehmen, ist es moglich, dass der Patient trotz dessen
Verschlusses beschwerdefrei bleibt. Die Unterscheidung zwischen chronischen und
akuten Arterienverschliissen ist durch den langsameren Verlauf charakterisiert, so dass
sich beim chronischen Verschluss ein ungleich leistungsfihigeres Kollateralsystem
ausbilden kann. Der chronische arterielle Verschluss ist Grundlage der arteriellen
Verschlusskrankheit. Die arterielle Verschlusskrankheit (AVK) ist ein klinischer Begriff
und wird, wie der akute arterielle Verschluss, nach typischer Symptomatik durch

verschiedene Klassifikationen, je nach Lokalisation, eingeteilt.

Im Gegensatz zum chronischen  Verschlussgeschehen; fiihrt der akute
Arterienverschluss bei erhaltener Gefakontinuitdt durch plotzliche Verlegung des
Gefiallumens zu einer Durchblutungsminderung der nachfolgenden Strombahn. Es kann
sich um eine partielle oder vollstindige Verlegung des GefaBlumens handeln. Des
Weiteren besteht die Moglichkeit eines ein- oder mehrzeitigen Ereignisses. In der
Mehrzahl der Fille liegen dem Verschluss endogene Vorginge wie Thrombembolien
oder lokale Thrombosen zugrunde. Wesentlich seltener fiihren exogene Ursachen wie

eine GefalBkompression (Entrapment-Syndrom) zur Gefdfobliteration.

Die klinische Einteilung der akuten Extremitdtenischdmie an den unteren Extremitéten
erfolgt beispielsweise nach Rutherford (74). Diese ist in der folgenden Tabelle 1

veranschaulicht.



Tabelle 1: Einteilung der akuten Extremitdtenischdmie nach Rutherford
Stadium  klinische Beschreibung Prognose fiir die Extremitit
I keine Empfindungsstérungen nicht unmittelbar bedroht

I1a keine oder minimale Empfindungs- geringfiigig bedroht;
storungen (Zehen) zu retten bei schneller

Behandlung

IIb Empfindungsstérungen > Zehen, akut bedroht;
evtl. Ruheschmerz; zu retten bei sofortiger
milde bis gemiBigte Muskelschwéche Revaskularisierung

111 starke Empfindungsstérungen, evtl. irreversible Schadigung;
betdubend; Gewebeverlust oder/und
starke Muskelschwiche bis Rigor dauerhafte Nervenschédigung

1.2 Klinische Manifestation und Behandlungsmaoglichkeiten

arterieller Verschliisse

Uberwiegende Beschwerden von Patienten mit arterieller Verschlusskrankheit sind
Schmerzen, die typischerweise nach Belastung auftreten. In den unteren Extremitéten ist
dies die sogenannte Claudicatio intermittens, auch Schaufensterkrankheit genannt. Sie
zwingt den Patienten nach immer kiirzer werdenden Gehstrecken schmerzbedingt
stehen zu bleiben. Seltener sind es uncharakteristische Missempfindungen, Kéltegefiihl
oder gar trophische Storungen. Die rasche Verkiirzung einer beschwerdefreien
Gehstrecke, die vorher jahrelang gleichbleibend war, spricht fiir eine Verlegung
wichtiger Kollateralen im Rahmen einer Verschlussaszesion. Beim akuten
Arterienverschluss kann es sich, insbesondere ohne vorherige Schmerzanamnese, auch
um eine arterielle Embolie handeln. Arterielle Embolien sind in den meisten Féllen
kardialer Herkunft, seltener sind pathologisch verdnderte Gefdle Emboliequellen. Am
hiufigsten manifestiert sich der akute Arterienverschluss in einem plotzlich
auftretenden heftigen Schmerz. Das Gefa3system wird hier unvorbereitet, ohne vorher
iiberbriickende KollateralgefdBe gebildet zu haben, okkludiert. Kommt es durch eine

akute Thrombose zum Verschluss einer vorgeschddigten Arterie, konnen in der Regel



bereits vorbestehende Zeichen der Durchblutungsstérungen eruiert werden. Diese
Thrombosen entstethen meist 1im Bereich von degenerativ  verdnderten

Gefdlwandstrecken, die zu lokalen Verdnderungen der Stromungsverhéltnisse fiihren.

Bestitigt sich durch Anamnese, Inspektions- und Untersuchungsbefund die jeweilige
Verdachtsdiagnose, kommen je nach Anamnesedauer, Ausmall und Lokalisation der
Gefillstenose oder des kompletten Verschlusses unterschiedlichste Therapieformen zum
FEinsatz. Im Rahmen der Therapieplanung miissen akute Gefdllverschliisse von
chronischen Verschliissen unterschieden werden. Weiterhin gibt es operative und nicht
operative (konservative) Therapiemdglichkeiten. Eine Mittelstellung dieser beiden
Behandlungsoptionen = nehmen  lumenerdffnende  angioplastische ~ Verfahren

einschlieBlich der lokalen Fibrinolyse ein.

Ein mogliches Verfahren in der Behandlung akuter Arterienverschliisse stellt die
Thrombembolektomie mit dem Fogarty-Katheter dar, wobei ein Ballonkatheter meist
iiber die A. femoralis nach distal oder proximal gefiihrt und mitsamt des Blutgerinnsels
vorsichtig zuriickgezogen wird. In den letzten Jahren hat die radiologisch
interventionelle Wiedereroffnung akut verschlossener Gefialle zunehmend die Rolle als
first line strategy iibernommen. Die Vorteile der lokalen intraarteriellen
Katheterthrombolyse bestehen u.a. darin, dass auch Verschliisse kleinerer Gefdf3e bis in
den Unterschenkelbereich reperfundiert werden konnen. Des Weiteren ist es moglich,
den Therapieerfolg direkt mittels digitaler Subtraktionsangiographie (DSA) zu
kontrollieren. Demaskieren sich durch die Thrombolyse dem Verschluss zugrunde
liegende Lisionen, besteht die Moglichkeit, diese unmittelbar durch adjuvate Therapien
— wie die 1964 durch Dotter und Judkins (20, 42) eingefiihrte perkutane transluminale
Angioplastie (PTA) — mit oder ohne Stentimplantation zu beseitigen. Nicht immer ist
jedoch eine radiologisch interventionelle Revaskularisierung erfolgreich und es
bestehen auch hier generelle Therapierisiken wie beispielsweise lysebedingte lokale und
systemische Blutungen. Dieses Blutungsrisiko konnte in der Vergangenheit durch
unterschiedliche Behandlungsmodifikationen zunehmend reduziert werden. So erlaubt
die hohe Effektivitdit der lokalen endogenen Thrombolyse im Gegensatz zur

systemischen niedrige Gesamtdosen an Thrombolytika (75), was eine hohere



Konzentration am Wirkungsort ermdglicht, bei gleichzeitig insgesamt reduziertem

Blutungsrisiko.

Zur  peripheren  arteriellen  kathetervermittelten = Thrombolyse  arterieller
GefaBverschliisse stehen beispielsweise Priparate wie Urokinase (UK), Streptokinase

(SK) und rekombinante Gewebsplasminogen-Aktivatoren wie Alteplase (rt-PA) und
Reteplase (r-PA) zur Verfiigung. Da Urokinase aufgrund herstellungsbedingter
Verunreinigungen zwischen 1998 und 2002 durch die U.S. Food and Drug
Administration vom amerikanischen Markt genommen wurde und so der klinischen
Anwendung nicht mehr zur Verfiigung stand, war es notwendig, alternative
thrombolytische Medikamente auf Effektivitdt und Sicherheit zu untersuchen. Ein

Medikament war beispielweise Reteplase.

Die folgende Tabelle (Tabelle 2) fiihrt einige aktuelle Thrombolysemedikamente und

deren Eigenschaften auf.
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Tabelle 2: Beispiele fiir Plasminogen-Aktivatoren (30)

Streptokinase (SK) e Baktericlles Enzym (Beta- e indirekter Plasminogen-Aktivator
*Streptase” hamolysierende Streptokokken, ¢  HWZ 16 bzw. 90 Min.
Gruppe C) e Immunogen, anaphylaktische
e gereinigtes Protein Reaktion und neutralisierende
e Thrombolytikum der ersten Antikorper moglich
Generation e keine Fibrin-Affinitdt und keine
Fibrin-Spezifitét
Urokinase (UK) e Humanes Enzym e direkter Plasminogen-Aktivator
*Abbokinase” e gereinigtes Protein aus Harn e«  HWZ 15 Min.
*Actosolv® oder Zellkultur-Uberstinden e Keine Fibrin-Spezifitit
*Urokinase Torrex"”
Alteplase (rt-PA) e rekombinanter humaner e direkter Plasminogen-Aktivator
*Actilyse® Gewebe-Plasminogen- e HWZ5 Min.
Aktivator e hohe Fibrin-Affinitit und -
Spezifitit
Reteplase (r-PA) e modifizierter rekombinanter e direkter Plasminogen-Aktivator
*Rapilysin® humaner Gewebe- e HWZ 15 Min.
Plasminogen-Aktivator o  geringere Fibrin-Affinitit bei hoher
e Deletion der Finger-, EGF- und Fibrin-Spezifitit
Kringel 1-Doménen von tPA




Im Rahmen der Koronarthrombolyse werden schon seit ldngerer Zeit sehr gut wirksame
Thrombozytenaggregationshemmer wie Glycoprotein-IIb/IIla-Rezeptor-Antagonisten in
Kombination mit Thrombolytika erfolgreich eingesetzt. Sie senken in Kombination mit
Lysetherapeutika u.a. die  Rethrombosierungsrate  sowie ischdmiebedingte
Komplikationen. Ein Beispiel hierfiir ist Abciximab (ReoPro®). Glycoprotein-IIb/IIIa-
Rezeptoren (GP-IIb/Ila-Rezeptoren) sind Oberfldchenglycoproteine auf Thrombozyten
und spielen bei der Thrombozytenaggregation eine zentrale Rolle. Sie ermoglichen den
Blutplittchen, sich an unphysiologischen Oberflichen anzuhaften, sich untereinander
iiber Fibrinogenmolekiile zu vernetzen und so Thromben zu bilden. Bei der
Fibrinolysetherapie besteht ein dynamisches Gleichgewicht zwischen Thrombolyse und
Thrombosierung. Im Thrombus gebundenes Thrombin wird bei Voranschreiten der
Thrombolyse exponiert und stimuliert wiederum die Thrombozytenaktivierung iiber den
Glycoprotein-IIb/Illa-Rezeptor und initialisiert die Gerinnungskaskade. Uberschreitet
die Thrombogenese die Thrombolyserate, fithrt dies zu einer Rethrombosierung.
Abciximab bindet an und blockiert die Glycoprotein-IIb/Illa-Rezeptoren. Dieser
Mechanismus unterbricht folglich den Kreislauf zwischen Thrombolyse und
Rethrombosierung. Man erhofft sich davon auch im Bereich von akuten
Arterienverschliissen im Bereich der Extremititen eine schnellere und erfolgreichere

Thrombolysetherapie.



1.3  Fragestellung

In der vor der APART-Studie durchgefiihrten PROMPT-Studie konnte gezeigt werden,
dass bei der Behandlung akuter Verschliisse in Becken-Bein-Arterien die
Kombinationstherapie mit dem Thrombolytikum Urokinase und der Gabe eines
Glycoprotein-I1Ib/Illa-Rezeptor-Inhibitors (Abciximab) sicher war und durch die
Kombination die Effizienz der Therapie verbessert werden konnte.

Aufbauend auf den Ergebnissen der PROMPT-Studie war nun das Ziel der ebenfalls
prospektiven, randomisiert durchgefiihrten APART-Studie, die
Lysekombinationstherapie unter Verwendung des Standardthrombolytikums Urokinase
mit Abciximab mit dem neueren Fibrinolytikum Reteplase in Kombination mit
Abciximab auf Thrombolyseerfolg und Sicherheit zu vergleichen sowie
Langzeitergebnisse liber die beiden Kombinationstherapien zu erhalten. Reteplase — ein
Fibrinolytikum der 3. Generation — wurde wegen seiner theoretischen Vorteile
gegeniiber Urokinase, wie beispielsweise einer hohen Fibrin-Spezifitét, ausgewahlt, um
die Thrombolysetherapie moglicherweise noch schneller und sicherer zu gestalten.

Um die Daten der Urokinase+Abciximab-Gruppe der PROMPT-Studie mit einbeziehen
zu konnen und so eine gemeinsame Datenanalyse zu ermoglichen, verwendete man in

beiden Untersuchungen das gleiche Studiendesign.
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2  Material und Methoden

2.1 APART-Studie

2.1.1 Patientenkollektiv

Die APART-Studie (Antibodies of Platelet Receptors and Reteplase for Thrombolysis in
Peripheral Arteries) wurde im Juni 2000 an der Radiologischen Universitétsklinik
Tiibingen in der Abteilung Radiologische Diagnostik begonnen. Bis Juli 2002, in einem
Zeitraum von 2 Jahren, schloss man 70 Patienten in die Studie ein. Sie wurde als
prospektive, randomisierte Phase-I1-Studie durchgefiihrt.

Mittels zufillig erzeugter Computerliste wurden die 70 Patienten, im Verhiltnis 5 zu 2,
in zwei Therapiegruppen unterteilt. Die Patienten der ersten Gruppe erhielten als
Studienmedikation Reteplase + Abciximab (50 Patienten), die Patienten der zweiten
Gruppe (Kontrollgruppe) Urokinase + Abciximab (20 Patienten). Alle Patienten wurden
genau liber Behandlung, Therapierisiken, Sinn und Zweck der Studie aufgeklart und
gaben dazu ihr schriftliches Einversténdnis.

Das Patientenkollektiv der Studie setzt sich aus 27 weiblichen und 43 méinnlichen

Patienten im Alter zwischen 23 und 88 Jahren zusammen.

2.1.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien der APART-Studie

Es wurden nur Patienten im Alter zwischen 18 und 90 Jahren in die Studie
aufgenommen. Als weiteres Einschlusskriterium durfte die akute Schmerzanamnese
nicht ldnger als 6 Wochen zurlick reichen. Innerhalb der Studie wurden
Gefidlverschliisse der Iliacal-, Femoral- und Poplitealarterien bis zum Truncus
Tibiafibularis, sowie Okklusionen von transplantierten Gefdlen behandelt.
Transplantierte GefaBle beinhalteten AFC—AFC—Querbypisse und Femoral-popliteale-
Bypaisse.
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Ausschlusskriterien der APART-Studie

Von der Studie ausgeschlossen waren Patientinnen im gebérfdhigen Alter, Patienten mit
Leberinsuffizienz (Child-Pugh-Stadium B und C), Niereninsuffizienz (Serumkreatinin 2
2,5 mg/dl) oder Erkrankungen des Autoimmunsystems. Wurde in den letzten 2 Wochen
bereits eine Thrombolyse durchgefiihrt oder nahmen die Patienten an einer anderen
aktuellen klinischen Studie teil, war eine Teilnahme nicht moglich. Ebenfalls nicht in
die Studie aufgenommen wurden Patienten mit akuten, die Extremitidt bedrohenden
Ischamien, Patienten mit zuriickliegenden schweren Verletzungen oder akuten
Blutungen innerhalb der letzten 2 Monate, zerebrovaskuldren Erkrankungen innerhalb
der letzten 2 Jahre, intrakraniellen Neoplasien, arteriovendésen Missbildungen,
Aneurysmen, mit nicht oder nur schlecht eingestellter arterieller Hypertonie (systolisch
> 200 mmHg, diastolisch > 100 mmHg), hypertensive oder diabetische Retinopathie,

sowie Patienten mit einer Thrombozytenzahl unter 100.000 pro pl.

2.1.3 Material und Durchfithrung der Lysetherapie
2.1.3.1 verwendete Materialien

Zur Thrombolyse setzte man multiside slit catheter (Angiodynamics, Queensbury, NY,
USA) ein. Uber die Offnungen der Lysekatheter ist es moglich, Medikamente direkt in
den Thrombus abzugeben. Die Katheter wurden iiber flexible Kunststoffschleusen in
das arterielle System eingebracht. Die Gro3e der verwendeten Schleusen lag zwischen 6
und 8 French. Die Thrombolytika applizierte man mittels automatischer Pulsed-Spray
Infusionspumpe (Angiodynamics). Zur Blutstillung an den arteriellen Punktionsstellen
wurden perkutane Closer in den Groflen 6 bis 8 French eingesetzt (Perclose, Redwood
City, Calif., USA). Die Uberwachung der Vitalparameter der Patienten wihrend der
Behandlung erfolgte mittels EKG und Pulsoxymetrie.

Als Lysetherapeutika wurden Reteplase oder Urokinase verwendet. Zur unterstiitzenden
Antikoagulation und Hemmung der Thrombozytenaggregation erhielten die Patienten

Abciximab (ReoPr0®), Heparin und Acetylsalicylsdure (Aspirin).
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2.1.3.2 Lysetherapie

Jeder Lysetherapie ging am Tag zuvor oder am Lysetag selbst eine diagnostische DSA
(Digitale Subtraktionsangiographie) voraus. Bei den Patienten beider Gruppen wurde
bei gesicherter Indikation die Lysetherapie mittels multiside slit catheter durchgefiihrt.
Der Lysekatheter wurde in Seldinger-Technik perkutan in das arterielle System
eingebracht.

Zunichst wurde die A. femoralis auf der kontralateralen Seite des Verschluss-
geschehens in Lokalanidsthesie punktiert. Durch die liegende Punktionsnadel schob man
einen rontgendichten und insbesondere an der Spitze flexiblen Metalldraht in das Gefal3
vor. AnschlieBend entfernte man die Punktionsnadel. Uber den liegenden Fiihrungsdraht
wurde mittels verschiedener Dilatatoren in aufsteigender Grofe das Eintrittslumen
aufgedehnt. Nun konnte eine flexible Kunststoffschleuse eingesetzt werden. Daraufhin
brachte man den Fiihrungskatheter ein und der Fiihrungsdraht wurde zuriickgezogen.
Den Fiithrungskatheter schloss man an eine Hahnenbank mit Saug- und Injektionsspritze
an. Durch die Schleuse und den Fiihrungskatheter wurde in Cross-over-Technik
anschlieBend der Lysekatheter bis zum Verschlussgeschehen eingebracht und durch den
kompletten Thrombus vorgeschoben. Direkt im Thrombus erfolgte nun die Applikation
des Thrombolytikums durch eine Pulsed-Spray-Infusionspumpe. Welches der beiden
Lysemedikamente verwendet wurde, war nur dem durchfithrenden Facharzt fiir
Radiologische Diagnostik, nicht aber dem jeweiligen Patienten bekannt. Die Patienten
wurden prospektiv randomisiert der Therapiegruppe zugeordnet.

Reteplase wurde den Patienten der ersten Gruppe zu Beginn der Lysetherapie als Bolus
von 0,5 IU pro 10 cm Thrombuslidnge verabreicht. AnschlieBend lief Reteplase als
Pulsed-Spray-Infusion weiter. Uber die ersten 2 Stunden mit 1 IU pro Stunde (0,4 ml/15
sec). Wenn noétig in den darauf folgenden 2 Stunden mit 0,5 IU pro Stunde (0,2 ml/15
sec).

Urokinase wurde den Patienten der Kontrollgruppe ebenfalls zu Beginn der Therapie als
Bolus von 25.000 IU pro 10 cm Thrombuslédnge appliziert. Auch hier lief Urokinase als
Pulsed-Spray-Infusion weiter. Uber die ersten 2 Stunden mit 4.000 IU pro Minute (0,4
ml/15 sec). Wenn nétig in den darauf folgenden 2 Stunden mit 2.000 IU pro Minute (0,2
ml/15 sec).
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Abciximab erhielten alle 70 Patienten am Anfang der Lyse als Bolus von 0,25 mg pro
kg Korpergewicht (KG). AnschlieBend infundierte man den Patienten 0,125 pg/kg KG
pro Minute Abciximab als Infusion tiber 12 Stunden, maximal jedoch 10 pg Abciximab

pro Minute.

Heparin wurde ebenfalls allen 70 Patienten verabreicht. Bei der Dosis orientierte man
sich an dem gewichtsadaptierten low-dose-Schema der EPILOG-Studie (85). Mit einer
ACT (activated clotting time) < 150 sec oder einer PTT (Partielle Thromboplastinzeit) <
50 sec vor Lysebeginn erhielten die Patienten 30 IU/kg KG als Bolus; maximal jedoch
eine initiale Bolusdosis von 3.000 IU. Patienten mit einer ACT >150 sec oder einer PTT
> 50 sec bekamen initial kein Heparin verabreicht.

Nachdem vor der Lyse eine ACT > 150 sec oder eine PTT > 50 sec erreicht wurde,
bekamen die Patienten wihrend der Intervention wie folgt Heparin verabreicht:

Lag die ACT < 150 sec oder die PTT < 50 sec, bekamen die Probanden alle 30 Minuten
zusitzlich 20 IU/kg KG Heparin, sowie weiteres Heparin bis eine ACT > 150 sec oder
eine PTT > 50 sec erreicht war. Wihrend der postinterventionellen

Patienteniiberwachung applizierte man als Infusion 7 IU/kg KG.

Alle 70 Patienten erhielten als zusétzliche Medikation 100 mg Aspirin p.o. pro Tag.
Begonnen wurde mit der Aspirinapplikation 2 Stunden vor der Lyseintervention. Die
Einnahme von Aspirin sollte von den Patienten in derselben Dosis mindestens 6 Monate

weitergefiihrt werden.

Die Lysetherapie konnte nur bei Patienten begonnen werden, bei welchen der Thrombus
mittels Katheter passierbar war. Reststenosen, die nach technisch erfolgreicher
Thrombolyse noch angiographisch nachgewiesen werden konnten, wurden im
Anschluss an die Lysebehandlung durch PTA (perkutane transluminale Angioplastie)
mit oder ohne Stent-Applikation therapiert.
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Falls sich unter der Lysetherapie nach 4 Stunden keine Befundidnderung ergab, wurde
die Behandlung abgebrochen und mit anderen Verfahren fortgefahren. Es war alternativ
eine PTA mit oder ohne Stent-Applikation, in wenigen Féllen eine chirurgische
Revaskularisierung indiziert.

Um Lyseerfolg, Misserfolg oder Komplikationen wie GefaBBperforationen friihzeitig
beurteilen zu konnen, fiihrte man bis zum Ende der Behandlung alle 30 Minuten
Kontrollangiographien durch.

Am Ende der Behandlung wurde das Kathetersystem aus der A. femoralis entfernt. Es

folgte eine Blutstillung mittels Kompression oder perkutanem Closer.

Die Abbildung (Abbildung 1) auf der folgenden Seite verdeutlicht noch einmal die
Applikation der verschiedenen Medikamente zu den unterschiedlichen Zeitpunkten

wihrend der Lyseintervention in schematischer Darstellung.
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Lysepatienten (n = 70)

Reteplase- Urokinase-
Gruppe (n =50) Gruppe (n =20)

Reteplase Urokinase
Aspirin
100 mg/d p.o.
1x 2h vor
Lysebeginn
Heparin
initialer Bolus
ACT < 150 sec
— 30 IU/kg
ACT > 150 sec
— kein Heparin
(max. 3.000 TU)
&8
Bolus Abciximab alle 30 min Bolus
0,5 IU/10 cm -Bolus Heparinbolus 25.000 IU/10cm
Thrombuslinge 0,25 mg/kg ACT < 150 sec Thrombuslénge
— 20 IU/kg
pulse spray i.v. Infusion pulse spray
11U/ x 2h 0,125 4.000 TU/min
(0,4 ml/15 sec) pg/kg/min (0,4 ml/15 sec)
wenn nétig: x 12h wenn nétig:
0,5 IU/h x 2h (max. 2.000 TU/min
(0,2 ml/15 sec) 10ug/min) (0,2 ml/15 sec)
- Uberwachung I
nach Lyse 6 Monate
Infusion 100 mg/d
7 IU/kg/h

Abbildung 1: Applikationsschema der verschiedenen
Medikamente bei Lyseintervention
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2.1.3.3 Beurteilungen der Lysetherapie

Als Lyseerfolg wurde die Wiederherstellung des antegraden Blutflusses im zuvor
obliterierten Gefdll bewertet. Beispielsweise bedeutet ein Lyseerfolg von 60% die
Rekanalisierung des therapierten Gefdlles zu 60% des urspriinglichen Gefdafllumens. Als
Referenzdiameter diente der GefdaBdurchmesser 3 cm proximal des Verschlusses. Bei
einem origindren Gefdl geht man von einem GefiBBlumen von 100% aus. Der
Lyseerfolg wurde nach eventuell erfolgter adjuvanter Therapie bewertet. Dargestellt ist
der Lyseerfolg zur vereinfachten Bewertung in drei Kategorien. Ein guter Lyseerfolg
wurde mit einer Rekanalisation von > 90%, ein méBiger Lyseerfolg zwischen 51% und

89%, sowie ein unbefriedigender Lyseerfolg mit einer Rekanalisation < 50% bewertet.

Bei der Lysetherapie traten bei einzelnen Patienten Komplikationen auf, die direkt mit
der Lysetherapie oder mit der eventuell folgenden adjuvanten Therapie in Verbindung
standen. Im Rahmen der Studie wurden Blutungskomplikationen und distale
Embolisationen beobachtet und ausgewertet.

Blutungskomplikationen wurden eingeteilt in Major- und Minor-
Blutungskomplikationen. Major-Blutungskomplikationen wurden auf Basis der Phase
1-TIMI-Studie mit einem peri- und/oder postinterventionellen Hb-Abfall von > 5 g/dl
und/oder dem Auftreten von intrakraniellen Blutungen, lysebedingten Operationen und

Tod definiert und so von Minor-Blutungskomplikationen unterschieden (70).

2.14 Langzeit-Follow-up

2.14.1 Anschreiben und Terminvergabe

Etwa 2 Jahre nach erfolgter Lysetherapie wurden 68 der urspriinglich 70
Studienpatienten der APART-Studie angeschrieben und zu einer Nachuntersuchung der
im Rahmen der Studie behandelten GefdBle einbestellt. 2 Patienten waren bis zum
Zeitpunkt des Langzeit-Follow-up bereits verstorben. In den Briefen wurden die

Patienten iiber Sinn und Zweck, den geplanten Zeitaufwand des Follow-up sowie {iber



17

die Art und Weise der Nachuntersuchung informiert. Im Rahmen des Langzeit-Follow-
up sollte eine GefdBuntersuchung mittels farbkodierter Duplex-Sonographie und eine
Messung der Kndchelarterien- und Brachialisdriicke mittels Dopplersonde durchgefiihrt
werden.

4 Wochen nach Versenden aller Briefe wurden die ersten 30 Patienten, weitere 2
Wochen spiter die restlichen 38 Patienten zur genauen Terminvereinbarung angerufen.
Mit 43 (61,4%) der Patienten konnte ein Termin zur Nachuntersuchung vereinbart
werden. 6 (8,6%) der Studienpatienten bekamen im Zeitraum der Nachuntersuchungen
eine vergleichbare Untersuchung in der Radiologischen Diagnostik in Tiibingen. Bei 10
(14,3%) der 70 Patienten wurde wegen Immobilitdt, sehr weitem Anfahrtsweg oder
schwerer Krankheit eine Telefonanamnese durchgefiihrt. 2 (2,9%) Patienten waren
primdre Therapieversager und wurden nicht zum Follow-up einbestellt. Bis zum
Langzeit-Follow-up waren inzwischen 4 (5,7%) Patienten verstorben. 5 (7,1%) der
Patienten konnten weder telefonisch noch postalisch erreicht werden und so nicht zur
Nachuntersuchung einbestellt werden.

Als primdre Therapieversager wurden Patienten eingestuft, deren verschlossenes,

origindres Gefal bei initialer Lysetherapie nicht mehr revaskularisiert werden konnte.

2.14.2 Untersuchungen der Patienten

2.14.2.1 Anamnesebogen

Die Anamneseerhebung erfolgte anhand eines standardisiert erstellten Fragebogens.
Aufgeteilt wurde der Anamnesebogen in 7 Bereiche. Erster Teil: allgemeine
Patientendaten wie Vor- und Nachname, Geburtsdatum, Geschlecht, Adresse und
Telefonnummer. Zweiter Teil: allgemeine Risikofaktoren wie Diabetes mellitus,
Nikotin, arterielle Hypertonie, Hyperlipiddmie, Adipositas und spezifische familidre
Vorbelastung. Der dritte Teil des Anamnesebogens bestand aus verschiedenen
Parametern, die vor und nach der Lyseintervention dokumentiert wurden. Vierter Teil:
gefdBspezifische Verlaufsanamnese bezogen auf das gesamte arterielle GefaBlsystem

wie Interventionen und Amputationen am Studien- sowie Nicht-Studienbein,
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Erkrankungen der Herzkranzgefdlle, zerebrovaskuldre Erkrankungen und Schidigung
der Nierenarterien. Fiinfter Teil: physische Parameter wie Gewicht, Grof3e und BMI
(Body-mass-index). Sechster Teil: Erfassung der kardiovaskuldren Dauermedikation.
Siebter Teil: Dokumentation der Messergebnisse wie Stenosegrad, Verschlussldnge und

ABL

2.1.4.2.2 Periphere Dopplerdruckmessung und Bestimmung des Knochel-
Arm-Index (ABI)

Periphere Dopplerdruckmessung

Die peripheren Dopplerdruckmessungen wurden mit einer unidirektionalen CW-
Dopplersonde (handydop® GE Ultrasound Europe, Solingen, Germany) mittels 8-MHz
Schallkopf durchgefiihrt. Begonnen wurde die Messung der systolischen
Oberarmdriicke auf beiden Seiten nach Riva-Rocci. Anschliefend wurden die
Knochelarteriendriicke am  Studienbein  dopplersonographisch  bestimmt. Dabei
platzierte man eine Blutdruckmanschette ca. 10 cm proximal des Kndchels. Dann
wurden mit Hilfe der Dopplersonde die A. dorsalis pedis und retromalleoldr die A.
tibialis posterior aufgesucht und die Driicke in einem Winkel von ca. 60° gemessen.
Hier war zu beachten, dass die Stiftsonde ohne Druck aufgesetzt wurde. Konnten nur
pathologische oder keine Driicke bestimmt werden, musste anschlieend die A. fibularis

medial am Calcaneus aufgesucht werden.
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Bestimmung des Kniochel-Arm-Index (ABI)

Nach Messung der systolischen Driicke wurden die jeweils hochsten Werte am Knochel
mit den systolischen Driicken am Arm verglichen. Durch Dividieren der beiden Werte
konnte der Kndchel-Arm-Index bestimmt werden. Die Beurteilung der Indices erfolgt in

4 Stadien (32):

ABI Interpretation
>1,2 V.a. Mediasklerose — durch Sklerose erschwerte Kompressibilitit der
Gefille

>0,97 NORMWERT
0,7-0,97  Gefallstenose bzw. gut kollateralisierte Gefalverschliisse , V.a. pAVK
<0,69 V.a. unzureichend kollateralisierte Verschliisse und Mehretagen-

verschliisse

2.14.2.3 Duplex-Sonographische Untersuchung

Die farbkodierte Duplex-Sonographische Untersuchung wurde an einem
handelstiblichen Ultraschallgerit durchgefiihrt (Sonoline Elegra, Siemens, Germany).
Zur Untersuchung wurde je nach Gefdl und Schallbedingungen wahlweise ein 3,5-
MHz, 5-MHz oder 7,5-MHz Schallkopf verwendet. Der 3,5-MHz Schallkopf kam zur
Beurteilung der Beckengefafle, der 5-MHz bzw. 7,5-MHz Schallkopf zur Untersuchung
der Femoral- und Popitealgefdfle zum Einsatz.

Untersucht wurde bei jedem Patienten die gesamte Becken-Bein-Passage, mit der
Arteria iliaca communis (AIC) beginnend bis zur Unterschenkeltrifurkation. Im Farb-
Doppler-Modus wurde das gesamte Gefal erst im Quer-, anschlieBend im Langsschnitt
untersucht. Die im Rahmen der Studie behandelten GefdBabschnitte wurde zusétzlich
mittels schwarz-weilem B-Bild und Power Doppler (Angio Mode) beurteilt. Bei
Stenoseverdacht wurden zur Quantifizierung der Engstelle bzw. des Verschlusses
additiv Geschwindigkeitsmessungen vor, innerhalb und nach der vermuteten

Gefilstenosierung durchgefiihrt.
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Ersatzweise durchgefiihrte Untersuchungsmethoden

Patienten, die vor der eigentlichen Nachuntersuchung im Rahmen des Langzeit-Follow-
up, mit Restenose- bzw. Reverschlussverdacht untersucht werden mussten, wurden
alternativ oder meist zusitzlich zur farbkodierten Duplex-Sonographie untersucht. Zum
Finsatz kamen hier die Digitale Subtraktionsangiographie (DSA), die

Computertomographische sowie die Kernspintomographische Angiographie.

2.143 Die Auswertung der Untersuchungen

Bei der Duplex-Sonographischen Untersuchung wurde im Querschnittsbild eine
planimetrische Bestimmung des Restlumens und des origindren Gefalumens bestimmt.
Bestitigt wurde der Verdacht einer Stenose oder eines Verschlusses durch Messung der
Flussverdnderungen 1im  Stenosebereich. Anhand der préstenotischen und
intrastenotischen Maximalgeschwindigkeit wurde - mittels Nomogramm zur einfachen

Stenosegradklassifikation - der Stenosegrad festgelegt (69).

Eingeteilt wurden die Stenosierungen in 5 Stufen:

1. Stufe <30% keine messbare Stenose

2. Stufe 30 - 49%

3. Stufe 50 - 79%

4. Stufe 80 -90% hochgradige Stenosierung
5. Stufe 100% Gefiaflverschluss

Die Kklinische Beurteilung des revaskularisierten GefdBles erfolgte anhand der
Klassifizierung nach Rutherford fiir akute Extremititenischdmien (74). So konnten die
aktuellen klinischen Verdnderungen anhand der Rutherford-Stadien mit denen, die vor
und kurz nach der Lysetherapie erhoben wurden, im Verlauf zueinander verglichen
werden. Anhand des gemessenen Kndchel-Arm-Idexes konnte die Restblutversorgung

des jeweiligen Studienbeines beurteilt werden.
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2.2 PROMPT-Studie

Die PROMPT-Studie (Platelet Receptor Antibodies in Order to Manage Peripheral
Artery Thrombosis) wurde im Juni 1998 an der Radiologischen Universitétsklinik
Tiibingen in der Abteilung Radiologische Diagnostik begonnen. Bis Oktober 1999
schloss man 70 Patienten in die Studie ein. Sie wurde als prospektive, randomisierte
Phase-II-Studie durchgefiihrt. Das Studienprotokoll mit Ein- und Ausschlusskriterien
sowie die Randomisierung der 70 Patienten sind bis auf die Studienmedikation der
Kontrollgruppe identisch dem Protokoll der APART-Studie (s.o.). Die Patienten wurden
auch hier mittels Randomisierungsliste 2 unterschiedlichen Behandlungsgruppen, im
Verhiltnis 5 zu 2, zugeteilt. Die Patienten der ersten Behandlungsgruppe erhielten als
Studienmedikation Urokinase + Abciximab (50 Patienten), die der zweiten Gruppe
(Kontrollgruppe) Urokinase + Placebopréparat in Form von 0,9% NaCl-Losung (20
Patienten). Alle Patienten wurden genau iiber die Behandlung, Therapierisiken, Sinn
und Zweck der Studie aufgeklirt und gaben dazu ihr schriftliches Einverstindnis.

Das Patientenkollektiv der Studie setzt sich aus 31 weiblichen und 39 ménnlichen

Patienten im Alter zwischen 28 und 86 Jahren zusammen.

Das erste Follow-up erfolgte fiir beide Behandlungsgruppen nach durchschnittlich 7
Monaten (3 bis 14 Monate). Die Patienten wurden mittels Duplex-Sonographie

nachuntersucht. Zusétzlich wurden die ABI’s gemessen.

Das Langzeit-Follow-up erfolgte nach durchschnittlich 50 Monaten (42 bis 61 Monate).
Die Nachuntersuchungen erfolgten nach dem Schema der APART-Studie. Bei den
Untersuchungen wurden die bei der initialen Lysetherapie behandelten Gefille auf

Restenosen oder Reverschluss untersucht sowie der klinische Status erhoben.
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2.3  Statistische Auswertung

Zunichst erfolgte fiir die statistische Auswertung die Archivierung der erhobenen Daten
in Microsoft Excel Tabellen.

Die statistischen Zusammenhinge wurden gemeinsam mit Herrn Professor Dr. K. Dietz
vom Institut fiir Medizinische Biometrie der Universitédt Tiibingen erstellt.

Fiir die statistischen Analysen wurde das Statistik-Software-Paket JMP (Version 5.1,
SAS Institute, Cary, NC, USA; www.jmp.com) benutzt.

Um eine groflere Datenmenge und somit eine groflere statistische Aussagekraft zu
erreichen, wurden fiir einige Auswertungen die 50 Patienten der Urokinase+Abciximab-
Gruppe aus der PROMPT-Studie mit den 20 Patienten der Urokinase+Abciximab-
Gruppe aus der APART-Studie zu einer gemeinsamen Urokinase+Abciximab-
Behandlungsgruppe zusammengefasst. Vorher wurden beide Gruppen auf ihre
Gleichheit getestet.

Die Behandlungsgruppen wurden hinsichtlich der dichotomen Variablen mittels Fishers
exaktem Test verglichen und die ereignisfreien Uberlebenswahrscheinlichkeiten mit der
Kaplan-Meier-Methode berechnet.

Fir den Vergleich der Verschlussldngen unter den Gruppen verwendete man nach
logarithmischer Transformation einen t-Test fiir 2 Stichproben, da der Bartlett-Test fiir
den Vergleich der Varianzen hochsignifikant flir die nichttransformierten Daten war.
Alter und Anamnesedauer wurden ebenfalls mittels t-Test fiir 2 Stichproben verglichen.
Alle statistische Tests wurden zweiseitig durchgefiihrt. Als statistisch signifikant
betrachtete man p-Werte < 0,05.


http://www.jmp.com/
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3  Ergebnisse

Zuerst werden die Ergebnisse beider Studien getrennt voneinander aufgefiihrt,
beginnend mit der APART-Studie, anschlieBend die PROMPT-Studie. Im Rahmen der
PROMPT-Studie kommen lediglich die Ergebnisse der Urokinase+Abciximab-Gruppe
zur Darstellung, da nur diese zum Vergleich mit der APART-Studie statistisch
verwendet werden konnen. Im Anschluss sind die 2 gebildeten Behandlungsgruppen

Reteplaset+Abciximab und Urokinase+Abciximab dargestellt.

3.1 APART-Studie

3.1.1 Initiale Lystherapie
3.1.1.1 Baselinecharakteristik

Die 70 APART-Studienpatienten (davon 43 ménnlich und 27 weiblich) waren zwischen
23 und 88 Jahre alt. Der Altersmedian lag bei 66,5 Jahren. Die beiden Gruppen einzeln
betrachtet teilten sich wie folgt auf:

Reteplase+Abciximab — Gruppe: 32  minnliche (64%), 18 weibliche (36%)
Patienten, der Altersmedian lag bei 67 Jahren (23 bis 88 Jahre).

Urokinase+Abciximab — Gruppe: 11 ménnliche (55%), 9 weibliche (45%) Patienten,
der Altersmedian lag bei 65 (38 bis 88 Jahre).

In der Reteplaset+Abciximab-Gruppe hatten 22 Patienten (44%) Nikotinabusus, 9
Patienten (18%) Diabetes mellitus, 22 Patienten (44%) arterielle Hypertonie, 9
Patienten (18%) Hyperlipiddmie und 2 (4%) ein Entrapment-Syndrom an
Atherosklerose-Riskofaktoren. Die Risikofaktoren in der Urokinase+Abciximab-
Gruppe waren: 7 Patienten (35%) Nikotinabusus, 1 Patient (5%) Diabetes mellitus, 10
Patienten (50%) arterielle Hypertonie und 3 Patienten (15%) Hyperlipiddmie.
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3.1.1.2 Verschlusscharakteristik und Verschlusslokalisationen

In der Reteplase+Abciximab-Gruppe lag die mediane Anamnesedauer bei 21 (1-60)
Tagen, in der Urokinase+Abciximab-Gruppe bei 21 (2-60) Tagen.

Das klinische Beschwerdebild der einzelnen Patienten bewegte sich in der
Reteplase+Abciximab-Gruppe zu 100% innerhalb des Rutherford-Stadiums IIb.

In der Urokinaset+Abciximab-Gruppe verteilte sich das klinische Beschwerdebild
innerhalb der Rutherford-Stadien Ila und IIb. Die genaue Aufteilung hiervon ergab 1
Patient (5%) mit Rutherford Ila und 19 Patienten (95%) mit Rutherford IIb.

Bei 3 der Patienten der Reteplaset+Abciximab-Gruppe lokalisierte sich der zu
behandelnde Verschluss auf die IliacalgefiBe (6%), 25 Patienten hatten ihren
Verschluss im Bereich der Femoralgefile (50%), 13 Patienten im Bereich der
PoplitealgefdBe (26%) sowie 9 Patienten hatten eine Okklusion eines transplantierten
GefaBes (Bypassgefil3) (18%).

In der Urokinaset+Abciximab-Gruppe verteilten sich die Verschlusslokalisationen
folgendermallen: 3 Patienten mit Verschluss der IliacalgefdBle (15%), 5 Patienten der
Femoralgefifle (25%), 10 Patienten der PoplitealgefiBBe (50%) und 2 Patienten der
transplantierten Bypassgefdfle (10%).

Die mediane Verschlusslidnge betrug in der Reteplase-Abciximab-Gruppe 10 (2-40) cm
und in der Urokinase+Abciximab-Gruppe 11,5 (5-30) cm.
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3.1.1.3 Lyseintervention und Lyseergebnisse

Sowohl in der Reteplase+Abciximab- als auch in der Urokinaset+Abciximab-Gruppe
wurde groBtenteils die initiale Lysetherapie mit verschiedenen adjuvanten Therapien
kombiniert.

So erhielten in der Reteplase+Abciximab-Gruppe 43 der 50 Patienten (86%) adjuvante
Therapien, davon 28 Patienten eine PTA (65%), 8 Patienten PTA + Stentimplantation
(19%), 1 Patient eine Thrombaspiration (2%) und PTA kombiniert mit
Thrombaspiration 6 Patienten (14%). 7 der 50 Patienten (14%) erhielten ausschlielich

eine Lysetherapie.

In der Urokinase+Abciximab-Gruppe wurde bei 17 Patienten (85%) eine adjuvante
Therapie durchgefiihrt. Bei 3 Patienten (15%) konnte allein mittels Lyse therapiert
werden. Die Aufteilung war hier wie folgt:

11 Patienten (65%) PTA, 2 Patienten (12%) PTA + Stentimplantation und 4 Patienten
PTA + Thrombaspiration (23%).

Die Anzahl der Patienten, bei welchen das zu behandelnde GefdB3 trotz adjuvanter
Therapien nicht rekanalisiert werden konnte, sogenannte primédre Therapieversager, lag
in der Reteplaset+Abciximab-Gruppe bei 4 Patienten (8%) und in der
Urokinase+Abciximab-Gruppe bei 2 Patienten (10%). Alle 4 primire Therapieversager
der ReteplasetAbciximab-Gruppe hatten den initialen Verschluss im Bereich der
Femoralarterien. In der Urokinaset+Abciximab-Gruppe verteilten sich die priméiren

Therapieversager jeweils auf eine Poplitealarterie und ein Bypassgefal3.

Somit konnte man in der Reteplaset+Abciximab-Gruppe bei 34 Patienten (68%) einen
guten Lyseerfolg, bei 9 Patienten (18%) einen moderaten und bei 7 Patienten (14%)

einen unbefriedigenden Lyseerfolg erreichen.

In der Urokinase+Abciximab-Gruppe erzielte man bei 14 Patienten (70%) einen guten
Lyseerfolg, bei 4 Patienten (20%) einen moderaten und bei 2 Patienten (10%) einen

unbefriedigenden Lyseerfolg.



26

3.1.14 Lysekomplikationen

Weder in der Reteplase+Abciximab- noch in der Urokinase+Abciximab-Gruppe traten
intrakranielle Blutungen oder Infektionen auf, die auf die Lyseintervention
zurtickzufithren wéren.

1 Patient der Reteplase+Abciximab-Gruppe erlitt wihrend der Lyseintervention einen
akuten Myokardinfarkt mit Linksherzdekompensation und Lungenddem. Der Patient
musste intubiert und beatmet auf die internistische Intensivstation verlegt werden. 14
Tage spéter verstarb der Patient.

Major-Blutungskomplikationen traten in der Reteplaset+Abciximab-Gruppe bei 5
Patienten (10%) auf. Davon hatten 3 Patienten retroperitoneale Blutungen (6%) und 2
Patienten Majorblutungen in der Leistenregion (4%). In der Urokinase+Abciximab-
Gruppe entwickelte kein Patient eine Major-Blutungskomplikation.

Von diesen 5 Patienten wurden 2 Patienten Erythrozytenkonzentrate transfundiert. 2
weitere Patienten der Reteplaset+Abciximab-Gruppe mit Minorblutungen mussten
ebenfalls auftransfundiert werden. Somit bendtigten in der Reteplaset+Abciximab-
Gruppe insgesamt 4 Patienten (8%) Blutkonserven. In der Urokinase+Abciximab war es
kein Patient.

Bei keinem Patient der APART-Studie war man gezwungen, infolge der Lysetherapie
chirurgisch zu intervenieren. Lediglich bei 1 Patient der Reteplase+Abciximab-Gruppe

musste die retroperitoneale Majorblutung mittels Drainage entlastet werden.

Thrombolyse  bedingte = Minor-Komplikationen  traten  insgesamt in  der
Reteplaset+Abciximab-Gruppe bei 24 von 50 Patienten (48%) und in der
Urokinaset+Abciximab-Gruppe bei 3 von 20 Patienten (15%) auf. In der
Reteplase+Abciximab-Gruppe verteilten sich die Minorkomplikationen wie folgt:

11 Patienten (22%) mit distalen Embolien, 11 Patienten (22%) mit Leistenhimatomen,
3 Patienten (6%) mit Schleimhautblutungen, 4 Patienten (8%) mit retroperitonealen
Blutungen und 1 Patient (2%) mit Makrohdmaturie. Davon hatten 5 Patienten (10%)
mehr als 1 Minorkomplikation.

In der Urokinase+Abciximab-Gruppe hatten 3 Patienten (15%) distale Embolien.
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Auf den folgenden Seiten sind alle Daten, die fiir die initiale Lyseintervention der

APART-Studie aufgefiihrt wurden, in tabellarischer Form (Tabelle 3) zusammengefasst.

Tabelle 3: Parameter der initialen Lysetherapie der APART-Studie

Baselinecharakteristik

Alter (Jahre)t 67 (23 —88) 65 (38 — 88)
Geschlecht (M / W) 32 /18 (64%/ 36%) 11/9 (55%/ 45%)
Risikofaktoren
Nikotinabusus 22 (44%) 7 (35%)
Diabetes mellitus 9 (18%) 1 (5%)
arterielle Hypertonie 22 (44%) 10 (50%)
Hyperlipiddmie 9 (18%) 3 (15)
Entrapment-Syndrom 2 (4%) 0
Verschlusscharakteristik
Anamnesedauer (Tage)T 21 (1-60) 21 (2-60)
Rutherfordstadien
I 0 0
Ila 0 1 (5%)
IIb 50  (100%) 19  (95%)
I 0 0
Art des Verschlussgefifles
native Arterien 41  (82%) 18  (90%)

Bypassgefille 9 (18%) 2 (10%)
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Ergebnisse

Verschlusslokalisation

Iliacalgefille
Femoralgefille
Poplitealgefa3e
Bypassgefille

Verschlussldnge (cm)t

Lyseintervention

alleinige Lysetherapie
Lyse + adjuvante Therapie
PTA
PTA + Stent
Thrombaspiration

PTA + Thrombaspiration

Lyseergebnisse

Revaskularisierung
gut (= 90%)
méaBig (51 — 89%)
unbefriedigend (< 50%)

primére Therapieversager

Verschlusslokalisation
Iliacalgefdlle
Femoralgefille
Poplitealgefa3e
Bypassgefille

3 (6%)
25 (50%)
13 (26%)
9 (18%)
10 (2-40)

7 (14%)
43 (86%)
28 (65%)
8 (19%)
1 (%)
6 (14%)
34 (68%)
9 (18%)
7 (14%)
4 (8%)
0

4

0

0

3 (15%)
5 (25%)
10 (50%)
2 (10%)
11,5 (5-30)
3 (15%)
17 (85%)
11 (65%)
2 (12%)
0

4 (23%)
14 (70%)
4 (20%)
2 (10%)
2 (10%)
0

0
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Lysekomplikationen

Major-Komplikationen*
retroperitoneale Blutung
Leistenhdmatom
Bauchwandhdamatom

intrakranielle Blutung

Minor-Komplikationen**
retroperitoneale Blutung
Leistenhdmatom
Schleimhautblutung
distale Embolie
Makrohidmaturie

Bluttransfusionen

Chirurgische Intervention

S O N W W

11

11

(10%)
(6%)
(4%)

(48%)
(8%)
(22%)
(6%)
(22%)
(2%)

(8%)

S O o o O

(15%)

(15%)

wenn nicht anders angegeben entsprechen die Daten Patientenzahlen

T angegeben ist Median und Spannweite
* Major-Blutungskomplikationen  bei
postinterventionell.

Hb-Abfall
Von 5 Patienten mit Major-Blutungskomplikationen
erhielten 2 Patienten Bluttransfusionen.

> 5 g/dl peri- oder

ok In der Reteplase-Abciximab-Gruppe hatten 5 Patienten (10%) mehr als eine

Minor-Komplikation.
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3.1.2 Langzeit-Follow-up

3.1.21 Datenerhebung

Das Langzeit-Follow-up der APART-Studie erfolgte nach durchschnittlich 750 + 208
Tagen. Dabei wurde bei 41 Patienten (59%) die Nachuntersuchung mittels farbcodierter
Duplex-Sonographie, bei 6 Patienten (9%) mittels digitaler Subtraktionsangiographie,
bei 1 Patienten (1%) mittels CT-Angiographie und ebenfalls bei 1 Patienten (1%)
mittels Kernspinangiographie durchgefiihrt.

Bei 10 Patienten (14%) wurde der GefaBstatus mittels Telefonanamnese erhoben. Zwei
Patienten (3%) wurden nicht im Rahmen des Langzeit-Follow-up untersucht, da sie
primdre Therapieversager waren.

Im Zeitraum zwischen initialer Lysetherapie und Langzeit-Follow-up verstarben
insgesamt 4 Patienten (6%), davon die Hélfte an den Folgen kardiovaskulédrer
Erkrankungen.

5 Patienten (7%) konnten nicht mehr eruiert werden, da diese unbekannt verzogen
waren, davon 1 Patient aus der Reteplaset+Abciximab-Gruppe und 4 Patienten aus der
Urokinase+Abciximab-Gruppe. Somit konnten 49 Patienten der Reteplase+Abciximab-
Gruppe und 16 Patienten der Urokinase+Abciximab-Gruppe zum Zeitpunkt des Follow-
up hinsichtlich ihrer Langzeitergebnisse ausgewertet werden. Das entspricht einem

Patientenpool von insgesamt 65 Patienten (93%).

3.1.2.2 Ergebnisse des Langzeit-Follow-up

22 Patienten von initial 46 Patienten (48%) der Reteplase+Abciximab-Gruppe hatten
zum Zeitpunkt des Langzeit-Follow-up eine Reokklusion des zu Studienbeginn
erfolgreich lysierten GefdBes. In der Urokinase+Abciximab-Gruppe waren es 6 von 18

Patienten (33%).
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Die 22 reokkludierten Gefde verteilen sich in der Reteplase+Abciximab-Gruppe
folgendermaBlen (in Klammer steht jeweils die Anzahl der initial erfolgreich lysierten
GefaBe):

1 Reverschluss (33%) von urspriinglich 3 erfolgreich lysierten Gefdfle im Bereich der
Iliacalgefdfle, 13 (62%) im Bereich der FemoralgefiBle (initial 21), 4 (31%) der
PoplitealgefdBBe (initial 13) und 4 (44%) Reverschliisse im Bereich der transplantierten
Bypassgefale (initial 9).

In der Urokinase+Abciximab-Gruppe war keines der initial 3 erfolgreich lysierten
IliacalgefdBe reokkludiert. 3 (60%) der 5 FemoralgefdBie, 2 (22%) der Poplitealgefifle
(initial 9) und 1 (100%) Reverschluss im Bereich eines transplantierten Bypassgefa3es
(initial 1).

Amputationen gab es in der Reteplase+Abciximab-Gruppe insgesamt bei 2 Patienten
(4%), davon bei 1 Patienten nach 7 Tagen eine Zehenamputation, was jedoch nicht mit
einem Reverschluss des initial lysierten Gefdfles in Verbindung gebracht werden
konnte. Bei 1 weiteren Patienten musste nach 3 Wochen eine Oberschenkelamputation

durchgefiihrt werden.

In der Urokinase+Abciximab-Gruppe mussten keine Gliedmallenamputationen

durchgefiihrt werden.

Somit waren zum Zeitpunkt des Langzeit-Follow-up 96% der Reteplase+Abciximab-

Gruppe und 100% der Urokinase+Abciximab-Gruppe amputationsfrei.

Von den insgesamt 22 Patienten mit Reverschliissen in der Reteplase+Abciximab-
Gruppe unterzog man 15 Patienten (68%) erneut einer interventionellen
Revaskularisierung, davon wurden 7 Patienten (47%) gefaBchirurgisch revaskularisiert
und 8 Patienten (53%) erneut radiologisch interventionell therapiert. 7 Patienten (32%)
behandelte man konservativ weiter.

1 Patient (5%) wurde kurz nach initialer Lysetherapie einer therapeutischen Myotomie
des medialen Kopfes des M. gastrocnemius unterzogen. Hier lag dem Verschluss ein

Entrapment-Syndrom zugrunde.
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In der Urokinase+Abciximab-Gruppe wurden von den 6 Patienten mit Reverschliissen 4
erneut interventionell therapiert (67%). Davon erhielt 1 Patient (25%) eine
Bypasstransplantation und 3 (75%) wurden mittels transluminaler Angioplastie
revaskularisiert. Die restlichen 2 der 6 Patienten (33%) wurden konservativ weiter
behandelt.

Bis zum Zeitpunkt des Langzeit-Follow-up mussten sich so in der
Reteplase+Abciximab-Gruppe insgesamt 18 Patienten einer Intervention oder einer
Amputation unterziehen. In der Urokinase+Abciximab-Gruppe waren es 4 Patienten.

Es waren in der Reteplaset+Abciximab-Gruppe zum Zeitpunkt des Langzeit-Follow-up
noch 28 Patienten ohne interventionelle Revaskularisation und ohne Amputation am

Leben. In der Urokinase+Abciximab-Gruppe waren es 12 Patienten.

Die Messung der Kndchel-Arm-Driicke wurde in der Reteplase+Abciximab-Gruppe bei
26 Patienten durchgefiihrt. 5 Patienten (19%) hatten einen ABI > 1,2; 9 Patienten (35%)
zwischen 0,97 und 1,2; 6 Patienten (23%) zwischen 0,7 und 0,96 sowie 6 Patienten
(23%) < 0,69.

In der Urokinase+Abciximab-Gruppe wurde der ABI bei 9 Patienten gemessen. Davon
lag der ABI bei 2 Patienten (22%) > 1,2; bei 2 Patienten (22%) zwischen 0,97 und 1,2;
ebenfalls bei 2 Patienten (22%) zwischen 0,7 und 0,96 sowie bei 3 Patienten (34%) <
0,69.

Neben der Untersuchung der initial behandelten Gefidle wurden anamnestisch die
allgemeinen Atherosklerose-Risikofaktoren und die aktuelle antikoagulative Medikation
erhoben.

In der Reteplaset+Abciximab-Gruppe konnte die Anamnese der allgemeinen
Atherosklerose-Risikofaktoren bei 38 Patienten erhoben werden. Davon 8 Patienten mit
Diabetes mellitus (21%), wovon 3 Patienten mit Insulin behandelt wurden. 29 Patienten
(76%) hatten eine positive Nikotinanamnese, wobei noch 12 der 29 Patienten (41%)
zum Zeitpunkt des Langzeit-Follow-up aktive Raucher waren. Des Weiteren 16

Patienten (42%) mit arterieller Hypertonie, 8 Patienten (21%) mit Hyperlipiddmie und 6
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Patienten (16%) mit Adipositas in ihrer Anamnese. 8 der 38 Patienten (21%) hatten eine

positive Familienanamnese in Bezug auf kardiovaskulédre Erkrankungen.

In der Urokinaset+Abciximab-Gruppe konnte die Anamnese der allgemeinen
Atherosklerose-Risikofaktoren von insgesamt 16 Patienten erhoben werden. Diabetes
mellitus hatten 3 Patienten (19%) in ihrer Vorgeschichte. Von ihnen wurde noch keiner
mit Insulin behandelt. Eine positive Nikotinanamnese hatten 11 Patienten (69%). 3 der
11 Patienten (27%) waren zum Zeitpunkt des Langzeit-Follow-up aktive Raucher. Eine
arterielle Hypertonie war bei 10 Patienten (63%), eine Hyperlipiddmie bei 12 Patienten
(75%) und Adipositas bei 5 (31%) der 16 Patienten bekannt. 8 Patienten (50%) waren

positiv in Bezug auf die Familienanamnese von kardiovaskuldren Erkrankungen.

Zum Zeitpunkt des Follow-up wurden in der Reteplase+Abciximab-Gruppe 15 von 38
Patienten (40%) dauerhaft mit Aspirin behandelt. In der Urokinase+Abciximab-Gruppe
waren es 9 Patienten (56%).

16 Patienten (42%) der Reteplase+Abciximab-Gruppe und 7 Patienten (44%) der
Urokinaset+Abciximab-Gruppe erhielten eine dauerhafte Antikoagulation mit
Cumarinderivaten. Davon erhielt 1 Patient der Reteplaset+Abciximab-Gruppe eine
Kombinationstherapie mit Aspirin und Markumar.

Additiv zu einem weiteren Antikoagulanz (Aspirin oder Marcumar) nahmen 5 Patienten
(13%) der ReteplasetAbciximab-Gruppe und 2  Patienten (13%) der
Urokinase+Abciximab-Gruppe Clopidogrel ein. 1 Patient der Urokinase+Abciximab-

Gruppe erhielt als zusétzlichen Koagulationshemmer Ticlopidine.
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Auf den folgenden Seiten sind die erhobenen Daten des Langzeit-Follow-up in

tabellarischer Form (Tabelle 4 — 6) zusammengefasst.

Tabelle 4: Langzeit-Follow-up der APART-Studie

Follw-up (d)° 750 £ 208
verlorengegangene

) S 1 (2%) 4 (20%)
Patienten

Reokklusionen /
urspriinglich erfolgreich 22/46  (48%) 6/18 (33%)
eroffnete Gefille

ReokKklusionslokalisation

Iliacalgefille 1/3 (33%) 0/3
Femoralgefifle 13/21 (62%) 3/5 (60%)
Popitealgefille 4/13 (31%) 2/9 (22%)
Bypassgefille 4/9 (44%) 1/1 (100%)
Revaskularisierung 15 (68%) 4 (67%)
gefalBchirurgisch 7 (47%) 1 (25,0%)
radiol. interventionell 8 (53%) 3 (75,0%)
konservative
7 (32%) 2 (33%)
weiterbehandlung
Amputationen* 2 (4%) 0

wenn nicht anders angegeben entsprechen die Daten Patientenzahlen

° angegeben ist Mittelwert und Standardabweichung

* Eine D-IV-Amputation 7 Tage nach Lysetherapie ohne Reverschluss sowie eine
Oberschenkelamputation nach 3 Wochen in der Reteplase+Abciximab-Gruppe.
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Tabelle 5:  Knochel-Arm-Indices (ABI) der APART-Studie zum Zeitpunkt des
Langzeit-Follow-up

ausgewertete Patienten 26 9
Aufteilung (ABI)
>1,2 5 (19%) 2 (22%)
0,97-1,2 9 (35%) 2 (22%)
0,7-0,96 6 (23%) 2 (22%)
<0,69 6 (23%) 3 (34%)

wenn nicht anders angegeben entsprechen die Daten Patientenzahlen
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Tabelle 6:  Atherosklerose-Riskofaktoren und Medikamentenanamnese beziiglich
Antikoagulanzien in der APART-Studie zum Zeitpunkt des Langzeit-
Follow-up

ausgewertete Patienten 38 16
Risikofaktoren
Diabetes mellitus* 8 (21%) 3 (19%)
Nikotin** 29 (76%) 11 (69%)
arterielle Hypertonie 16  (42%) 10 (63%)
Hyperlipiddmie 8  (21%) 12 (75,0%)
Adipositas 6 (16%) 5 (31%)
pos. Familienanamnese 8  (21%) 8  (50,0%)
Antikoagulanzien***
Aspirin /ASS 15 (40%) 9  (56%)
Clopidogrel 5 (13%) 2 (13%)
Ticlopidine 0 1 (6%)
Coumarinderivate 16  (42%) 7 (44%)

wenn nicht anders angegeben entsprechen die Daten Patientenzahlen

* 3 von 8 Patienten der ReteplasetAbciximab-Gruppe wurden mit Insulin
behandelt, in der Urokinase+Abciximab-Gruppe kein Patient.

ok In der Reteplase+Abciximab-Gruppe waren noch 12 der 29 Patienten (41%) und
in der Urokinase+Abciximab-Gruppe 3 der 11 Patienten (27%) aktive Raucher.

*#% 1 Patient der Reteplase+Abciximab-Gruppe wurde mit Aspirin und Markumar
behandelt. Clopidogrel und Ticlopidine wurden in beiden Gruppen nur additiv
zu einem weiteren Antikoagulanz eingenommen.
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3.2  PROMPT-Studie

3.2.1 Initiale Lysetherapie

3.2.1.1 Baselinecharakteristik

Die 50 PROMPT-Studienpatienten der Urokinase+Abciximab-Gruppe bestanden aus 25
minnlichen und 25 weiblichen Patienten im Alter zwischen 28 und 86 Jahren. Der
Altersmedian lag bei 68,5 Jahren.

13 der insgesamt 50 Patienten (26%) hatten Nikotinabusus, 13 Patienten (26%)
Diabetes mellitus, 25 Patienten (50%) arterielle Hypertonie, 11 Patienten (22%)
Hyperlipiddmie und 1 (2%) ein Entrapment-Syndrom als Riskofaktoren.

3.2.1.2 Verschlusscharakteristik und Verschlusslokalisationen

Die mediane Anamnesedauer lag bei 14 (1-42) Tagen.

Das klinische Beschwerdebild der einzelnen Patienten bewegte sich innerhalb der
Rutherford-Stadien IIb und III mit einer Aufteilung von 48 Patienten (96%) Rutherford
IIb und 2 Patienten (4%) Rutherford III.

Bei 7 der Patienten lokalisierte sich der zu behandelnde Verschluss auf die Iliacalgeféf3e
(14%), 11 Patienten hatten ihren Verschluss im Bereich der Femoralgefdfle (22%) und
21 Patienten im Bereich der PoplitealgefiBBe (42%). 11 Patienten hatten einen

Verschluss eines transplantierten Gefalles (Bypassgefal3) (22%).

Die mediane Verschlussldnge betrug 15 (4-60) cm.
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3.2.1.3 Lyseintervention und Lyseergebnisse

Bei einem Anteil von 44 Patienten (88%) wurde die Lysetherapie mit verschiedenen
adjuvanten Therapien kombiniert.

21 Patienten erhielten eine PTA (42%), 13 Patienten PTA + Stentimplantation (26%), 8
Patienten PTA + Thrombaspiration (16%) und 2 Patienten PTA kombiniert mit
Thrombaspiration und Stentimplantation (4%). 6 der 50 Patienten (12%) erhielten
ausschlief3lich eine Lysetherapie.

Die Anzahl der Patienten, bei welchen das zu behandelnde Gefil3 trotz adjuvanter
Therapien nicht rekanalisiert werden konnte, sogenannte primdre Therapieversager, lag
bei 4 Patienten (8%). Hier war die Verschlusslokalisation wie folgt verteilt: 1 x

Femoral-, 2 x Popliteal- und 1 x BypassgefaB.

Somit konnte man bei 29 Patienten (60%) einen guten Lyseerfolg, bei 11 Patienten
(23%) einen moderaten und bei 8 Patienten (17%) einen unbefriedigenden Lyseerfolg

erreichen. Der Lyseerfolg konnte nur von 48 Patienten eindeutig beurteilt werden.

3.2.14 Lysekomplikationen

Bei keinem Patienten traten intrakranielle Blutungen oder Infektionen auf, die auf die
Lyseintervention zuriickzufiihren waren. Ebenfalls traten keine Todesfille auf, die mit

der Behandlung in Verbindung gebracht werden konnten.

Major-Blutungskomplikationen traten bei insgesamt 4 Patienten (8%) auf. Davon hatten
2 Patienten (4%) retroperitoneale Blutungen, 1 Patient (2%) Major-Blutungen in die
Leistenregion und 1 weiterer Patient (2%) Blutungen in die Bauchwand. Bei 1 Patient
wurde das retroperitoneale Himatom durch Gefdlperforation mittels Fiithrungsdraht
verursacht, bei dem anderen Patienten war die Ursache des retroperitonealen Himatoms

ein initiales Leistenhdmatom.
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Allen 4 Patienten (insgesamt 8%) mussten Erythrozytenkonzentrate transfundiert
werden. In 2 der 4 Fille (insgesamt 4%) war eine Blutungsstillung mittels chirurgischer

Intervention indiziert.

Thrombolyse bedingte Minor-Komplikationen traten insgesamt bei 9 der 50 Patienten
(18%) auf. Die Minorkomplikationen verteilten sich wie folgt:

3 Patienten (6%) distale Embolien, 2 Patienten (4%) Leistenhdmatome, 2 Patienten
(4%) mit Schleimhautblutungen und 2 Patienten (4%) mit Makrohdmaturie. Kein

Patient entwickelte mehr als 1 Minor-Komplikation.
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Auf den folgenden Seiten sind alle Daten, die fiir die initiale Lyseintervention der
PROMPT-Studie  aufgefiihrt wurden, in tabellarischer Form (Tabelle 7)

zusammengefasst.

Tabelle 7: Parameter der initialen Lysetherapie der PROMPT-Studie

Baselinecharakteristik

Alter (Jahre)t 68,5 (28 — 86)
Geschlecht (M / W) 25725 (50%/ 50%)
Risikofaktoren
Nikotinabusus 13 (26%)
Diabetes mellitus 13 (26%)
arterielle Hypertonie 25 (50%)
Hyperlipiddmie 11 (22%)
Entrapment-Syndrom 1 (2%)

Verschlusscharakteristik

Anamnesedauer (Tage)T 14 (1-42)
Rutherfordstadien
I 0
ITa 0
IIb 48  (96%)
11 2 (4%)

Art des Verschlussgefifles
native Arterien 39 (78%)
Bypassgefifle 11 (22%)
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Verschlusslokalisation

Iliacalgefille
Femoralgefille
Popitealgefa3e
Bypassgefilie

Verschlusslange (cm)t

Lyseintervention

alleinige Lysetherapie
Lyse + adjuvante Therapie
PTA
PTA + Stent
PTA + Thrombaspiration
PTA + Thrombaspiration

+ Stentimplantation

Lyseergebnisse

Revaskularisierung®
gut (= 90%)
méBig (51 — 89%)
unbefriedigend (< 50%)

primére Therapieversager

Verschlusslokalisation
Iliacalgefélle
Femoralgefilie
Poplitealgefale
Bypassgefilie

7 (14%)
11 (22%)
21 (42%)
11 (22%)
15 (4-60)

6 (12%)
44 (88%)
21 (42%)
13 (26%)
8 (16%)
2 (4%)
29 (60%)
11 (23%)
8 (17%)
4 (8%)
0

1

2

1
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Lysekomplikationen

Major-Komplikationen** 4 (8%)
retroperitoneale Blutung 2 (4%)

Leistenhdmatom 1 (2%)
Bauchwandhdamatom 1 (2%)
intrakranielle Blutung 0
Minor-Komplikationen*** 9 (18%)
retroperitoneale Blutung 0
Leistenhdmatom 2 (4%)
Schleimhautblutung 2 (4%)
distale Embolie 3 (6%)
Makrohdmaturie 2 (4%)
Bluttransfusionen 4 (8%)

Chirurgische Intervention 2 (4%)

wenn nicht anders angegeben entsprechen die Daten Patientenzahlen

i

*
kK

keskosk

3.2.2

angegeben ist Median und Spannweite

Die Revaskularisierung konnte nur von 48 Patienten eindeutig beurteilt werden.
Major-Blutungskomplikationen bei Hb-Abfall > 5 g/dl peri- oder
postinterventionell. Alle 4 Patienten mit Major-Blutungskomplikationen
erhielten Bluttransfusionen.

Kein Patient hatte mehr als 1 Minor-Komplikation.

Sechs-Monats-Follow-up

Das erste Follow-up erfolgte nach 7 Monaten (3-14). Die Patienten wurden mittels

Duplex-Sonographie auf die GefdBoffenheit untersucht. Zusitzlich wurden die ABIs

gemessen.
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Die Messung der Knochel-Arm-Driicke wurde bei 43 Patienten durchgefiihrt. 4
Patienten (9%) hatten einen ABI > 1,2; 7 Patienten (16%) zwischen 0,97 und 1,2; 26
Patienten (60%) zwischen 0,7 und 0,96 sowie 6 Patienten (14%) < 0,69.

Mittels Duplex-Sonographie wurde bei 28 Patienten die Offenheitsrate des Gefélles
ermittelt. Danach war das initial lysierte Gefdll noch bei 26 Patienten offen (93%). Bei 2

der erneut untersuchten Patienten (7%) wurde ein Reverschluss diagnostiziert.

Die folgenden Tabellen 8 und 9 zeigen zusammengefasst die Ergebnisse des Sechs-

Monats-Follow-up der PROMPT-Studie.

Tabelle 8: Auswertung der Knochel-Arm-Indices (ABI) der PROMPT-Studie

ausgewertete Patienten 43
Aufteilung (ABI)
>1,2 4 (9%)
0,97-1,2 7 (16%)
0,7-0,96 26 (60%)
<0,69 6 (14%)

wenn nicht anders angegeben entsprechen die Daten Patientenzahlen

Tabelle 9: Auswertung der Duplex-Sonographischen Untersuchung

ausgewertete Patienten 28
Duplex-Sonographie
offenes Gefal3 26  (93%)
GefaBverschluss 2 (7%)

wenn nicht anders angegeben entsprechen die Daten Patientenzahlen
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3.23 Langzeit-Follow-up

3.2.3.1 Datenerhebung

Das Langzeit-Follow-up der PROMPT-Studie erfolgte nach 1552 + 109 Tagen (ca. 50
Monate). Dabei wurde bei 3 Patienten (6%) die Nachuntersuchung mittels farbcodierter
Duplex-Sonographie, bei 13 Patienten (26%) mittels digitaler Subtraktionsangiographie,
bei 1 Patienten (2%) mittels CT-Angiographie und bei 10 Patienten (20%) mittels
Kernspinangiographie durchgefiihrt.

Bei 3 Patienten (6%) wurde der GefdBstatus mittels Telefonanamnese erhoben. 2
Patienten (4%) wurden nicht im Rahmen des Langzeit-Follow-up untersucht, da sie
primdre Therapieversager waren.

Im Zeitraum zwischen initialer Lysetherapie und Langzeit-Follow-up verstarben
insgesamt 9 Patienten (18%).

Weitere 9 Patienten (18%) konnten nicht mehr eruiert werden, da diese unbekannt
verzogen oder nicht mehr aufzufinden waren. Somit konnten 41 Patienten ausgewertet

werden (82%).

3.2.3.2 Ergebnisse des Langzeit-Follow-up

23 der 46 Patienten (50%) mit initial erfolgreich lysierten GefdB3en hatten zum Zeitpunkt
des Langzeit-Follow-up eine Reokklusion desselbigen.

Die 23 reokkludierten Gefdlle verteilen sich folgendermafien (in Klammer steht jeweils
die Anzahl der initial erfolgreich lysierten Gefal3e):

2 Reverschliisse (29%) von urspriinglich 7 erfolgreich lysierten Gefden im Bereich der
Iliacalgefde, 8 (80%) im Bereich der Femoralgefile (initial 10), 5 (26%) der
PoplitealgefaBBe (initial 19) und 8 (80%) Reverschliisse im Bereich der transplantierten
Bypassgefille (initial 10).

Im Zeitraum zwischen initialer Lysetherapie und Langzeit-Follow-up mussten bei

insgesamt 3 (6%) GliedmaBBenamputationen vorgenommen werden. Bei 1 Patient eine
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Oberschenkelamputation, und bei 2 weiteren Patienten die Amputation von jeweils

einem Zeh.

Von den 23 Patienten mit Reverschliissen wurden 5 Patienten (31%) gefafchirurgisch
revaskularisiert und 11 Patienten (69%) erneut per transluminal therapiert. 7 Patienten
(30%) der 23 wurden konservativ weiter behandelt. Insgesamt unterzog man 16 der 23
Patienten (70%) erneut einer interventionellen Revaskularisierung.

Bis zum Zeitpunkt des Follow-up mussten sich so insgesamt 17 einer Intervention oder

einer Amputation unterziehen.

Zum gleichen Zeitpunkt waren 17 Patienten ohne revaskularisierende Intervention und

ohne Amputation am Leben.

Die Messung der Kndchel-Arm-Driicke wurde bei 11 Patienten durchgefiihrt. Keiner
der Patienten hatte einen ABI > 1,2, 6 Patienten (55%) zwischen 0,97 und 1,2, 4
Patienten (36%) zwischen 0,7 und 0,96 sowie 1 Patient (9%) < 0,69.

Neben der Untersuchung der initial behandelten GefiBe wurden anamnestisch die
allgemeinen Atherosklerose-Risikofaktoren und die aktuelle antikoagulative Medikation

erhoben.

Bei 16 Patienten konnte die Anamneseerhebung durchgefiihrt werden. Davon hatten 3
Patienten Diabetes mellitus (19%), wovon alle 3 Patienten mit Insulin behandelt
wurden. 12 Patienten (75%) hatten eine positive Nikotinanamnese, wobei noch 5 der 12
Patienten (42%) zum Zeitpunkt des Langzeit-Follow-up aktuelle Raucher waren. Des
Weiteren 12 Patienten (75%) mit arterieller Hypertonie, 9 Patienten (56%) mit
Hyperlipiddmie und 1 Patient (6%) mit Adipositas in ihrer Anamnese. 7 der 16
Patienten (44%) hatten eine positive Familienanamnese in Bezug auf kardiovaskulére

Erkrankungen.

Zum Zeitpunkt des Follow-up wurden 6 der 16 Patienten (38%) dauerhaft mit Aspirin
behandelt. 8 Patienten (50%) erhielten eine dauerhafte Antikoagulation mit
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Cumarinderivaten. Davon wurde 1 Patient kombiniert mit Aspirin und Markumar

behandelt. 1 weiterer Patient (6%) wurde mit Clopidogrel behandelt.

Auf den folgenden Seiten sind die erhobenen Daten des Langzeit-Follow-up in

tabellarischer Form (Tabelle 10 — 12) zusammengefasst.

Tabelle 10:  Langzeit-Follow-up der PROMPT-Studie

Follow-up (d)° 1552 +£109
verlorengegangene

) S 9 (18%)
Patienten

Reokklusionen /
urspriinglich erfolgreich 23/46  (50%)
eroffnete Gefille

Reokklusionslokalisation

Iliacalgefifle 2/17 (29%)
Femoralgefil3e 8/10 (80%)
Popitealgefile 5/19 (26%)
Bypassgefille 8/10 (80%)
Revaskularisierung 16 (70%)
gefdBchirurgisch 5 (31%)
radiol. interventionell 11 (69%)
konservative
7 (30%)
Weiterbehandlung
Amputationen* 3 (6%)

wenn nicht anders angegeben entsprechen die Daten Patientenzahlen
© angegeben ist Mittelwert und Standardabweichung
* Eine Oberschenkelamputation sowie 2 Zehenamputationen.
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Tabelle 11:  Knochel-Arm-Indices (ABI) der PROMPT-Studie zum Zeitpunkt des
Langzeit-Follow-up

ausgewertete Patienten 11
Aufteilung (ABI)
>1,2 0
0,97-1,2 6  (55%)
0,7-0,96 4  (36%)
<0,69 1 (9%)

wenn nicht anders angegeben entsprechen die Daten Patientenzahlen
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Tabelle 12:  Atherosklerose-Riskofaktoren und Medikamentenanamnese beziiglich
Antikoagulanzien in der PROMPT-Studie zum Zeitpunkt des Langzeit-

Follow-up
Risikofaktoren
Diabetes mellitus* 3 (19%)
Nikotin** 12 (75,0%)
arterielle Hypertonie 12 (75,0%)
Hyperlipiddmie 9  (56%)
Adipositas 1 (6%)
pos. Familienanamnese 7 (44%)
Antikoagulanzien***
Aspirin / ASS 6  (38%)
Clopidogrel 1 (6%)
Ticlopidine 0
Coumarinderivate 8 (50%)

wenn nicht anders angegeben entsprechen die Daten Patientenzahlen
* Alle 3 Patienten wurden mit Insulin behandelt.

ok Noch 5 der 12 Patienten waren aktive Raucher (42%).

*#% 1 Patient mit Aspirin-Markumar-Kombination.
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3.3 DSA - Bildbeispiele

Auf den folgenden Seiten sind angiographische Bildserien (Abbildung 2 —8) dargestellt,
die beispielhaft kathetergesteuerte Rekanalisationen im Verlauf veranschaulichen

sollen.

Abbildung 2 - 6: Thrombolyse eines Innenstentverschlusses der A. iliaca
communis und der A. iliaca externa links in Cross-over-Technik

Abb. 2:

nicht perfundiertes
Stentlumen im Bereich der
A. iliaca communis /
externa links (4 -+ »)
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Abb. 3:

Einflihrung des Katheters in
die kontralaterale A.
femoralis superficialis

Abb. 4:

Platzieren des
Lysekatheters in den
Thrombus




Ergebnisse

51

zunehmende Perfusion des
Stentlumens

Abb. 6:

reperfundiertes Stentlumen
bei bestehenden
Reststenosen.

(% Stentende)

Die Reststenosen wurden
im Anschluf3 dilatiert (nicht
im Bild sichtbar).
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Abbildung 7:

Revaskularisierung eines ca. 15 cm langen Verschlusses einer
linksseitigen A. femoralis superficialis

Die Bildserie zeigt die kathetergesteuerte Thrombolyse des Verschlusses einer A.
femoralis superficialis mit Demarkierung einer hochgradigen Stenosestelle, die im
Anschlul an die Lyse mittels PTA dilatiert wurde. Die Obliteration ist im
Adduktorenkanal gelegen, der eine Pridilektionsstelle fiir Verschliisse im Bereich der
A. femoralis superficialis darstellt.

Bild A zeigt den verschlossenen Anteil einer A. femoralis superficialis, die distal des
Verschlusses (Pfeil) iiber KollateralgefdBBe perfundiert wird. Im Bild B markiert der
Pfeil den im Thrombus gelegenen Lysekatheter. Der Kreis in Bild C verdeutlicht die
durch Thrombolyse demarkierte Engstelle, die wie in Bild D zu erkennen ist, durch eine
folgende PTA nahezu vollstindig aufgedehnt werden konnte.
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Abbildung 8: Thrombolyse eines rechtsseitigen Fem.-Pop.-I-Bypass mit
postinterventioneller Darstellung des DreigefdBausstromes in den
Unterschenkel

Im Bild A der Serie ist die A. poplitea zu erkennen, die iiber Kollateralen aus der A.
profunda femoris im Segment I mit Blut aufgefiillt wird und so als Stumpf (Pfeil) zur
Darstellung kommt. Der Pfeil im Bild B markiert die distale Anastomosestelle eines
reperfundierten Kunststoffbypasses, der bei einem vorausgehenden Verschluss der A.
femoralis superficialis mit dem Segment I der A. poplitea anastomosiert wurde. Das
folgende Bild C der Serie zeigt die vollstindige Rekanalisierung des Fem.-Pop.-I-
Bypasses und der A. poplitea. Im letzten Bild D ist der Blutausstrom der A. poplitea in
den Unterschenkel dargestellt. Die Zahlen 1 bis 4 markieren die postinterventionell
wieder zur Darstellung kommenden Unterschenkelgefdfle. 1 A. tibialis anterior, 2
Truncus tibiofibularis, 3 A. fibularis, 4 A. tibialis posterior
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34 Behandlungsgruppen: Reteplase+Abciximab und

Urokinase+Abciximab

Bei gleichen Voraussetzungen (Tabelle 13) konnte aus der Urokinase+Abciximab-
Gruppe der APART-Studie (20 Patienten) und der Urokinase+Abciximab-Gruppe der
PROMPT-Studie (50 Patienten) eine gemeinsame Urokinaset+Abciximab-
Behandlungsgruppe (70 Patienten) gebildet werden, um diese mit der
Behandlungsgruppe Reteplaset+Abciximab der APART-Studie (50 Patienten) zu
vergleichen (Tabellen 14 — 17).

3.4.1 Vergleich Urokinase+Abciximab-Gruppen APART vs. PROMPT

Tabelle 13:

Alter (Jahre)t 65 (38-88) 68,5 (28-86) 0,37
Geschlecht (M / W) 11/9 (55%/ 45%) 25725 (50%/ 50%) 0,79
Risikofaktoren
Nikotinabusus 7 (35%) 13 (26%) 0,56
Diabetes mellitus 1 (5%) 13 (26%) 0,054
arterielle Hypertonie 10 (50%) 25 (50%) 1,0
Hyperlipiddmie 3 (15%) 11 (22%) 0,74
Anamnesedauer (Tage)T 21 (2-60) 14 (1-42) 0,38
Rutherfordstadien
I 0 0
Ila 1 (5%) 0 0,29
Ib 19 (95%) 48  (96%) 1,0
I 0 2 (4%) 1,0
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Verschlusslokalisation
Iliacalgefélle 3 (15%) 7 (14%) 1.0
Femoralgefilie 5 (25%) 11 (22%) 0,76
Popitealgefal3e 10 (50%) 21 (42%) 0,60
Bypassgetilie 2 (10%) 11 (22%) 0,32
Verschlusslange (cm)t 11,5 (5-30) 15 (2-60) 0,10

wenn nicht anders angegeben entsprechen die Daten Patientenzahlen
T angegeben ist Median und Spannweite

3.4.2 Initiale Lysetherapie

Da sémtliche Einzeldaten der initialen Lysetherapien der APART- und der PROMPT-
Studie bereits in den jeweiligen Kapiteln (Kapitel 3.1.1 bzw. 3.2.1) ausfiihrlich
aufgefiihrt wurden, kommen auf den folgenden Seiten die nun zusammengefiihrten
Daten von Baselinecharakteristik, Verschlusscharakteristik und
Verschlusslokalisationen sowie Lyseintervention und Lysekomplikationen der beiden
Behandlungsgruppen Reteplase+Abciximab und Urokinase+Abciximab noch in

tabellarischer Form (Tabellen 14 — 17) zur Darstellung.

Die Reteplase+Abciximab-Gruppe besteht aus 50 Patienten (32 ménnliche/18 weibliche
Patienten), die gebildete Urokinaset+Abciximab-Gruppe aus 70 Patienten (36

mannliche/34 weibliche Patienten).
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3.4.2.1 Baselinecharakteristik

Tabelle 14:

Alter (Jahre)t 67 (23-88) 68 (28-88) 0,70
Geschlecht (M / W) 32/ 18 (64%/ 36%)  36/34(51%/49%) 0,19
Risikofaktoren
Nikotinabusus 22 (44%) 20 (29%) 0,09
Diabetes mellitus 9 (18%) 14 (20%) 0,82
arterielle Hypertonie 22 (44%) 35 (50%) 0,58
Hyperlipiddmie 9 (18%) 14 (20%) 0,82

wenn nicht anders angegeben entsprechen die Daten Patientenzahlen
T angegeben ist Median und Spannweite
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3.4.2.2 Verschlusscharakteristik und Verschlusslokalisationen

Tabelle 15:

Anamnesedauer (Tage)T 21 (1-60) 19 (1-60) 0,46
Rutherfordstadien
I 0 0
Ila 0 1 (1%) 1,0
b 50  (100%) 67 (96%) 0,26
I 0 2 (3%) 0,51

Verschlusslokalisation

Iliacalgefale 3 (6%) 10 (14%) 0,23
Femoralgefal3e 25 (50%) 16  (23%) 0,003
Popitealgefal3e 13 (26%) 31 (44%) 0,06
Bypassgefille 9 (18%) 13 (19%) 1,0
Verschlussldnge (cm)t 10 (2-40) 14,5 (2-60) 0,018

wenn nicht anders angegeben entsprechen die Daten Patientenzahlen
T angegeben ist Median und Spannweite
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3.4.2.3 Lyseintervention

Tabelle 16:

Lysedauer (Min)f 205 (60-660) 120 (60-360) 0,001

alleinige Lysetherapie 7 (14%) 9 (13%) 1,0

Lyse + adjuvante Therapie 43 (86%) 61 (87%) 1,0
PTA 28 (65%) 32 (52%) 0,35
PTA + Stent 8  (19%) 15 (25%) 0,49
Thrombaspiration 1 (2%) 0 0,42
PTA + Thrombaspiration 6  (14%) 12 (20%) 0,61
PTA + Thrombaspiration 0 2 (3%) 0,51

+ Stentimplantation

Lyseergebnisse
Revaskularisierung
gut (= 90%) 34 (68%) 43 (63%) 0,70
méaBig (51 — 89%) 9 (18%) 15  (22%) 0,65
unbefriedigend (< 50%) 7 (14%) 10 (15%) 1,0
primire Therapieversager 4  (8%) 6  (9%) 1,0
Verschlusslokalisation
Iliacalgefille 0 0
Femoralgefilie 4 1
Poplitealgefale 0 3
Bypassgefilie 0 2

wenn nicht anders angegeben entsprechen die Daten Patientenzahlen
T angegeben ist Median und Spannweite
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3.4.24 Lysekomplikationen

In der Reteplaset+Abciximab-Gruppe traten bei 5 Patienten (10%), in der
Urokinaset+Abciximab-Gruppe bei 4 Patienten (6%) Major-Blutungskomplikationen
auf. Von den 5 Patienten in der Reteplaset+Abciximab-Gruppe erhielten 2 Patienten
Bluttransfusionen. Die restlichen Bluttransfusionen erfolgten in dieser Gruppe bei
Patienten mit Minor-Blutungskomplikationen. In der Urokinase+Abciximab-Gruppe
wurden alle 4 Patienten mit Major-Blutungskomplikationen transfundiert. Bei 2
Patienten (3%) der Urokinaset+Abciximab-Gruppe waren chirurgische Interventionen
im Sinne von MaBnahmen der Blutungsstillung indiziert, davon 1 retroperitoneale

Blutung und 1 Blutung im Bereich der Bauchwand.

In beiden Gruppen traten keine intrakraniellen Blutungen, Infektionen oder Todesfille

auf, die auf die Lyseintervention zuriickgefiihrt werden konnten.

Die genaue Aufteilung der Major- und Minor-Komplikationen in den jeweiligen
Gruppen sowie die entsprechend notwendigen Bluttransfusionen und chirurgischen

Interventionen erfolgt in der Tabelle 17.
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Tabelle 17:

Major-Komplikationen* 5 (10%) 4 (6%) 0,49
retroperitoneale Blutung 3 (6%) 2 (3%) 0,65
Leistenhdmatom 2 (%) 1 (1%) 0,57
Bauchwandhdamatom 0 1 (1%) 1,0
intrakranielle Blutung 0 0

Minor-Komplikationen** 24  (48%) 12 (17%) 0,0005
retroperitoneale Blutung 4 (8%) 0 0,03
Leistenhdmatom 11 (22%) 2 (3%) 0,002
Schleimhautblutung 3 (6%) 2 (3%) 0,65
distale Embolie 11 (22%) 6 (9%) 0,06
Makrohdmaturie 1 (2%) 2 (3%) 1,0

Bluttransfusionen 4  (8%) 4  (6%)

Chirurgische Intervention 0 2 (3%)

wenn nicht anders angegeben entsprechen die Daten Patientenzahlen

*

kK

Major-Blutungskomplikationen bei Hb-Abfall > 5 g/dl peri- oder
postinterventionell.

In der Reteplase-Abciximab-Gruppe hatten 5 Patienten (10%) mehr als 1 Minor
Komplikation.
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343 Langzeit-Follow-up

3.4.3.1. Datenerhebung

Das Langzeit-Follow-up der beiden Behandlungsgruppen erfolgte in der
Reteplase+Abciximab-Gruppe nach durchschnittlich 750 + 208 Tagen (ca. 2 Jahre) und
in der Urokinaset+Abciximab-Gruppe nach durchschnittlich 1127 + 443 Tagen (ca. 3
Jahre).

Im Zeitraum zwischen Lysetherapie und Follow-up verstarben in der
Reteplaset+Abciximab-Gruppe 4 Patienten. Bei 7 Patienten wurde der GefaBstatus
mittels Telefonanamnese, bei 29 Patienten mittels Duplex-Sonographie, bei 3 Patienten
durch eine DSA, bei 1 Patienten mittels CT-Angiographie und bei 1 weiteren Patienten
durch MR-Angiographie erhoben. 2 Patienten wurden im Rahmen des Langzeit-Follow-
up nicht mehr untersucht, da sie primdre Therapieversager waren. 1 Patient war
unbekannt verzogen. Somit konnten in der Reteplase-Abciximab-Gruppe 49 Patienten

von 50 (98%) ausgewertet werden.

In der Urokinase+Abciximab-Gruppe erfolgte das Langzeit-Follow-up folgendermalien:
6 Patienten Telefonanamnese, 15 Patienten Untersuchung mittels Duplex-Sonographie,
14 Patienten mittels DSA, 1 Patient durch eine CT-Angiographie und bei 10 Patienten
wurde eine MR-Angiographie durchgefiihrt. 2 Patienten wurden nicht untersucht, da sie
primdre Therapieversager waren. Im Zeitraum zwischen Lyseintervention und Langzeit-
Follow-up verstarben in dieser Gruppe 9 Patienten. Somit konnten in der
Urokinaset+Abciximab-Gruppe 57 Patienten von insgesamt 70 Patienten (81%)

ausgewertet werden.
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3.4.3.2 Ergebnisse des Langzeit-Follow-up

Reokklusionen erfolgten in der Reteplaset+Abciximab-Gruppe bei 22 von 46 der initial
erfolgreich revaskularisierten GefdBabschnitte (48%), in der Urokinase+Abciximab-
Gruppe waren es 29 von 64 (45%). In diesem Zeitraum muflten sich in beiden Gruppen
4% der Patienten einer Amputation unterziehen, wobei in jeder Gruppe an 1 Patient die
Aputation eines grolen Gliedmafenabschnitts (Oberschenkelamputation) vorgenommen
wurde. Alle Amputationen ereigneten sich in den ersten 5 Wochen.

Erneute Revaskularisierungen konnten in der Reteplaset+Abciximab-Gruppe bei 15
Patienten (68%) und in der Urokinaset+Abciximab-Gruppe bei 20 Patienten (69%)
erzielt werden. Die iibrigen Patienten beider Gruppen wurden mittels konservativer

Methoden weiter behandelt.

In der folgenden Tabelle (Tabelle 18) sind die Ergebnisse bis zum Zeitpunkt des
Langzeit-Follow-up beider Behandlungsgruppen tabellarisch dargestellt.
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Tabelle 18: Langzeitergebnisse der Behandlungsgruppen Reteplase+Abcicximab und
Urokinase+Abciximab
Follow-up (d)° 750 £ 208 1127 + 443
verlorengegangene
_ S8AnS 1 (2%) 13 (19%)
Patienten
Reokklusionen /
urspriinglich erfolgreich 22/46  (48%) 29/64  (45%)
eroffnete Gefille
Reokklusionslokalisation
Iliacalgefalle 1/3 (33%) 2/10 (20)
Femoralgefille 13/21 (62%) 11/15 (73%)
Popitealgefilie 4/13 (31%) 7728 (25%)
Bypassgefafle 4/9 (44%) 9/11 (82%)
Revaskularisierung 15 (68%) 20 (69%)
gefaBchirurgisch 7 (47%) 6 (30%)
radiol. interventionell 8 (53%) 14 (70%)
konservative
7 (32%) 9 (31%)
Weiterbehandlung
Amputationen* 2 (4%) 3 (4%)

wenn nicht anders angegeben entsprechen die Daten Patientenzahlen
angegeben ist Mittelwert und Standardabweichung

o

*

Eine D-IV-Amputation 7 Tage nach Lysetherapie ohne Reverschluss sowie eine
Oberschenkelamputation nach 3 Wochen in der Reteplase+Abciximab-Gruppe.
In der Urokinaset+Abciximab-Gruppe waren es 2 Zehenamputationen und 1

Oberschenkelamputation.
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3.4.33 Kaplan-Meier-Kurven

In der folgenden Abbildung 9 wird der Zeitraum des Follow-up dargestellt, in welchem
Amputationen im Bereich der initial behandelten Gliedmaflen vorgenommen werden
mussten. In der Reteplaset+Abciximab-Gruppe wurden 2 Patienten, in der
Urokinase+Abciximab-Gruppe 3 Patienten amputiert, wobei jeweils nur bei 1 Patient
die Amputation eines grofen GliedmaBenabschnitts (Oberschenkelamputation)
durchgefiihrt wurde. Bei den restlichen Amputationen handelte es sich um

Zehenamputationen. Alle Amputationen ereigneten sich in den ersten 5 Wochen.
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Abbildung 9:

Die Kaplan-Meier-Kurve veranschaulicht die stattgehabten Amputationsereignisse nach
Durchfiihrung der initialen Lysetherapie in der Urokinaset+Abciximab-Gruppe (mmm)

und in der Reteplaset+Abciximab-Gruppe (==).
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Wie in Abbildung 10 veranschaulicht, wurde die Mehrzahl der notwendigen
chirurgischen Interventionen innerhalb des ersten Jahres durchgefiihrt. Als chirurgische
Interventionen wurden blutstillende MaBBnahmen im Rahmen der initialen Lysetherapie,
chirurgisch revaskularisierende Verfahren und Amputationen gewertet. Nach 2 Jahren
waren in beiden Gruppen noch iiber 70% ohne chirurgische Intervention. Dass in der
Reteplaset+Abciximab-Gruppe nach 2 Jahren keine chirurgischen Interventionen mehr

aufgefiihrt sind, liegt am kiirzeren Beobachtungszeitraum.
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Abbildung 10:

Die Kaplan-Meier-Kurve zeigt den Anteil der Patienten der Urokinase+Abciximab-
Gruppe (mmm) und der Reteplase+Abciximab-Gruppe (=), die sich bis zum Langzeit-

Follow-up einer chirurgischen Intervention (inkl. Amputation) unterziechen mussten.
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Abbildung 11 verdeutlicht, dass sich die Mehrzahl der Reokklusionen bereits innerhalb
des ersten Jahres ereigneten und das Reverschlussereignis nicht durch die verwendete
Thrombolysetherapie beeinflusst wurde. Nach 2 Jahren lag die Offenheitsrate der initial
erfolgreich revaskularisierten Gefia3e in beiden Behandlungsruppen noch bei annéhernd

50%.
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Abbildung 11:

Die Kaplan-Meier-Kurve veranschaulicht den Anteil der Patienten der
Urokinase+Abciximab-Gruppe (mmm) und der Reteplase+Abciximab-Gruppe (==), bei
dem zum Zeitpunkt des Langzeit-Follow-up das initial erfolgreich behandelte Gefal3

noch immer perfundiert war.
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Wie viele Patienten zum Zeitpunkt des Langzeit-Follow-up verstorben waren, wird in
Abbildung 12 illustriert. Hier unterschieden sich beide Behandlungsgruppen nur
unwesentlich voneinander. Nach 2 Jahren waren in beiden Gruppen noch etwa 90% der

Patienten am Leben.
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Abbildung 12:

Die Kaplan-Meier-Kurve zeigt den Anteil der Patienten der Urokinase+Abciximab-
Gruppe (wmm) und der Reteplase+Abciximab-Gruppe (==), die zum Zeitpunkt des

Langzeit-Follow-up am Leben waren.
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4  Diskussion

4.1 Zielsetzung der Arbeit

Die PROMPT-Studie wurde zwischen Juni 1998 und Oktober 1999 an der
Radiologischen Universititsklinik Tiibingen in der Abteilung Radiologische Diagnostik
durchgefiihrt, um die Wirkung von Urokinase - einem direkten Plasminogen-Aktivator -
in Kombination mit Abciximab - einem Glykoprotein-1Ib/IIla-Rezeptor-Inhibitor - bzw.
mit einem Placeboprdparat im Rahmen von Thrombolysetherapien in arteriellen
Gefillen der unteren Extremitét zu untersuchen. Alleinige Lysetherapien dauern sehr
lange (48 — 72h) und erzielen nur miBige Erfolgsraten (ca. 70%). Des Weiteren treten
haufiger Komplikationen und Reokklusionen auf. Da Thrombolytika in Kombination
mit Glycoprotein-1Ib/IIla-Rezeptor-Antagonisten schon seit ldngerer Zeit in der
Koronarthrombolyse erfolgreich eingesetzt werden und u.a. die Rethrombosierungsrate
und ischdmiebedingte Komplikationen senken, wurde fiir die Untersuchung die
Kombinationtherapie von Urokinase und Abciximab (ReoPro®) ausgewéhlt. Das Ziel
der Kombinationstherapie war es, neben der Fibrinolyse auch die im Rahmen der
Thrombolyse entstehende ~ Rethrombosierung durch  Inaktivierung  der

Thrombozytenaggregation unter Verwendung von Abciximab zu unterbinden.

2 Jahre spiter wurde ebenfalls an der Radiologischen Universititsklinik in der
Abteilung Radiologische Diagnostik die APART-Studie initiiert. Die Untersuchung
baute man auf die Ergebnisse der PROMPT-Studie auf und testete Reteplase, ein neues
Thrombolytikum der 3. Generation, in Kombination mit Abciximab (ReoPro®). Als
Vergleichsbehandlung diente in der APART-Studie die Kombinationstherapie von
Urokinase und Abciximab. Hauptinteresse der Untersuchung war, ob Reteplase im
Rahmen der Kombinationstherapie genau so sicher oder sogar noch sicherer als
Urokinase eingesetzt werden kann sowie die mogliche Steigerung der Effektivitit der

Behandlung.
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Mit dem Ziel des anschlieBenden Datenpoolings verwendete man in beiden Studien das
gleiche Studiendesign. In beiden Untersuchungen wurde als Zusatzmedikation Heparin
und Aspirin verabreicht. Diese stellen inzwischen Standardmedikamente bei
Thrombolysetherapien dar (35). Aufgrund der Verwendung des gleichen Studiendesigns
und der nahezu identischen Baselinecharacteristics wurden die Urokinase+Abciximab-
Gruppen beider Studien fiir die weiteren Analysen zu einer Urokinase+Abciximab-
Behandlungsgruppe (n = 70 Patienten) vereint. Verglichen wurde diese mit der
Reteplaset+Abciximab-Gruppe der APART-Studie (n = 50 Patienten). Folglich werden
auf den folgenden Seiten die Ergebnise der Behandlungsgruppen diskutiert.
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4.2 Revaskularisationsverfahren bei akuten arteriellen Verschliissen

der unteren Extremitat

4.2.1 Radiologisch interventionelle vs. offen chirurgische Verfahren

Die Ursachen akuter peripherer arterieller Verschliisse der unteren Extremitdt sind
Thrombembolien oder Thrombosen (26). Haufig sind atherosklerotische Plaques in den
Zielgefilen vorbestehend. Embolien entstehen meist in Folge von sich l6senden
kardialen oder aortalen Thromben, die sich sowohl in gesunden Geféllen als auch an
vorbestehenden Gefillstenosen festsetzen und akut zu Teil- oder vollstindigen
Verschliissen fiihren konnen. Arterielle Thrombosen entwickeln sich hdufig liber einen
lingeren Zeitraum beispielsweise im Bereich von vorbestehenden Gefédf3ldsionen oder
anderen Ursachen von intraarteriellen Strémungsveranderungen.

Uber die Jahre hinweg entwickelten sich so unterschiedliche Behandlungsverfahren. Die
wichtigsten Behandlungsansitze stellen die primir chirurgische und die radiologisch
interventionelle Therapie dar. Die Therapieoptionen prisentieren sich durch die
jahrelange Weiterentwicklung mannigfaltig in Form und Anwendung. Offen
chirurgische Verfahren sind jedoch in einigen Studien im Vergleich zu
kathetergesteuerten Thrombolyseverfahren mit hohen Morbiditits- und Mortalitdtsraten
assoziiert. Giannini berichtet von einer Mortalitdtsrate nach 30 Tagen bei offen
chirurgischer Behandlung akuter Extremitétenischdmien zwischen 15% und 25% (26).
Dies konnte u.a. auch in der Rochester-Studie belegt werden, in welcher die
Mortalitdtsrate in der offen chirurgisch behandelten Gruppe, verglichen mit der
Thrombolysegruppe, signifikant héher (16% vs. 49%; p = 0,01) war. Die Mortalitdtsrate
stand in enger Beziehung zu kardiopulmonalen Komplikationen wihrend des
stationdren  Aufenthalts (62). Patienten mit zugrundeliegenden kardialen,
respiratorischen und renalen Nebenerkrankungen (38, 39, 53) sowie Patienten mit
Diabetes mellitus (46, 71) haben ein deutlich erhdhtes allgemeines Operationsrisiko. Da
diese Risiken ein nicht akzeptabel hohes Niveau erreichen, werden inzwischen nicht nur
in diesen kritischen Fillen kathetergesteuerte Revaskularisationsverfahren zunehmend

befirwortet.
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Andere grofle Untersuchungen wie die TOPAS-I- und -II-Studie, die als prospektive,
doppel-blinde  Multicenterstudien die  Thrombolysetherapien unterschiedlicher
Urokinase-Dosierungen mit primdr chirurgischen Revaskularisierungen verglichen
haben, zeigten hingegen, dass es hinsichtlich der Mortalitdtsrate (14% vs. 16%) und der
amputationsfreien Uberlebensrate (75% vs. 65%) keine signifikanten Unterschiede gab
(TOPAS-I-Studie). Auch die folgende TOPAS-II-Studie wies beziiglich des
amputationsfreien Intervalls nach 6 Monaten bzw. nach 1 Jahr keine Differenzen auf.
Die initiale Lysetherapie reduzierte hier jedoch signifikant die Rate der ndtigen
operativen Interventionen (p < 0,001). Blutungskomplikationen traten, wie zu erwarten,
in der Thrombolysetherapie signifikant hiufiger auf (13% vs. 6%, p = 0,005) (56, 64).
Eine weitere der aktuell 3 wichtigsten Studien, die Thrombolysetherapien in peripheren
Arterien der unteren Extremitét mit chirurgischen Primérinterventionen untersuchten, ist
die STILE-Studie. Diese stellte ebenfalls keinen Unterschied bei Major-Amputationen
und todlichen Ereignissen dar. Rezidivierende Ischdmien, lebensbedrohliche Blutungen
und vaskuldre Komplikationen waren genau wie in den TOPAS-Studien in den

Lysegruppen deutlich haufiger (80).

4.2.2 Radiologisch interventionelle Revaskularisierungsmoglichkeiten

Es gibt verschiedene Mdglichkeiten, verschlossene periphere Arterien der unteren
Extremitit kathetergesteuert wieder zu erdffnen. Hierbei ist von entscheidender
Bedeutung, ob es sich um ein akutes oder chronisches Verschlussgeschehen handelt.
Bei akuten bzw. frischen Ereignissen kommen Thrombaspiration und regionale
intraarterielle Thrombolyseverfahren, bei chronischen Verschliissen die perkutane
transluminale Angioplastie (PTA) und in Kombination mit der PTA die
Stentimplantation zum Einsatz. Diese Techniken stellen die aktuell am breitesten
eingesetzten Verfahren dar (19). Die PTA weist jedoch Schwichen bei
Komplettverschliissen, multiplen Verschlusslokalisationen und sehr langen Okklusionen
auf. Setzt man die PTA bei frischen Thrombosierungen ein, besteht ein nicht
unerhebliches Embolierisiko. Stents werden erfolgreich im Rahmen von elektiven

Implantationen bei Restenosen eingesetzt (24). Die regionalen intraarteriellen
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Fibrinolysetherapien konnen u.a. mit verzogerter Reperfusion, Blutungsrisiken, distalen
Embolisationen und arteriellen Rethrombosen assoziiert sein. Haufig besteht ein akuter
Verschluss auf dem Boden chronischer GefiBldsionen, was dann den kombinierten

Einsatz verschiedener Verfahren erforderlich machen kann.

4.2.3 Lokale intraarterielle Lysetherapie in peripheren Arterien der

unteren Extremitét

Fibrinolysemedikamente konnen auf unterschiedlichste Art und Weise intravasal
verabreicht werden. Es betseht die Moglichkeit der systemischen intravendsen und der
lokalen intraarteriellen Thrombolyse. Eine systemische Anwendung von Thrombolytika
ist bei der Auflosung groBer peripherer arterieller Thromben jedoch lange nicht so
effektiv wie bei kleinen Thrombosierungen der Koronararterien (55). Des Weiteren
ermOglicht die lokalisierte intraarterielle Thrombolysetherapie, im Vergleich zur
systemischen intravendsen Verabreichung, eine Dosisreduktion und damit auch eine
Reduktion der systemischen Blutungskomplikationen. Die Erfahrungen der letzten Jahre
zeigten aber auch, dass die intraarterielle Applikation hoher dosierter Plasminogen-
Aktivatoren nicht ausnahmslos vor einer systemischen Wirkung schiitzt (27).

Zur lokalen intraarteriellen Lysetherapie stehen unterschiedlichste Katheterformen und
—groflen zur Verfiigung, die iiber flexible Kunststoffschleusen in das arterielle Sytem
eingebracht werden konnen. Beziiglich der Applikation ermoglichen endoffene
Lysekatheter eine antegrade Anflutung des Thrombolytikums. Kann ein Thrombus
passiert werden, eignen sich endsténdig verschlossene Katheter mit kleinen Seitlochern
(multiside slit catheter) zur Abgabe des Thrombolytikums tiber die gesamte Linge des
Thrombus. Die aktuell besten Lyseerfolge werden bei Passage des Verschlusses mittels
Fiihrungsdraht und intrathrombotischer Positionierung der Applikationsschlitze des
Lysekatheters erzielt (40, 61).

Uber die Applikationsschlitze kann das Fibrinolytikum kontinuierlich oder unter
Verwendung gepulster Druckspitzen (Pulsed-Spray-Thrombolyse) abgegeben werden.
Diese pharmakomechanische Lysetherapie stellt eine Modifikation der rein

pharmakologischen =~ Thrombolyse = mit  kontinuierlicher =~ Applikation  des



73

Fibrinolysemedikaments dar. Sowohl in der PROMPT- als auch in der APART-Studie
wurde die Pulsed-Spray-Thrombolyse verwendet. Die Applikation des Fibrinolytikums,
unter gepulstem Druck in den Thrombus geschieht beispielsweise mittels
automatisierter Pulsed-Spray-Infusionspumpe. Dieses Verfahren bewirkt zusétzlich eine
mechanische Zerkleinerung des Thrombus. Die pharmakomechanische Pulsed-Spray-
Thrombolyse, verglichen mit der konventionellen intraarteriellen Thrombolyse, zeigte
in verschiedenen Studien (8, 90), dass fiir die Auflosung des Thrombus signifikant
geringere Zeiten benotigt werden und sich sowohl die Sicherheit im Hinblick auf die

Blutungsrate als auch die Kosteneffizienz erhoht.

4.3 Thrombolysemedikamente

In den 80er Jahren waren in Deutschland fiir den klinischen Einsatz lediglich die 2
Plasminogen-Aktivatoren Urokinase und Streptokinase erhéltlich. In Nordamerika
stellte Urokinase vor 1999 das einzige verwendet Lysemedikament dar. Da aber
Urokinase aufgrund herstellungsbedingter Verunreinigungen zwischen 1998 und 2002
durch die U.S. Food and Drug Administration vom amerikanischen Markt genommen
wurde und so der klinischen Anwendung nicht mehr zur Verfiigung stand, war es
notwendig auf alternative thrombolytische Medikamente umzuschwenken (55).
Unterschiedliche Medikamente wurden auf ihre Aktivierung des Plasminogen-Plasmin-
Systems hinsichtlich ihrer Fibrinolyseeigenschaften untersucht. Erprobt wurden u.a.
Streptokinase, Staphylokinase, Urokinase, r-Urokinase, Pro-Urokinase, Alteplase,
Reteplase, Tenecteplase und Anistreplase (28, 30).

Alle verfiigbaren Fibrinolysemedikamente entfalten ithre Wirkung tiber die Spaltung des
Plasminogen-Molekiils in seine aktive Form, dem Plasmin. Trotzdem unterscheiden
sich die Thrombolytika anhand wichtiger unterschiedlicher biochemischer Parameter,
wie Fibrin-Spezifitit, Fibrin-Affinitit und die relative Resistenz gegeniiber
inaktivierender Faktoren. Es wird diskutiert, ob diese Differenzen fiir signifikante
Unterschiede im klinischen Endergebnis verantwortlich gemacht werden konnen. So ist
es auch durchaus mdglich, dass die in-vitro festgestellten biochemischen

Verschiedenheiten keine klinische Relevanz haben. Einige Hinweise zeigen jedoch,
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dass es beispielsweise Unterschiede bei Blutungskomplikationen und der
Lysegeschwindigkeit gibt (54).

Reteplase (r-PA) ist ein modifizierter rekombinanter humaner Gewebe-Plasminogen-
Aktivator, welcher aus dem Kringel-2 und Protease-Doménen des humanen Gewebe-
Plasminogen-Aktivators (rt-PA) besteht. Das Medikament wurde urspriinglich fiir die
Lysebehandlung akuter Myokardinfarkte entwickelt (50). Der Funktionsmechanismus
ist dem von rt-PA (Alteplase) gleich. Sie unterscheiden sich jedoch in ihrer
Pharmakokinetik sowie ihrer Pharmakodynamik. Reteplase hat im Vergleich zu
Alteplase eine um 70-80% verminderte Bindung an Fibrin und endothelialen Zellen.
Durch die verminderte Leberclearance ist die Halbwertszeit mit 15 Minuten deutlich
linger. Die Fibrin-Spezifitit von Reteplase ist hingegen sehr hoch (79, 88). In
verschiedenen klinischen Studien konnte, nachdem Reteplase bereits seit Jahren
erfolgreich in der Lysetherapie von Koronarverschliissen verwendet wird (7),
nachgewiesen werden, dass Reteplase zufriedenstellend in den Punkten Sicherheit und
Wirksamkeit ist und so eine attraktive Alternative in der Lysetherapie peripherer
arterieller Verschliisse darstellt (41, 60). Obwohl die Mortalitdt und intrakranielle
Blutungsraten bei Reteplase und Altplase gleich zu sein scheinen, zeigte Reteplase eine
hohere Reperfusionsrate (29).

Urokinase ist ein humanes Enzym. Es wird als gereinigtes Protein aus Harn oder
Zellkultur-Uberstinden gewonnen. Wie Reteplase ist Urokinase ein direkter
Plasminogen-Aktivator mit dhnlicher Halbwertszeit. Es besteht jedoch fiir Urokinase
keine Fibrin-Spezifitit (30). Urokinase ist in den USA und in Europa bei der
Revaskularisation peripherer arterieller Verschliisse zum aktuellen Zeitpunkt nach wie

vor eines der am héufigsten verwendeten Medikamente.
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4.4 Mechanismus und Prophylaxe der Rethrombosierung —

Heparin und Glycoprotein-IIb/IIIa-Rezeptor-Inhibitoren

Die Fibrinolysetherapie wird von einem dynamischen Gleichgewicht zwischen
Thrombolyse und Thrombosierung begleitet. Intravaskuldre Thromben bestehen aus
einem Nidus aus Thrombin, der ein potentes Stimulans der Thrombozytenaktivierung
und der klassischen Gerinnung darstellt. An Blutgerinnsel gebundenes Thrombin ist bei
Voranschreiten der Thrombolyse exponiert, woraus eine Thrombozytenaktivierung iiber
den Glycoprotein-IIb/Illa-Rezeptor und eine Initialisierung der Gerinnungskaskade
resultiert. Beide Mechanismen treiben die Thrombusbildung voran, was bei einer
Thrombogenese, die die Thrombolyserate iiberschreitet, zu einer Rethrombosierung
fiihren kann (57).

Dies stellte die Grundlage fiir Uberlegungen dar, wie die Rethrombosierung im Rahmen
von  Lysetherapien  verhindert werden  konnte. Es  wurde so  bei
Thrombolysebehandlungen zusitzlich Heparin verabreicht. In geringer Menge hemmt
Heparin an verschiedenen Stellen die Gerinnungskaskade im ,,intrinsic system®. Ferner
hemmt es die Umwandlung von Prothrombin in Thrombin und die Umwandlung von
Fibrinogen in Fibrinmonomere. Natiirliches unfraktioniertes Heparin wirkt als Cofaktor
von Antithrombin III und bildet mit ihm einen Komplex, der die Gerinnungsfaktoren
[Xa, Xa, Xla und Xlla inaktiviert. In hoher Dosis hemmt Heparin zusétzlich die
Thrombozytenaggregation (11). Da Heparin zwar das Risiko der Rethrombosierung
minimiert, aber auch mit hdmorrhagischen Komplikationen assoziiert ist, wurde im
Rahmen von Lysebehandlungen der additive Einsatz von
Thrombozytenaggregationshemmern wie Glycoprotein-IIb/IIla-Rezeptor-Antagonisten
in Betracht gezogen. Weitere Moglichkeiten der antithrombozytéren Therapie erfolgen
tiber die Hemmung von Thromboxan A2 und die Blockade der ADP-Bindung an dessen
Pléttchenrezeptor (83).

Der Glycoprotein-IIb/Illa-Rezeptor spielt eine entscheidende Rolle in der
Thrombozytenadhésion und somit in der Thrombusbildung. Die Thrombozytenadhésion
wird liber die Erkennung von Adhisionsmolekiilen durch spezifische Glycoproteine
(Intergrine) der Plattchenmembran vermittelt, wobei der Glycoprotein-I1b/IIla-Rezeptor

Teil der Integringruppe (Bs-Integrin) ist und die wichtigste Schaltstelle zur
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Thrombozytenaggregation darstellt. Nach der Adhédsion an die GefdBwand durch
Bindung von thrombozytiren Membranglycoproteinen an Komponenten der
freiliegenden subendothelialen Matrix (von Willenbrand Faktor, Kollagene) erfolgt die
Aktivierung der Thrombozyten, wobei es innerhalb des Blutpldttchens zur Mobilisation
des intrazelluldren Calciums und zur Freisetzung von ADP, Serotonin und Thromboxan
A2 kommt. Diese Substanzen vermitteln die Rekrutierung und Aktivierung weiterer
Thrombozyten. Glycoprotein-1Ib/IIla-Rezeptoren haben unter Ruhebedingungen keine
hohe Fibrinogenaffinitdt. Nach der Thrombozytenaktivierung kommt es jedoch zu einer
Konformationsidnderung der Rezeptoren, wodurch die Affinitdt fiir Fibrinogen um
mehrere Zehnerpotenzen ansteigt. Fibrinogenmolekiile dienen so als Briicke zwischen
den Glycoprotein-IIb/IIla-Rezeptoren und fithren folglich zur Plittchenaggregation (25,
73).

Als man diese Zusammenhidnge verstand, versuchte man iiber die Blockade dieser
Rezeptoren die Thrombozytenaggregation zu beeinflussen und therapeutisch zu nutzen.
Die erste zugelassene Substanz zur Hemmung der Thrombozytenaggragation iiber den
Glycoprotein-1Ib/I1la-Rezeptor war Abciximab, das Fab-Fragment (c7E3 Fab), eines
humanisierten Antikorpers der Maus. Die meisten Thrombozytenaggregationshemmer
beeinflussen in der Regel nur einen der vielen Aktivierungswege der Blutplittchen.
Glycoprotein-IIb/IIla-Rezeptor-Inhibitoren hingegen verhindern die Bindung von
Fibrinogen an den Glycoprotein-IIb/Illa-Rezeptor und blockieren so die gemeinsame
Endstrecke der Plédttchenaggregation.

Die Ara der Glycoprotein-IIb/Illa-Rezeptor-Inhibitoren begann 1994 in der Kardiologie
mit der Publikation der Ergebnisse der EPIC-Studie. Ischimiebedingte Komplikationen
konnten im Rahmen von Koronarangioplastien und Atherektomien in Kombination mit
Glycoprotein-IIb/I1la-Rezeptor-Inhibitoren gesenkt werden (84). Hier war bereits eine
signifikante Reduktion der Inzidenz von Todesfdllen und akuten Myokardinfarkten nach
30 Tagen, 6 Monaten und 3 Jahren ersichtlich (1, 14). Auch die Ergebnisse der
EPILOG-Studie berichten von einer Verminderung der akuten ischdmiebedingten
Komplikationen bei perkutaner Koronarrevaskularisation unter Blockade des
Glycoprotein-IIb/Illa-Rezeptors in Kombination mit niedrig dosiertem Heparin ohne

signifikanten Anstieg des Blutungsrisikos (85).
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Speziell Abciximab ist im Rahmen von Koronararterienverschliissen sowohl in
Verbindung mit Thrombolysen als auch bei primidrer Angioplastie und
Stentimplantation von klinischem Nutzen (45).

Als logische Ausweitung von Ergebnissen, die bei der Koronartherapie gewonnen
wurden, scheint Abciximab auch ein interessantes zusitzliches Medikament im Rahmen
peripherer arterieller Thrombolysen zu sein. Erstmals wurden Ergebnisse iiber die
kombinierte Verwendung von c7E3 Fab bei peripheren arteriellen Verschliissen an
Menschen 1997 publiziert (82). Resultate von groen, randomisierten Untersuchungen
wie beispielsweise der PROMPT- oder RELAX-Studie (23, 57), die eine kombinierte
Verwendung von Urokinase bzw. Reteplase mit GP-IIb/Illa-Inhibitoren bei Patienten
mit akuten peripheren arteriellen Verschliissen untersuchten, wurden bis heute jedoch
nur wenige verdffentlicht.

Ein weiteres Ziel der Glycoprotein-IIb/Illa-Rezeptorblockade - neben der Reduktion
von Thrombolysedauer, Rethrombosierung und ischdmiebedingter Komplikationen - ist
eine angestrebte Dosisreduktion von Fibrinolysemedikamenten unter der kombinierten
Anwendung mit Glycoprotein-IIb/Illa-Hemmern. In der T7IMI-14-Studie wurden
vergleichbare Ergebnisse unter einer Dosisreduktion von Alteplase und Reteplase im
Rahmen einer Kombinationstherapie mit Abciximab erreicht (4). Duda und Mitarbeiter
konnten sogar nachweisen, dass eine initiale Kombinationstherapie mit Urokinase und
Abcixmab, trotz zu Beginn hoherer Kosten auf Seiten der Kombinationstherapie,
innerhalb von 3 Monaten durchschnittlich giinstiger war als eine alleinige Behandlung
mit Urokinase. Diese Ergebnisse begriinden sich auf die hohere Uberlebensrate ohne
notwendige Amputation und Bypassoperation (22). Die dkonomischen Berechnungen

basierten auf Daten der PROMPT-Studie.
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4.5 Aktuelle Routineuntersuchungen in der Gefifldiagnostik

Im Rahmen des Langzeit-Follow-up, in welchem die Patienten der PROMPT- und
APART-Studie auf potentiell erfolgte Restenosen und Reverschliisse bzw. auf
Offenheitsraten des initial therapierten Gefdes nachuntersucht wurden, verwendete
man hauptsidchlich die farbcodierte Duplex-Sonographie (FKDS), die MR-
Angiographie (MRA) und die konventionelle DSA. Sie stellen zum aktuellen Zeitpunkt
die Standardverfahren in der Gefdfldiagnostik des arteriellen Systems im Bereich der
unteren Extremitit dar. Verschiedene Studien wurden dazu durchgefiihrt, um die
Untersuchungsverfahren miteinander zu vergleichen und im klinischen Alltag
Alternativen zur konventionellen DSA bereitzustellen. Die Vorteile der DSA liegen
eindeutig bei den Mdoglichkeiten einer sofortigen Intervention mittels unterschiedlicher
endoluminaler Revaskularisierungsverfahren sowie einer sehr hohen diagnostischen
Spezifitit. Diese wird zwischen 98,1 und 93,4% fiir die unterschiedlichen Segmente der
unteren Extremitédt angegeben (87). Thr Nachteil besteht in der Strahlenbelastung, dem
hohen apparativen Aufwand und der Kontrastmittelbelastung nierengeschiadigter
Patienten sowie ihrer Invasivitit und mdglicher potentieller Komplikationen. Sowohl
bei der MRA als auch bei der FKDS erfolgen die Untersuchungen ohne
Strahlenbelastung. Des Weiteren ist die FKDS ohne groBeren apparativen Aufwand
mobil am Krankenbett durchfiihrbar. Therapeutisch konnen jedoch beide Verfahren
aktuell noch nicht eingesetzt werden und die Schwichen der FKDS bestehen vor allem
im Bereich kleinvolumiger Gefd3e mit niedrigen Flussgeschwindigkeiten (13). Fiir MR-
Angiographien werden zur besseren Gefdf3darstellung ebenfalls Kontrastmittel
eingesetzt und Metallimplantate  (Metallstents, Hiift-, Knieendoprothesen)
verschlechtern durch entstehende Artefakte die Beurteilbarkeit der entsprechenden
Segmente.

Verglichen mit der DSA, dem ,,Gold-Standard* in der GefaB3darstellung im Bereich der
unteren Extremitit, wurde in einer Studie fiir die FKDS eine Sensitivitdt von 92%, eine
Spezifitdit von 99%, ein positiver Vorhersagewert von 91% und eine negativer
Vorhersagewert von 100% nachgewiesen (3). Weitere Studien belegen diese Werte (37,
51, 52). Gleiches gilt fiir die MRA. Hier konnten Stenosen und Verschliisse mit einer

Sensitivitdt von bis zu 100% und einer Spezifitit fiir Stenosen und Verschliisse in
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Iliacalarterien von 98 — 94%, in Oberschenkelarterien von 98 — 94% und 95% - 94% in
Unterschenkelarterien belegt werden. Die héaufigsten falsch positive Werte fiir
Okklusionen waren hier durch Metall-Stents in Iliacal- und Oberschenkelarterien
bedingt (33, 87). Bei der Bewertung der Offenheitsrate in Bypassgefdflen wurden sogar
Werte mit einer Sensitivitdt und Spezifitdt von bis zu 100% fiir die MRA verdffentlicht
(6). Eine prospektive Studie aus dem Jahre 2004, in welcher die Patienten vor einer
revaskularisierenden Intervention im Bereich der unteren Extremitit sowohl einer
FKDS und MRA als auch einer konventionellen DSA unterzogen wurden, schriankt die
diagnostischen Fahigkeiten der MRA im Bereich der infrapoplitealen Segmente sowie
die der FKDS bei tibialen Verkalkungen und sehr geringen Flussgeschwindigkeiten
deutlich ein (31). Es wird also vorerst weiterhin auf die genaue Indikationsstellung der

jeweiligen Untersuchung ankommen.
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4.6 Bewertung der eigenen Ergebnisse

4.6.1 Statistische Vereinigung der beiden Urokinase-Gruppen

Um die beiden Urokinase+Abciximab-Gruppen der PROMPT- und APART Studie zur
weiteren statistischen Auswertung zu einer gemeinsamen Behandlungsgruppe
zusammenfiigen zu konnen, wurden vorher — um so von gleichen Voraussetzungen
ausgehen zu konnen — beide Gruppen mit den oben genannten Tests auf ihre Gleichheit
tiberpriift. In allen Punkten der Baselinecharakteristik wie Alter, Geschlecht und
kardiovaskuldre Risikofaktoren konnten zwischen den beiden Urokinase+Abciximab-
Gruppen keine signifikanten Unterschiede festgestellt werden. Auch hinsichtlich der
Anamnesedauer und der Verteilung der Verschlusslokalisationen unterschieden sich die
Gruppen nicht signifikant voneinander. Beziiglich der klinischen Klassifikation nach
Rutherford waren die Gruppen sogar nahezu identisch (Rutherford IIb 95% vs. 96%, p =
1,0 und Rutherford III 0 vs. 4%, p = 1,0). Einen groB3en, jedoch nicht signifikanten
Unterschied zwischen den beiden Gruppen gab es lediglich bei der Verschlusslédnge, die
in der Urokinase+Abciximab-Gruppe in der APART-Studie im Median bei 11,5 cm (5-
30) und in der Urokinase+Abciximab-Gruppe in der PROMPT-Studie bei 15 cm (2-60)
lag (p = 0,10) lag. Dies konnte an dem hoheren Anteil (22% vs. 10%) an verschlossenen
Bypassgefialen in der Urokinase+Abciximab-Gruppe der PROMPT-Gruppe liegen. Da
bei Bypassgefdlen keine Kollateralen vorhanden sind, thrombosieren sie ab dem
Verschlussgeschehen auf ganzer Stecke nach proximal. Die Verschlusslidnge entspricht
so mindestens der Lange des betroffenen Anteils bzw. des gesamten Bypasses. Typische
Stenosestellen sind bei autogenen Bypidssen haufig im Bereich des Bypasses selbst und
bei nicht autogenen Bypédssen meist im Bereich der proximalen bzw. distalen Anastome

lokalisiert (63).
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4.6.2 Initiale Lysetherapie der beiden Behandlungsgruppen

Urokinase+Abciximab vs. Reteplase+Abciximab

4.6.2.1 Verschlusscharakteristik und Verschlusslokalisation

In die Studie eingeschlossen wurden Patienten, deren Verschlusssymptomatik nicht
langer als 60 Tage zuriick lag. Die mediane Anamnesedauer war in beiden Gruppen mit
21 Tagen (1-60) in der Reteplaset+Abciximab-Gruppe und 19 Tagen (1-60) in der
Urokinaset+Abciximab-Gruppe sehr #hnlich. In den meisten vergleichbaren
Untersuchungen lag die Anamnesedauer durchschnittlich bei 14 Tagen oder sogar
darunter (9, 49, 65).

Ebenfalls bestanden gleiche Voraussetzungen bei den vorbestehenden klinischen
Beschwerden, die anhand der Klassifikation nach Rutherford fiir akute
Extremititenischdmie (s.o0.) eingeteilt wurden. So konnte die iiberwiegende Mehrzahl in

das Stadium IIb eingegliedert werden (Reteplase+Abciximab 100%, Urokinase 96%).

Die Einteilung der Verschlusslokalisationen erfolgte in 4 Segmente beginnend mit den
IliacalgefdfBen, Femoralgefd3en, PoplitealgefdBen bis hin zu den Bypassgefalen. War
der Ubergang zweier Segmente betroffen, wurde das Verschlussereignis in dem
Segment mit dem jeweils lidngsten Verschlussanteil bewertet. Hier wie auch in der
Liange des jeweiligen Verschlussgeschehens bestand der grofite Unterschied der
Verschlusscharakteristik, in den sonst sehr homogenen Patientenpopulationen. In der
Reteplase+Abciximab-Gruppe lokalisierten sich die Hélfte aller Verschliisse in den
Femoralarterien, wohingegen die IliacalgefdBle (6%), die Poplitealgefdlle (26%) und die
BypassgefiaBe (18%) wesentlich geringer reprdsentiert waren. Die am héufigsten
betroffene Region in der Urokinase+Abciximab-Gruppe waren die Poplitealarterien mit
44% (Iliacalgefdlle 14%, FemoralgefdBle 23%, Bypassgefile 19%). Ein signifikanter (p
= 0,018) Unterschied zeigte sich in der medianen Lénge der Okklusionen, welche in der
Urokinaset+Abciximab-Gruppe mit 14,5 com (2-60) ldnger als in der
Reteplase+Abciximab-Gruppe mit 10 cm (2-40) war.
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4.6.2.2 Ergebnisse der Thrombolysetherapie

Initial wurde den Patienten Reteplase als Bolus von 0,5 IU / 10 cm Thrombuslédnge und
weiter als Pulsed-Spray-Infusion mit 1 IU / Stunde verabreicht. In der
Urokinase+Abciximab-Gruppe applizierte man den Patienten Urokinase als Bolus von
25.000 IU / 10 cm Thrombuslidnge und ebenfalls weiter als Pulsed-Spray-Infusion mit
4.000 IU / Minute. Diese verabreichten Dosen korrelieren mit angewendeten
Dosierungen in anderen klinischen Studien (47, 59) und wurden den Ergebnissen von
Dosisfindungsstudien angepasst (16, 60, 64). Drescher verwendete in einer Pilotstudie
mit 15 Patienten nur die Halfte der in der APART-Studie verwendeten Reteplasedosis
und erreichte in Kombination mit Abciximab klinische Erfolgsraten von 93% (21).
Trotz einer geringeren Fibrin-Affinitdt von Reteplase und einer signifikant hoheren
medianen  Verschlusslinge in der Urokinaset+Abciximab-Gruppe war die
Thrombolysegeschwindigkeit mit 120 Minuten (60-360) verglichen mit 205 Minuten
(60-660) in der Reteplaset+Abciximab-Gruppe, signifikant geringer (p = 0,001). Eine
Studie aus dem Jahre 1991 beschreibt sogar durchschnittliche Thrombolysezeiten
mittels Pulsed-Spray-Applikation von Urokinase von 65 + 28 Minuten in nativen
Arterien und 93 £+ 38 Minuten in Bypassgefalen (86). Armon berichtet liber mediane
Thrombolysezeiten fiir Alteplase von 135 Minuten (35 - 1540) die im Bereich von
Urokinase liegen (5) und Yusuf im Rahmen von Pulsed-Spray-Thrombolysen mit
Alteplase von Lyszeiten von 195 Minuten (90 — 1260) (90), die eher im Bereich von
Reteplase liegen. Griinde fiir die sich doch deutlich unterscheidenden
Thrombolysezeiten konnten neben den Unterschieden in verschiedenen biochemischen
Parametern auch die sich differierende Zusammensetzung der verschlossenen
GefilBabschnitte in den einzelnen Studien als auch die unterschiedlichen Merkmale der
Zeitnahme, bei welchen eine Wiederer6ffnung des Zielgefdlles vorlag, sein. Insgesamt
muss angemerkt werden, dass derzeit nur wenige Daten iiber grofle vergleichbare
Thrombolysestudien in  peripheren  Arterien der unteren Extremitit zu
Medikamentendosierungen, Korrelation von Thrombuslinge und Lysezeit sowie

Lysezeit und Lysemedikament vorliegen.
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Die Erfolgsrate der Revaskularisierung unterschied sich in unseren beiden Gruppen
trotz signifikanter Unterschiede in medianer Thrombusldnge und Thrombolysezeit nur
geringfiigig. So konnte in der Urokinaset+Abciximab-Gruppe, verglichen mit der
Reteplase+Abciximab-Gruppe, eine gute Revaskularisierung (> 90%) bei 63% zu 68%
(p = 0,70), ein moderates Ergebnis (51 — 89%) bei 22% zu 18% (p = 0,65) und eine
Revaskularisation unter 50% bei 15% zu 14% (p = 1,0) erreicht werden. Auch die
Anzahl der priméren Therapieversager, deren Gefd3e im Rahmen der Behandlung nicht
wieder eroffnet werden konnten, waren nahezu identisch (Urokinaset+Abciximab 9%,
Reteplase+Abciximab 8%, p = 1,0).

Da nach unserem Wissen die APART-Studie derzeit die einzige durchgefiihrte
prospektive, randomisierte Studie ist, die die Lysemedikamente Reteplase und
Urokinase miteinander verglichen hat, liegen keine entsprechenden Vergleichsdaten
vor. Urokinase wurde jedoch in den letzten 20 Jahren in unterschiedlichen Studien
allein oder mit anderen Lysetherapeutika getestet. Keine andere Studie aufler der
PROMPT-Studie untersuchte zum aktuellen Zeitpunkt Urokinase in Kombination mit
Abciximab bei peripheren arteriellen Verschliissen. Es wurde eine Thrombolyserate
ohne adjuvante Therapien in Kombination mit Abciximab bei 66% und ohne Abciximab
bei 70% erzielt. In der aktuellen Literatur liegen initiale Revaskularisierungsdaten fiir
Urokinase ohne Abciximab vor, die zwischen 98% unter Pulsed-Spray-Technik (8),
79,7% (65), 72% (9) und 60% unter high-dose (6.000 IU/min) r-Urokinase (64) liegen.
Fiir Reteplase gibt es einige Daten, die in Kombination mit Abciximab eruiert wurden.
Bei durchgefiihrten Studien mit 40 oder mehr Patienten liegen Zahlen vor, die initiale
Erfolgsraten von 86,7% unter Reteplase 0,5 IU/h (16) und 80% unter Reteplase 0,5 IU/h
bzw. 1,0 IU/h in Kombination mit Abciximab (34, 57) belegen. Im Rahmen von
Untersuchungen mit sehr kleinen Patientenzahlen von 15 Stiick finden sich fiir
Reteplase in Kombination von Abciximab sogar initiale Erfolgsraten zwischen 100%
und 93% (21, 72). Studien, die andere Fibrinolytika auf ihre initiale Erfolgsrate der
Revaskularisation untersuchten, liegen ebenfalls in einem Bereich zwischen 85% und
65% (5, 36).

GroB3e Probleme in der Vergleichbarkeit der gesamten Daten resultieren neben den
jeweils verwendeten Thrombolytika und den differierenden Studienpopulationen aus

den unterschiedlichen Untersuchungskriterien. Viele Studien schlossen in ihre



84

Untersuchungen nur Patienten ein, deren Verschlussereignis weniger als 14 Tage zuriick
lag. Die einen verwenden Pulsed-Spray-Infusionen, andere applizieren das
Thrombolytikum kontinuierlich und wiederum andere verwenden keinen GP-IIb/Illa-
Rezeptor-Hemmer. Eine der moglicherweise gewichtigsten Ursachen fiir die
variierenden Erfolgsraten liegt in der Definition der Erfolgskriterien. So werden Werte
von > 90%, > 95% oder sogar die komplette Lyse des Thrombus als Voraussetzung fiir

den Lyseerfolg angegeben.

Ein gutes Revaskularisierungsergebnis mit alleiniger Thrombolyse war in der
Reteplase+Abciximab-Gruppe lediglich bei 14% und in der Urokinase-Gruppe lediglich
bei 13% (p = 1,0) erreicht worden. Zeigten sich nach der Lysetherapie fiir den akuten
Verschluss verantwortliche, vorbestehende Engstellen, wurden diese unter dem Einsatz
adjuvanter Therapien behandelt (Reteplase+Abciximab 86%, Urokinase+Abciximab
87%, p = 1,0). Die in beiden Gruppen am héufigsten verwendete adjuvante Therapie
war die PTA (Reteplase+Abciximab 65% vs. Urokinase+Abciximab 32%, p = 0,35).
Zusétzlich wurde die PTA in beiden Gruppen in Kombination mit Stentimplantationen
und/oder Thrombaspirationen eingesetzt. Die Anzahl der notwendigen adjuvanten
Therapien im Rahmen von Thrombolysetherapien korrelieren gut mit den
verOffentlichten Daten in der Vergleichsliteratur. Hier werden fiir die Verwendung

adjuvanter Therapien Zahlen zwischen 96% und 85% angegeben (36, 86).

4.6.2.3 Komplikationen der initialen Lysetherapie

In der Reteplaset+Abciximab-Gruppe zeigten 5 der Patienten (10%) eine Thrombolyse
assoziierte Major-Blutungskomplikation, wovon 3 Patienten (6%) retroperitoneale
Blutungen und 2 Patienten (4%) Blutungen in der Leistenregion mit einem Hb-Abfall
von > 5 g/dl entwickelten. In der Urokinase+Abciximab-Gruppe waren es 4 Patienten
(6%) mit Major-Blutungskomplikationen. Die Blutungen lokalisierten sich hier bei 2
Patienten (3%) retroperitoneal, und jeweils bei 1 Patienten (1%) inguinal bzw. in die
Bauchwand. Major-Blutungskomplikationen waren zwar in der Reteplase+Abciximab-

Gruppe hidufiger, sie unterschied sich jedoch nicht signifikant (p = 0,49). Es traten in
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keiner der beiden Gruppen unter der Therapie intrakranielle Blutungen auf.
Erythrozytenkonzentrate mussten in jeder Gruppe jeweils 4 Patienten transfundiert
werden. Zwei 2004 veroffentlichte Studien, darunter die RELAX-Studie, die mittels
Reteplaset+Abciximab durchgefiihrt wurden, geben eine Major-Komplikationsrate von
jeweils 20% an (34, 57). Die Vergleichsgruppe der RELAX-Studie, die mit Reteplase
ohne Abciximab behandelt wurde, hatte eine etwas, jedoch nicht signifikant geringere
Major-Komplikationsrate von 15%. Beide Werte Tlbersteigen die Major-
Komplikationsrate der Reteplaset+Abciximab- und Urokinase+Abciximab-Gruppe der
APART- und PROMPT-Studie um ein Vielfaches. Dies konnte mit der verwendeten
Pulsed-Spray-Applikation in der APART- und PROMPT-Studie assoziiert sein, da
mittels Pulsed-Spray-Lyse - wie bereits unter 4.2.1.3 erldutert - fiir die Thrombus-
Auflésung signifikant geringere Zeiten benotigt werden und sich die Sicherheit erhoht.
Daten aus anderen Urokinase-Studien bekréftigen diese These, da sowohl Bookstein (8)
als auch Valji (86) im Rahmen von Pulsed-Spray-Thrombolysen lediglich Major-
Komplikationsraten von 4% bzw. 4,1% beschreiben, wobei im Rahmen dieser Major-
Komplikationen ebenfalls keine intrakraniellen Blutungen auftraten. Grofle
Untersuchungen mit Urokinase ohne Pulsed-Spray-Infusion, wie die TOPAS-Studie,
zeigten mit 12,5% deutlich hohere Major-Komplikationsraten, wobei auch intrakranielle
Blutungen (1,6%) berichtet wurden.

Obwohl die bestehende Differenz der Major-Komplikationsraten, die im Rahmen der
APART- und PROMPT-Studie aufgetreten sind, nicht signifikant ist, wird bei den
Minor-Komplikationen ein anderes Bild deutlich. Es waren durch die
Thrombolysetherapie in der Reteplaset+Abciximab-Gruppe signifikant héufiger
Minorkomplikationen aufgetreten (48% vs. 17%, p = 0,0005). Hiervon traten signifikant
haufiger Leistenhdmatome (22% vs. 3%, p = 0,002) und retroperitoneale Blutungen (8%
vs. 0%, p = 0,03) auf. Deutlich gehaufter, jedoch nicht signifikant vermehrt, konnten in
der Reteplase+Abciximab-Gruppe distale Embolien festgestellt werden. Chirurgische
Interventionen im Sinne von Maflnahmen der Blutstillung (1 retroperitoneale Blutung
und 1 Blutung im Bereich der Bauchwand) waren lediglich bei 3% der Patienten in der
Urokinase+Abciximab-Gruppe notwendig. Moglicherweise ist das vermehrte Auftreten
von Komplikationen in der Reteplaset+Abciximab-Gruppe auf eine nicht optimale

Dosierung des Fibrinolytikums zuriickzufiihren. Es liegen so gut wie keine Daten aus
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Dosisfindungs-Studien beziiglich einer idealen Dosierung fiir Reteplase bei lokalen
intraarteriellen Lysetherapien in distalen Extremitidten vor. Was die zu verwendende
Dosis betrifft, ist Urokinase deutlich besser untersucht (64).

Bei klinisch fast gleichen Ergebnissen hinsichtlich der Revaskularisierungsrate in
beiden Behandlungsgruppen liegt der Vorteil von Urokinase in der
Lysegeschwindigkeit, der signifikant weniger aufgetretenen Minor-Komplikationsrate
und den weniger aufgetretenen Major-Komplikationen.

Es sind im Vergleich zu den in der PROMPT- und APART-Studie verwendeten
Thrombolytika Reteplase und Urokinase nur wenige Referenzstudien vorhanden, die
diese Medikamente mit anderen Lysemedikamenten im Bereich der unteren Extremitit
vergleichen konnten. Ouriel und Mitarbeiter verglichen 2000 in einer retrospektiven
Studie (58) Urokinase mit einem rekombinanten Gewebe-Plasminogen-Aktivator (rt-
PA), um mehr iiber lysebedingte Komplikationen zu erfahren. Sie fanden heraus, dass
sich in der Urokinase-Gruppe signifikant weniger Leistenhdmatome oder intrakranielle
Blutungen entwickelten (21,9% vs. 43,8%; p =0,001 und 0,6% vs. 2,8%; p = 0,031).
Auch blutungsbedingte Transfusionen waren mit 12,4% zu 22,2% in der Urokinase-
Gruppe signifikant (p = 0,004) vermindert. Armon fiihrte 1997 ebenfalls eine Studie
durch, die die Lysetherapie mit rt-PA auf seine Sicherheit untersuchte (5). Hierbei traten
7% Major- und 24% Minor-Komplikationen auf. In einer Pilot-Studie mit lediglich 13
Patienten wurde 2002 Tenecteplase, ein modifizierter, rekombinanter humaner Gewebe-
Plasminogen-Aktivator, auf dessen Moglichkeiten und Risikoprofil getestet (12). Dabei
traten Major-Blutungskomplikationen in 5,5% der Fille, jedoch keine Minor-
Komplikationen und intrakranielle Blutungen auf.

Die Entwicklung von Leistenhdmatomen durch Blutungen aus der Punktionsstelle ist
allerdings von vielen anderen Faktoren abhédngig und kann nicht nur auf das verwendete
Thrombolytikum zuriickgefiihrt werden. So miissen u.a. EinflussgrofBen wie die
Intensitdt der Heparinisierung, Grofle der verwendeten Schleuse und
Entfernungszeitpunkt der Schleuse beriicksichtigt werden. Kumert et al. konnten
beispielsweise in einer 2004 publizierten, an 267 Patienten durchgefiihrten
prospektiven, randomisierten Studie nachweisen, dass nach Schleusenentfernung bei
langerer Schleusenliegezeit (15 + 3 Stunden) signifikant weniger Leistenhdmatome und

Nachblutungen auftraten als bei kurzer Schleusenliegezeit (6 £ 2 Stunden). Des
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Weiteren kam es in der Untersuchung signifikant seltener zum Auftreten eines
Aneurysma spuriums. In dieser Studie wurde nach erfolgreicher PTCA fiir 6 Stunden
kein Heparin appliziert, wobei in einer Gruppe nach 6 Stunden Heparinpause eine
Heparindauerinfusion von 10 IE/Kg Korpergewicht/h zur Thromboseprophylaxe
eingeleitet wurde. Das verminderte Auftreten dieser Komplikationen wurde u.a. auf die
hoch signifikant niedrigere Heparin-Antikoagulation (bewertet durch PTT und TPZ) bei
lingerer Schleusenliegezeit zuriickgefiihrt (43). So konnten die Blutungsereignisse
sowohl in der Reteplaset+Abciximab- als auch in der Urokinase+Abciximab-Gruppe
durch eine zeitliche Optimierung der Schleusenentfernung und der Beendigung der
Heparinisierung reduziert werden. In beiden Gruppen wurde die Schleuse unter PTT
wirksamer, weiter laufender Heparintherapie gezogen. Die anschlieBende Blutstillung

erfolgte mittels perkutanem Closer.

4.6.3 Follow-up

Nahezu alle publizierten Daten in der Literatur beziehen sich auf die Darstellung
initialer Ergebnisse oder auf Follow-up-Zeitraume zwischen 30 Tagen und 12 Monaten
(65, 66, 77). Deshalb sind so gut wie keine Ergebnisse iiber einen ldngeren Zeitraum als
1 Jahr bei Revaskularisierungen mittels Thrombolyse bekannt.

Das durchschnittliche Langzeit-Follow-up in der PROMPT- und APART-Studie liegt in
der Reteplase+Abciximab-Gruppe bei etwa 24 Monaten (750 + 208 Tage) und das der
Urokinase bei etwa 36 Monaten (1127 + 208 Tage). Bis zum Zeitpunkt des Langzeit-
Follow-up gingen in der Reteplase+Abciximab-Gruppe 1 Patient (2%) und in der
Urokinaset+Abciximab-Gruppe 13 Patienten (19%) verloren. Der weitaus hohere
Prozentsatz in der Urokinase+Abciximab-Gruppe kann hier durch den Ildngeren
durchschnittlichen Beobachtungszeitraum erkldrt werden. Verstorben sind in der
Reteplaset+Abciximab-Gruppe 4 Patienten (8%) und in der Urokinase+Abciximab-
Gruppe 9 Patienten (13%). In jeder Gruppe verstarben etwa 50% der Patienten an den
Folgen kardiovaskuldrer Erkrankungen. Die Mortalitdsrate in einer von Breukink
verOffentlichten Thrombolysestudie ohne Pulsed-Spray-Applikation und ohne
Abciximab lag mit 30% nach 36 Monaten deutlich héher (9).
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Die Amputationsrate lag sowohl in der Reteplaset+Abciximab-Gruppe als auch in der
Urokinase+Abcixmab-Gruppe bei 4%. Wie in der zugehodrigen Kaplan-Meier-Kurve
(Abbildung 9) dargestellt, erfolgten alle Amputationen innerhalb der ersten 5 Wochen.
Vernachldssigt man die Zehenamputationen in beiden Studien (1 in der
Reteplase+Abciximab-Gruppe, 2 in der Urokinase+Abciximab-Gruppe), musste in jeder
Gruppe bis zum  Zeitpunkt des  Langzeit-Follow-up  lediglich  eine
Oberschenkelamputation (Major-Amputation) durchgefiihrt werden. Die Publikation der
TOPAS-Studie 1998, in welcher Lysebehandlungen mittels Urokinase mit offen
chirurgischen Revaskularisationsverfahren verglichen wurden, berichtet von Daten {iber
das amputationsfreie Uberleben in der Urokinase-Gruppe von 71,8% und in der
Chirurgie-Gruppe von 74,8% (p = 0,43) nach 6 Monaten und von 65% vs. 69,9% (p =
0,23) nach 12 Monaten (65). Hier scheint die chirurgische Revaskularisation, was das
amputationsfreie Uberleben betrifft, im Vergleich zu Thrombolyseverfahren mit
Urokinase etwas favorisiert zu sein. Die in der TOPAS-Studie durchgefiihrten
Lysetherapien mit Urokinase als Fibrinolytikum erfolgten jedoch nicht in Kombination
mit einem Glycoprotein-IIb/IIIa-Rezeptor-Inhibitior. In einer 2004 verdffentlichten
retrospektiven Studie {iber Lysetherapien mittels Urokinase — ebenfalls ohne Abciximab
und ohne Pulsed-Spray-Infusion — wurden Amputationsraten von 8% bereits wihrend
des stationdren Aufenthalts beschrieben. Hier waren nach 36 Monaten noch 83% der
Patienten amputationsfrei (9). Wie in der RELAX-Studie dargestellt, verringert eine
Kombinationstherapie mit Abciximab im Vergleich zu einer Therapie ohne Abciximab
die Rate der distalen Embolien (5% vs. 31%) (57). Amputationen stellen typische
Komplikationen infolge peripherer Embolisationen im Rahmen von Lysetherapien dar.
So kann die sehr niedrige Amputationsrate in der PROMPT- und APART-Studie
moglicherweise auf die verminderte Anzahl an aufgetretenen distalen Embolien —
bedingt durch die Kombinationstherapie mit Abciximab — zuriickgefiihrt werden.
Ebenfalls spielt der postinterventionelle Ausstrom der UnterschenkelgefdBBe beziiglich

der Amputationsrate eine entscheidende Rolle.

Erneute Verschliisse des initial wiedereréffneten GefaBles zum Zeitpunkt des Langzeit-
Follow-up erfolgten in der Reteplase+Abciximab-Gruppe bei 48% sowie bei 45% in der

Urokinaset+Abciximab-Gruppe. Auch hier konnen keine wesentlichen Unterschiede
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zwischen den Gruppen festgestellt werden. An Vergleichsergebnissen {iber
Reverschlussereignisse nach einem Zeitraum von 24 bis 36 Monaten liegen zum
aktuellen Zeitpunkt lediglich Zahlen einer Studie vor, die rt-PA mittels Pulsed-Spray-
und als ,low-dose-Infusion” appliziert vergleichen. Es wird eine kumulative
Offenheitsrate nach 30 Monaten von 72% berichtet (5). Die Gefiflsegmente, die am
haufigsten von einer erneuten GefaBobliteration betroffen waren, waren in beiden
Gruppen die Femoralgefdle und Bypassgefile. In der Reteplase+Abciximab-Gruppe
reokkludierten von den initial wiedererdffneten FemoralgefaBen 62% innerhalb von
durchschnittlich 24 Monaten und in der Urokinase+Abciximab-Gruppe 73% innerhalb
von durchschnittlich 36 Monaten. Initial revaskularisierte Bypassgefdlle waren in der
Urokinaset+Abciximab-Gruppe nach durchschnittlich 36 Monaten bereits zu 82%
wieder verschlossen. In der Reteplase-+Abciximab-Gruppe obliterierten innerhalb von
durchschnittlich 24 Monaten 44% aller revaskularisierten Bypésse. Die Iliacalgefifle
(33% vs. 20%) und PoplitealgetdBe (31% vs. 25%) waren von einer Reokklusion
weitaus seltener betroffen. Nehler und Mitarbeiter publizierten 2003 Zahlen, die die
dargestellten Reverschlusszahlen in Bypassgefaflen bekraftigen. Hier lagen, bei initialer
Thrombolysetherapie der verschlossenen Bypésse, die Offenheitsraten nach 1 Jahr bei
32% bzw. nach 5 Jahren lediglich noch bei 19% (49). Somit haben verschlossene
Femoralarterien und Bypassgefdle nach erfolgter Revaskularisierung im Vergleich zu
den anderen untersuchten Segmenten prognostisch verminderte Erfolgsaussichten, was
die Offenheitsrate betrifft. Dies ist allerdings auf eine wesentlich hhere Restenoserate
in diesen GefdBabschnitten zuriickzufiihren.

Die Revaskularisierung der wieder verschlossenen GefiBle erfolgte in der
Reteplase+Abciximab-Gruppe bei 68% und in der Urokinase+Abciximab-Gruppe bei
69%, hiervon in der Reteplaset+Abciximab-Gruppe 47% gefalchirurgisch und 53%
radiologisch interventionell sowie in der Urokinase+Abciximab-Gruppe 30%
gefdBchirurgisch und 70% radiologisch interventionell. Konservativ ohne erneute
Revaskularisierung wurden in der Reteplaset+Abciximab-Gruppe 32% und in der
Urokinase+Abciximab-Gruppe 31% weiter behandelt.

Was die Zahl der mittels Kaplan-Meier-Methode dargestellten chirurgischen
Interventionen inklusive Amputationen (Abbildung 10) und die GefdBoffenheitsrate

(Abbildung 11) zu den jeweiligen Zeitpunkten betrifft, konnten zwischen den beiden
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Behandlungsgruppen ebenfalls keine grolen Unterschiede festgestellt werden. In der
Reteplaset+Abciximab-Gruppe waren nach 2 Jahren etwas weniger Patienten am Leben,
als in der Urokinase+Abciximab-Gruppe (Abbildung 12). Dass — wie in Abbildung 12
dargestellt — die Uberlebensrate nach 5 Jahren in der Reteplaset+Abciximab-Gruppe
deutlich hoher ist, ist auf das lédngere durchschnittliche Follow-up in der
Urokinase+Abciximab-Gruppe zurlickzufiihren. Um aussagekréftige Schliisse iiber die
aufgefiihrten Langzeitdaten ziehen zu kdnnen, fehlen in der aktuellen Literatur jedoch
Daten, die lber lidngere  Beobachtungszeitraume nach  Thrombolyse-
Kombinationstherapien bei peripheren arteriellen Verschliissen mit Abciximab

berichten.

Bei der hier dargestellten Untersuchung sind diverse Limitationen zu beachten:

Die APART-Studie ist aktuell die einzige uns bekannte prospektive, randomisiert
durchgefiihrte Studie, die Fibrinolysetherapien mit den Medikamenten Urokinase und
Reteplase bei akuten peripheren arteriellen Verschliissen in GefdBlen der unteren
Extremitdt vergleicht. Hinzu kommt aber, dass in beiden Gruppen das jeweilige
Medikament nicht einzeln, sondern in Kombination mit einem Glycoprotein-IIb/IITa-
Rezeptor-Inhibitor (Abciximab) getestet wurde, wodurch Urokinase und Reteplase nicht
direkt miteinander verglichen werden konnen. Weiter wird die Bewertung der Studie
durch das Fehlen vorangegangener Dosis-Findungs-Studien limitiert. So ist gut
moglich, dass im Rahmen der Studienplanung nicht die optimale Dosierung der
Medikamente gewidhlt wurde. Auch die duflerst niedrige Anzahl an Amputationen, die
auf das verminderte Auftreten von peripheren Embolisationen wihrend der
Kombinationstherapie mit Abciximab zuriickgefiihrt wird, kann hier nur eingeschrinkt
bewertet werden. Es fehlt in der APART-Studie eine reine Kontrollgruppe, die ohne
Glycoprotein-IIb/IlTa-Hemmer behandelt wurde.
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4.7 Schlussfolgerungen

Die durchgefiihrten Studien zeigten, dass es hinsichtlich der Anzahl der erfolgreichen
Revaskularisierungen  zwischen der Reteplaset+Abciximab-Gruppe und der
Urokinase+Abciximab-Gruppe keine wesentlichen Unterschiede gab. In beiden
Behandlungsgruppen wurde in der Mehrzahl der Fille die Thrombolysetherapie mit
adjuvanten Therapien wie PTA, Stentimplantation und Thrombaspiration kombiniert.
Die Thrombolysegeschwindigkeit war jedoch unter der Kombinationstherapie von
Urokinase mit Abciximab signifikant hoher, obwohl die mediane Verschlusslinge in
dieser Gruppe signifikant groBer war. Des Weiteren traten in der
Urokinase+Abciximab-Gruppe weniger Major-Komplikationen und signifikant weniger
Minor-Komplikationen auf. Die Amputationsrate war mit einer Major-Amputation

(Oberschenkelamputation) in jeder Gruppe insgesamt sehr niedrig.

Betrachtet man die Methodik, die in der APART- und PROMPT-Studie angewendet
wurde, so zeigt sich im Vergleich zu anderen Thrombolyse-Studien, dass mittels
Pulsed-Spray-Thrombolyse schnellere Thrombolysegeschwindigkeiten erzielt werden
konnen. In Kombination mit Abciximab traten weniger distale Embolisationen auf, was
wiederum einen positiven Effekt auf die postinterventionelle Amputationsrate hatte.

Im Vergleich zu anderen Vorgehensweisen bei der Behandlung akuter arterieller
Verschliisse der unteren Extremitidten wurde eine nahzu gleiche Erfolgsrate erzielt. Die
Komplikationsraten lagen bei anderen Vorgehensweisen gleich hoch oder sogar hdher.
Ebenfalls traten bei einer hoheren Revaskularisationsgeschwindigkeit in der
Reteplaset+Abciximab- und Urokinase+Abciximab-Gruppe weniger Amputationen auf.
Dies ist ein sehr wichtiger Punkt, da Amputationen infolge peripherer Embolisationen
wihrend der Thrombolysebehandlung eine typische Komplikation darstellen. Die
Abhidngigkeit der Amputationen von den peripheren Embolisationen im Rahmen der
Lysetherapie wird daran deutlich, dass die wenigen Amputationen in der APART- und
PROMPT-Studie lediglich innerhalb der ersten 5 Wochen durchgefiihrt werden mussten.
Verglichen mit chirurgischen Revaskularisationsverfahren zeigen verschiedene
Thrombolyse-Studien eine geringere Mortalitits- und Morbidititsrate  bei

Thrombolyseverfahren. Des Weiteren konnen primére Revaskularisierungen, die mittels
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radiologisch interventioneller Thrombolyse in Kombination mit PTA und/oder
Stentimplantation durchgefiihrt werden, die Anzahl der notwendigen chirurgischen

Interventionen deutlich senken.

Im Rahmen des Langzeit-Follow-up unterschieden sich die beiden Behandlungsgruppen
in ihrem Outcome nicht wesentlich voneinander. Reverschliisse traten in beiden
Gruppen in der A. femoralis superficialis und in Bypassgefden 6fter auf als in den
Iliacal- und PoplitealgefdBen. Diese Problematik ist auf das hédufigere Auftreten von
Restenosen in der A.femoralis superficialis und in Bypassgefilen zuriickzufiihren. Die

Uberlebensrate wurde jedoch durch keine der beiden Therapieverfahren verbessert.

Reteplase und Urokinase scheinen in peripheren Arterien der unteren Extremitét mittels
Pulsed-Spray-Applikation verabreicht effektive und sichere Thrombolysemedikamente
zu sein, die in Kombination mit Abciximab die postinterventionelle Amputationsrate,
im Vergleich zu anderen Therapien, zumindest mittelfristig deutlich senken. Da die
Kombinationstherapie von Urokinase mit Abciximab signifikant schneller und mit einer
geringeren Komplikationsrate verbunden war, ist aufgrund der vorliegenden
Untersuchungen diese Behandlung zu bevorzugen.

Vor dem breiten Einsatz von Reteplase und Urokinase in Kombination mit Abciximab
in der Behandlung akuter arterieller GefaBBverschliisse der unteren Extremitét; miissen
die beschriebenen Ergebnisse jedoch durch grofere, prospektive, randomisiert
durchgefiihrte Studien bestétigt werden. Weiterhin sind entsprechende Dosis-Findungs-

Studien anzustreben.
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S  Zusammenfassung

Im Rahmen der PROMPT-Studie (Platelet Receptor Antibodies in Order to Manage
Peripheral Artery Thrombosis) wurden zwischen 1998 und 1999 bei insgesamt 70
Patienten (m 39/ w 31) akute periphere arterielle Verschliisse der unteren Extremitéten
mittels Pulsed-Spray-Thrombolyse behandelt. 50 Patienten mit einem medianen Alter
von 68,5 Jahre (28-86 Jahre) erhielten die Studienmedikation Urokinase und
Abciximab (Glycoprotein IIb/Illa-Rezeptor-Antagonist). Die 20 Patienten der
Kontrollgruppe mit einem medianen Alter von 67,5 Jahren (40-85 Jahre) behandelte
man im Vergleich zur Hauptgruppe mit Urokinase und einem Placebopréparat (0,9%
NacCl). Von 2000 bis 2002 wurde die APART-Studie (Antibodies of Platelet Receptors
and Reteplase for Thrombolysis in Peripheral Arteries) mit ebenfalls 70 Patienten (m
43/ w 27) durchgefiihrt. Hier wurden die 50 Patienten mit einem medianen Alter von 67
(23-88 Jahre) ebenfalls in Pulsed-Spray-Technik mittels Reteplase und Abciximab und
die 20 Patienten der Kontrollgruppe mit einem medianen Alter von 65 Jahren (38-88)
mittels Urokinase und Abciximab behandelt. Die APART-Studie wurde konzipiert, um
das neuere Fibrinolytikum Reteplase mit Urokinase in Kombination mit einem
Glycoprotein-I1b/IIla-Rezeptor-Antagonisten Zu vergleichen. Da die
Kombinationstherapie mit Abciximab in der PROMPT-Studie deutliche
Behandlungsvorteile zeigte, applizierte man im Rahmen der Thrombolysetherapie den
Patienten beider Gruppen der APART-Studie additiv Abciximab. In beiden Studien
wurde das gleiche Studiendesign mit dem Ziel des spiteren Datenpoolings verwendet.
Vor der Vereinigung der Urokinaset+Abciximab-Gruppen beider Studien zu einer
Behandlungsgruppe testete man die Baseline-Characteristics auf ihre Gleichheit. So
konnte die Datenanalyse mit einer gemeinsamen Urokinase+Abciximab- (n = 70) und
einer Reteplase+Abciximab-Behandlungsgruppe (n = 50) durchgefiihrt werden. Die
Kontrollgruppe (Urokinase+Placebo) der PROMPT-Studie hatte fiir die Datenanalyse

keine Relevanz und wurde nicht beriicksichtigt.

Hinsichtlich der Anzahl der erfolgreichen Revaskularisierungen konnte zwischen der
Reteplaset+Abciximab (R+A)-Gruppe und der Urokinase+Abciximab (U+A)-Gruppe

kein wesentlicher Unterschied festgestellt werden. Ebenfalls ausgeglichen war die Rate
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der primdren Therapieversager mit 8% in der R+A- und 9% in der U+A-Gruppe (p =
1,0). Die mediane Lysedauer unterschied sich bei 205 min (60-660 min) in der R+A-
Gruppe und 120 min (60-360 min) in der U+A-Gruppe signifikant (p = 0,001), wobei
die mediane Verschlusslinge in der U+A-Gruppe signifikant (14,5 cm (2-60 cm)) vs. 10
cm (2-40 cm); p = 0,018) ldnger war. In beiden Gruppen wurden adjuvante Therapien
wie PTA, Stentimplantation und Thrombaspiration verwendet (R+A 86% vs. U+A 87%;
p=1,0).

Major-Komplikationen (peri- oder postinterventioneller Hb-Abfall von > 5g/dl und
intrakranielle Blutungen) traten in der R+A-Gruppe mit 10% héufiger auf als in der
U+A-Gruppe (6%). Es wurden in beiden Gruppen keine intrakraniellen Blutungen
beobachtet. Minor-Komplikationen unterschieden sich in den Gruppen mit 48% in der
R+A-Gruppe und 17% in der U+A-Gruppe signifikant (p = 0,0005) voneinander. Hier
traten in der R+A-Gruppe mit 8% vs. 0% signifikant (p = 0,03) hiufiger retroperitoneale
Blutungen, mit 22% vs. 3% signifikant (p = 0,002) héufiger Leistenhdmatome und mit
22% vs. 9% (p = 0,06) hiufiger distale Embolisationen auf.

Das durchschnittliche Follow-up betrug in der R+A-Gruppe 750 + 208 Tage und in der
U+A-Gruppe 1127 + 443 Tage. In diesem Zeitraum verstarben in der R+A-Gruppe 8%
und in der U+R-Gruppe 13% der Patienten. Beziiglich der Langzeitergebnisse
unterschieden sich die beiden Behandlungsgruppen in ihrem Outcome nicht wesentlich
voneinander. In beiden Gruppen musste jeweils 1 Major-Amputation (Oberschenkel)
durchgefiihrt werden. Die Amputationen ereigneten sich in den ersten 5 Wochen. Die
Gefilnachuntersuchungen erfolgten mittels farbkodierter Duplex-Sonographie,
Kernspinresonanz- und konventioneller Angiographie.

Zum Zeitpunkt des Langzeit-Follow-up ereigneten sich in der R+A-Gruppe insgesamt
48% und in der U+A-Gruppe 45% Reverschliisse. Es reokkludierten in der R+A-
Gruppe 62% und in der U+A-Gruppe 73% der initial erdffneten Femoralgefdfle sowie
44% der Bypassgefile in der R+A- und 88% in der U+A-Gruppe. Iliacal- und
PoplitealgefaBe waren deutlich seltener betroffen. Die Revaskularisierung der erneut
verschlossenen Gefidfle erfolgte in der R+A-Gruppe bei 68% (47% gefaBchirurgisch,
53% radiologisch interventionell) und in der U+A-Gruppe bei 69% (30%

gefalBchirurgisch, 70% radiologisch interventionell).
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Durch die vorliegenden Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass sowohl
Thrombolysetherapien mit Reteplase als auch mit Urokinase in Kombination mit
Abciximab - mittels Pulsed-Spray-Infusion appliziert - bei Verschliissen in peripheren
Arterien der unteren Extremitét effektiv und sicher sind. Da die Kombinationstherapie
mit Urokinaset+Abciximab im Vergleich zu Reteplase+Abciximab signifikant schneller
und mit weniger Komplikationen verbunden ist, ist aufgrund der vorliegenden
Untersuchungen diese Behandlung zu bevorzugen. In beiden Behandlungsgruppen lag
die Amputationsrate deutlich unter den angegebenen Werten in der aktuellen Literatur.
Die niedrige Amputationsrate konnte Abciximab zugeschrieben werden. Diese
Ergebnisse miissen allerdings zukiinftig durch gréBere prospektive, randomisierte

Studien bestétigt werden.
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