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Erste Medizinische Universititsklinik Basel - Vorsteher: Prof. F. Koller

Der heutige Stand der fibrinolytischen Therapie

F. KoLLER

Morawitz hat 1932 am Kongress fiir innere Medizin in Wiesbaden sein
Hauptreferat iiber Thrombose und Embolie mit der resignierten Feststellung
geschlossen, dass diese Krankheit nichts von ihrem Schrecken verloren habe!
Wenige Jahre spiter wurde das Heparin in die Therapie eingefiihrt, Anfang
der 40er Jahre folgten die oralen Antikoagulantien. Damit konnten zum min-
desten Venenthrombosen bis zu einem gewissen Grad verhiitet und bereits
bestehende an der Weiterentwicklung verhindert werden. Lungenembolien
wurden ebenfalls verhiitbar, und bei bereits erfolgter Embolie konnte das
Auftreten einer zweiten, vielleicht todlichen, mit grosser Wahrscheinlichkeit
verhindert werden. Etwas weniger regelmissig, aber dennoch statistisch
gesichert, erwies sich die Verhutung arterieller Thrombosen. Die Wirkung
der Antikoagulantien ist somit in erster Linie eine prophylaktische; die
kurative beschrinkt sich, wie erwidhnt, auf die Arretierung des Thrombus-
wachstums. Von einer hdufigen Wiederauflosung des Thrombus, von einer
Restitutio ad integrum, konnte indessen nicht die Rede sein.

Fortschritte in dieser Richtung kamen von ganz anderer Seite. 1761 hatte
Morcacyi [16] beobachtet, dass das Blut bei plotzlichem Tod fliissig bleibt;
1892 fand Dastre [4], der Schiiler und Nachfolger von CLaupe BERNARD
an der Sorbonne in Paris, dass normales Plasma die Fihigkeit besitzt, Ge-
rinnsel aufzulosen, ein Vorgang, den er erstmals als « Fibrinolyse» bezeich-
nete. 1933 machten die amerikanischen Kliniker TiLLET und GARNER [28]
in New York die wichtige Beobachtung, dass Filtrate von Streptokokken-
kulturen Plasmagerinnsel sehr rasch zur Auflssung bringen. Die experimen-
telle Forschung zeigte sodann, dass damit ein kérpereigenes fibrinolytisches
System aktiviert wird, das dem Gerinnungssystem diametral entgegen-
gesetzt ist.

Trotzdem es sich um zwei antagonistische Systeme handelt, indem die
Gerinnung Fibrin bildet, die Fibrinolyse Fibrin zerstort, ist der Mechanismus
der beiden auffallend dhnlich (Abb. 1). In beiden wird schliesslich ein proteo-
lytisches Ferment gebildet: Thrombin bzw. Fibrinolysin oder Plasmin. Beide
Fermente entstehen aus einer inaktiven Vorstufe, dem Prothrombin bzw.
Profibrinolysin oder Plasminogen. Diese Umwandlung wird durch die Ein-
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wirkung von’' Aktivatoren ermoglicht, und zwar konnten in beiden Systemen
Blutaktivatoren und Gewebeaktivatoren unterschieden werden. Auch die
Inhibitoren verhalten sich analog: in beiden Systemen existieren Hemm-
korper der proteolytischen Fermente: Antithrombine und Antiplasmine,
ebenso Antiaktivatoren.

Das fibrinolytische System kann durch direkt oder indirekt wirkende
Wirkstoffe aktiviert werden. Als direkt wirkende kommen nur Streptokinase,
ein aus Streptokokken isolierter Wirkstoff. und Urokinase, ein Bestandteil
des menschlichen Urins, in Betracht. Die Urokinase besitzt gegeniiber der
Streptokinase verschiedene Vorteile: Als kirpereigene Substanz wirkt sie
nicht antigen, verursacht weniger hiaufig Temperatursteigerungen und zeigt
weniger grosse individuelle Unterschiede der wirksamen Dosis. Die fiir eine
Behandlung benétigte Urokinase muss aber aus einer Urinmenge extrahiert
werden, die von einem normalen Menschen in etwa einem Jahr produziert
wird! Es ist daher nicht erstaunlich, dass der Preis, der schon fiir die Strepto-
kinase sehr hoch ist, fiir die Urokinase prohibitiv wird.

Das Endprodukt der Aktivierung, das Plasmin (Fibrinolysin), oder eine
Mischung von Plasminogen und Streptokinase, wird in der fibrinolytischen
Therapie kaum mehr angewandt, da die Wirkung auf den Thrombus in einer
Aktivierung in loco des an das Fibringeriist adsorbierten Plasminogens durch
Strepto- oder Urokinase zu bestehen scheint (SHERRY).

Wenden wir uns nun den klinischen Ergebnissen zu, die mit diesen Phar-
maka erzielt werden konnten. Ich mochte dabei denselben Weg beschreiten,
dem die therapeutische Forschung auf diesem Gebiet in den letzten 20 Jahren
gefolgt ist.

Zuniichst wurde die Wirkung beim arteriellen Gefdssverschluss der unteren
Extremititen untersucht, und zwar sowohl beim embolischen wie auch bei
dem durch eine Thrombose entstandenen. Arteriographische Untersuchun-
gen haben gezeigt, dass die fibrinolvtische Therapie imstande ist, thrombo-
embolische Gefassverschliisse zum Verschwinden zu bringen, und zwar auch
in grossen Arterien (Aorta, A. iliaca) [vgl. 23, 31]. '

Die Dauer der Lyse hingt ab: 1. vom Intervall zwischen dem Auftreten
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des Gefdssverschlusses (d. h. dem plétzlichen Schmerz) und dem Beginn der
fibrinolytischen Therapie; 2. von der Lénge des Thrombus bzw. Embolus.
SCHMUTZLER hat an unserer Klinik auf Grund arteriographischer Unter-
suchungen berechnet, dass in 24 Std. durchschnittlich ein etwa 5-8 cimn langer
Teil des Thrombus bzw. Embolus aufgelost werden kann, sofern die Therapie
nicht spiter als 3 Tage nach Beginn der Symptome einsetzt. Die durch-
schnittliche Dauer der Lyse betrdgt nach unserer Erfahrung bei Embolien
2 Tage (Extremwerte: 1145-21% Tage), bei Thrombosen 3% Tage (Extrem-
werte: 3-D Tage).

Diese relativ lange Dauer bis zur Wiedereréffnung der Strombahn ist
zweifellos ein Nachteil, weil damit die Ausbildung der Nekrosen, der Gangrin,
nicht in allen Fillen verhiitet werden kann. Da die Gefdsschirurgie in den
letzten Jahren wesentliche Fortschritte erziehlt hat, wird ihr heute beim
akuten arteriellen Gefdssverschluss allgemein der Vorrang eingerdumt; dabei
ist allerdings zu beriicksichtigen, dass die Behebung eines embolischen Ver-
schlusses im allgemeinen keine technischen Schwierigkeiten bereitet, weil
das Gefiss meist normal ist, wihrend beim thrombotischen Verschluss, der
sich nur in einem veréinderten, oft schwer sklerotischen Gefiss ausbilden
kann, ein erfahrener (zefdsschirurg zugezogen werden sollte.

Es ergibt sich somit folgende Prioritidt fiir die Behandlung des akuten
arteriellen Verschlusses: 1. Chirurgie, 2. Thrombolyse, 3. Heparin.

Die Kriterien fiir die Wahl der Behandlung sind folgende: a) Die Embolien
elgnen sich besonders gut fiir die chirurgische Behandlung, die Thrombosen
— wie erwidhnt — nur bedingt; die fibrinolytische Therapie ist dagegen bei
letzteren durchaus moglich. — b) Lokalisation des Verschlusses: Distal von
der Bifurkation der A. femoralis in die Aa. femorales profunda und super-
ficialis, wird man im allgemeinen der Fibrinolyse, proximal davon, in den
grossen (efdssen, jedoch der Chirurgie den Vorzug geben. — ¢) Ischimiegrad:
Je ausgeprigter er ist, je unmittelbarer also die Gefahr der Gangrén, um so
dringender die Indikation fiir die Chirurgie. — d) Lebenserwartung: Ist sie
nurmehr gering, so wird man mit einem chirurgischen Eingriff zuriickhaltend
sein. Zwischen fibrinolytischer und Heparintherapie werden die Intensitit
der Beschwerden sowie eventuelle Kontraindikationen gegen die Strepto-
kinasebehandlung entscheiden.

Was die Therapie chronwscher arterieller Verschliisse anbetnifft, 1st es ScHoop
u. Mitarb. [25, 26] gelungen, bereits mehrere Monate alte Gefdssobstruktio-
nen und -stenosen ganz oder teilweise mit Streptokinase zum Verschwinden
zu bringen. Diese tiberraschenden Erfolge lassen sich unseres Erachtens nur
a0 erkliren, dass der Thrombus, der an einer arteriosklerotisch verinderten
Gefdsswand haftet, offenbar nicht oder nicht regelmissig organisiert wird
und daher der fibrinolytischen Therapie zugiinglich bleibt. Damit stimmt die
Erfahrung iiberein, dass nur alte Thrombosen, nicht aber alte Embolien (bei
denen die Gefisswand meist intakt ist) lysiert werden konnen. Die Erfolge
sind um so besser, je grosser das Gefdss ist: Thrombosen der Aorta und der
A. illaca konnen noch nach 3-6 Monaten, solche der A. femoralis hochstens

265



bis zu 6 Wochen aufgelist werden. Neben der Wiedererioffnung konnte auch
eine Erweiterung stark stenosierter Gefisse in geeigneten Fillen erreicht
werden.

Wie reagieren arterielle Gefdssverschliisse anderer Lokalisation, vor allem
in den Koronarien, auf die fibrinolytische Therapie? Ist es mdglich, mit
dieser Behandlung den Koronarthrombus aufzuldsen, damit den Herzinfarkt
ganz oder teilweise zu verhiiten und vor allem seine Ausbreitung zu ver-
hindern ?

Diese Frage konnte nur durch eine kontrollierte vergleichende klinische
Priifung beantwortet werden, wobei die eine Gruppe Strepto- oder Uro-
kinase erhielt, die andere nicht. Es sind bereits mehrere derartige Priifungen
durchgefiihrt worden, wovon aber einige zu Kritik Anlass gaben, sei es, dass
die Zuteilung der Patienten zu den beiden Gruppen nicht strikte nach den
(Gesetzen des Zufalls (Randomisierung) erfolgte, sei es, dass die Auswahl
und klinische Kontrolle der Patienten zu wiinschen iibrig liess.

Es wurde daher beschlossen, eine multizentrische!, einwandfrer kontrol-
lierte, vergleichende klinische Studie durchzufiihren, in die insgesamt
338 Patienten mit akutem Herzinfarkt in den Jahren 1969-1972 aufgenom-
men worden sind.

Die Auswahl der Patienten erfolgte nach strengen diagnostischen Kriterien, ihre
Zuteilung zu den beiden Gruppen nach den Gesetzen der Randomisierung. Die eine
Gruppe erhielt wihrend 18 Std. Urokinase, die uns freundlicherweise von der Firma
Hoffmann-La Roche, Basel, zur Verfiigung gestellt worden war, die Kontrollgruppe
gleichzeitig (Glukose. Nach 18 Std. wurde beiden Gruppen Heparin und Dieumarol ver-
abreicht. Die Behandlung wihrend des Spitalaufenthalts (Intensivpflege) sowie die
weitere Kontrolle wihrend eines Jahres in bezug auf Antikoagulantien, klinischen
Status und physische Belastbarkeit erfolgte nach einheitlichen Kriterien. Die stati-
stische Analyse zeigte, dass die beiden Gruppen in jeder Hinsicht vergleichbar waren:
die Verteilung von Alter, Geschlecht, Ubergewicht sowie folgende anamnestische
Daten und Komplikationen erwiesen sich als weitgehend gleich: Angina pectoris,
friihere Infarkte, Herzinsuffizienz, Hypertonie, Diabetes mellitus, Claudicatio, Herz-
klappenfehler.

Die Resultate ergaben keine signifikante Beemflussung der Frithmortalitit
(d. h. wihrend der ersten 3 Wochen): 27 Todesfille auf 159 Patienten in der
Urokinasegruppe, 22 auf 158 in der Kontrollgruppe. Nach einem Jahr zeigte
der Vergleich mit 356 Todesféllen bei 102 (Urokinase) und 28 bei 108 (Kon-
trolle) ebenfalls keinen signifikanten Unterschied. Einzig die Ekg.-Kontrol-
len ergaben eine raschere Normalisierung des ST-Segments und eine ge-
ringere Ausdehnung der « Nekrosezeichen» bei den mit Urokinase behandel-
ten Patienten.

Ein Teil der Spéitresultate nach einem Jahr miissen noch abgewartet wer-
den. Es scheint aber schon jetzt festzustehen, dass die fibrinolytische
Therapie die in sie gesetzten Hoffnungen beim frischen Herzinfarkt nicht

! Es beteiligten sich folgende medizinische Universititskliniken an der Priifung: Basel,
Glasgow, Leiden, Oslo, Wien, Zirich, Vgl. European Urokinase Trial on Myocardial
Infarction: Lancet 1973 (im Druck).

266



erfiillt hat. Es 1st allerdings zu beriicksichtigen, dass in die erwidhnte Studie
nur Patienten mit diagnostisch einwandfreiem, d. h. vollentwickeltem In-
farkt aufgenommen worden sind. Es war somit hiochstens eine Verhiitung
der weiteren Ausdehnung des Infarkts zu erwarten.

Entsprechende, negative Resultate sind von dénischen [9], finnischen [10]
und italienischen [5] Autoren erhalten worden.

Diese Resultate schliessen nicht aus, dass man bei Einsetzen der fibrino-
Iytischen Therapie vor Ausbildung der irreversiblen Nekrose, d. h. in den
ersten 2-4 Std. [8], eine Wirkung durch Wiedereriffnung der Koronar-
arterien unter Umstédnden nachweisen kinnte.

Andere multizentrische européische Untersuchungen [21, 24, 1, 7], die
zum Teil aus den Jahren 1966 und 1969 stammen, ergaben ein giinstigeres
Ergebnis in bezug auf die Frithmortalitdt; ich kann hier auf die Analyse
dieser Resultate nicht ndher eingehen.

Noch rascher als im Herzen bildet sich eine Nekrose aus bei Gefissverschluss
im (fehzrn. Nach wenigen Minuten ist der Gewebsschaden irreversibel, sofern
kein gutausgebildeter Kollateralkreislauf existiert.

Unter ausnahmsweise giinstigen Verhéltnissen (sofortige Fibrinolyse nach
Auftreten des zerebrovaskuldren Insults) sind schon ganz vereinzelte erfolg-
reiche Fille verdffentlicht worden, auch aus unserer Klinik [27, 2]. Wenn
aber eine Nekrose bereits vorhanden ist, was nie mit Sicherheit ausgeschlos-
sen werden kann, wird die Wiedereréffnung der dazu gehorenden Arterie
Blut unter hohem Druck in das malazische Gebiet einstromen lassen und
eine schwere Hirnblutung verursachen. Ausserdem ist die Differential-
diagnose zwischen primérer Blutung und Malazie oft schwierig. — Aus diesen
Griinden méchten wir von einer fibrinolytischen Therapie bei zerebrovasku-
larem Insult abraten.

Die tiefen Venenthrombosen der Extremaitiiten eignen sich wesentlich besser
fiir die fibrinolytische Therapie, weil bei thnen (ausser bei der Phlegmasia
caerulea dolens) eine Gangrdn nicht zu befiirchten ist, weil infolgedessen fiir
die Wiedereréffnung der Strombahn geniigend Zeit vorhanden ist, auch wenn
dazu 5-7 Tage bendtigt werden. Die akuten tiefen Venenthrombosen stellen
daher heute unseres Erachtens die Hauptinditkation fiir die fibrinolytische
Therapre dar.

Tabelle 1 orientiert iiber die Resultate dieser Behandlung an unserer
Klinik, iiber die Kollege ScamitT ausfiihrlich berichtet hat [15, 17]. Unser
angiologisches, gerinnungsphysiologisches und radiologisches Team hat auf
diesem Gebiet eine gewisse Pionierarbeit geleistet, indem es heute {iber eine
Erfahrung mit {iber 100 Lysen bei tiefen Beinvenenthrombosen verfiigt.
Das Alter der Thrombosen kann oft nicht genau ermittelt werden. Bis 6 oder
7 Tage alte Thrombosen sind einer Lyse durchaus zugénglich, oft auch noch
dltere (2-3 Wochen alte).

(rew1ss kann die unmittelbar lebensbedrohliche Komplikation der vendsen
Thromhose, die Lungenembolie, ebensogut mit Heparin verhiitet werden;
das postthrombotische Syndrom, die chronisch vendse Insuffizienz, kann
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Tabelle 1
Beinvenenthrombose {phlebographische Ergebnisse)

Streptokinase Heparin

(73 Patienten) (27 Patienten)
Voller Erfolg 45%, 0%,
Partieller Erfolg 259, T9%,
Keine Anderung 2907 899,
Yerschlimmerung 19 49

jedochnurdurch Fibrinolyse oderchirurgische Intervention vermieden werden
und auch damit nicht 1 allen Fillen?, Wir geben der Fibrinolyse gegeniiber
der chirurgischen Behandlung den Vorzug, trotzdem uns ein sehr erfahrener
Grefdsschirurg zur Seite steht, weil die Lyse doch weniger eingreifend ist
und weil man bessere Chancen hat, damit die Venenklappen funktionstiichtig
zu erhalten. Kine Ausnahme bilden die bereits erwihnte Phlegmasia caerulea
dolens, bei der eine rasche chirurgische Behebung der Venenverschliisse
wegen der Gangréngefahr dringend notwendig ist, sowie die Thrombose
der meist klappenlosen Vv. iliacae communis und externa, allerdings nur
dann, wenn sie auf die erwihnten Venen beschrinkt 1st, was nach
unserer Erfahrung selten zutrifft, da sie meist die Fortsetzung einer Femoral-
venenthrombose darstellt.

KEntscheidend fiir den Wert der Behandlung sind die phlebographisch veri-
fizierten Spitresultate. Die bisher vorliegenden Ergebnisse nach 2-7 Jahren
sind um so besser, je proximaler der Verschluss lag. Bei Thrombosen auf der
Héhe der Einmiindung der V. saphena in die V. femoralis ist die Prognose
giinstiger als bei Thrombosen des Unterschenkels oder der Kniegegend: die
Zahlen sind jedoch noch zu gering, um definitive Schliisse zu erlauben.

Es stellt sich naturgeméss die Frage, ob sich der Aufwand der fibrinolyti-
schen Therapie bei der tiefen Venenthrombose lohnt. Eine Behandlung, die
— wie erwdhnt — oft 5-7 Tage dauert, kommt auf mehrere Tausend Franken
(im allgemeinen 3000-6000 Franken) zu stehen. Beriicksichtigt man aber,
wieviel Kosten durch die Verhiitung des postthrombotischen Syndroms
erspart werden, so erscheint der Preis fiir die fibrinolytische Behandlung
nicht iibersetzt.

Beispiel: Ein 30jahriger Mann erkrankt nach einer Meniskusoperation an einer tiefen
Beinvenenthrombose, die nicht behandelt wird. 2 Jahre spiter tritt bereits ein Ulcus
cruris auf, das immer wieder rezidiviert und den Patienten zur Unterbrechung seiner
Arbeit zwingt. Zwischen 1962 und 1970 ist er 1009 arbeitsunfahig wihrend 556 Tagen.
509, arbeitsunfihig wihrend 79 Tagen, 209, arbeitsunfahig wihrend 1475 Tagen. Die
Leistungen der Versicherung belaufen sich wihrend dieser Periode auf Heilungskosten

Fr. 9476.— + Rente Fr. 41 676.— = Tr. 51 152,—. Die Gesamtkosten entsprechen nach
8 Jahren etwa dem 10fachen einer fibrinolytischen Behandlung!

¢ Fibrinolyse sowohl wie Chirurgie {in erfahrenen Hénden) sind in etwa der Hilfte der
Fille erfolgreich.
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Wesentlich fiir die Beurteilung ist auch die Tatsache, dass wir in zuneh-
mendem Masse junge Frauen mit Venenthrombosen (und Lungenembolien)
zur Behandlung erhalten, bei denen die Wiedererlangung der vollen Arbeits-
fihigkeit von grosster Bedeutung ist, und bei welchen in erster Linie Ovu-
lationshemmer als Ursache in Betracht kommen.

Bei der Lungenembolie scheinen giinstige Voraussetzungen fiir eine wirk-
same fibrinolytische Therapie vorzuliegen. Die Emboli entsprechen in der
Regel einem frisch angelagerten Teil des Venenthrombus, die Gefisswaad
ist an der Stelle des Verschlusses meist normal, d. h. nicht schwer sklerotisch
verdndert, und der Infarkt, sofern er sich schon ausgebildet hat, ist in der
Regel reversibel.

Es liegen bis heute erstaunlich wenig einwandfrei kontrollierte klinische
Priifungsresultate vor. Die griosste diesbeziigliche Untersuchung an 160 Pa-
tienten von 16 Kliniken stammt aus den USA und wurde mit Urokinase
durchgefiihrt {die eine Gruppe erhielt wihrend der ersten 12 Std. Urokinase,
die andere Heparin, anschliessend wurden beiden Heparin und orale Anti-
koagulantien verabreicht).

Fiir die Beurteilung des Behandlungserfolges wurden folgende Parameter
herangezogen : die pulmonale Arteriographie, die Lungen-Perfusions-Szinti-
graphie, die Himodynamik (Druckmessung im rechten Vorhof, im rechten
Ventrikel und in der A. pulmonalis).

24 Std. nach Beginn der Behandlung war — wie aus Tabelle 2 hervorgeht —
die Besserung der Befunde aller drei Parameter in der Urokinasegruppe deut-
licher ausgeprigt als in der Heparingruppe. Trotz dieser Differenz ergab die
Friihmortalitit (wihrend der ersten 2 Wochen) keinen signifikanten Unter-
schied der beiden Gruppen (7 Todesfélle in der Heparin-, 6 in der Urokinase-
gruppe). Die Perfusions-Szintigraphie, die nach 24 Std. eine deutliche Uber-
legenheit der Urokinase gegeniiber Heparin zeigte, liess bereits nach 5 Tagen
keinen Unterschied in der Wirkung der beiden Pharmaka mehr erkennen,
ebensowenig nach 1 Jahr. Ks stellt sich allerdings die Frage, ob die 12 Std.
dauernde Urokinaseinfusion nicht zu kurz bemessen war.

MiLLER u. Mitarb. [15] in England haben Streptokinase wihrend 72 Std.
infundiert, zusammen mit Kortisol, und wiederum mit Heparin verglichen.
Die Zahl der Patienten war auf 23 beschrinkt (Tab, 3). Die Beurteilung der
therapeutischen Wirkung erfolgte auf Grund der Arteriographie und der
Hémodynamik. Fiir erstere wurde je nach Zahl und Grisse der verschlosse-
nen Aste der A. pulmonalis ein Index des Schweregrades berechnet. Nach
72 Std. betrug die Besserung dieses Index 609, in der Streptokinase- und nur
99, in der Heparingruppe. Auch der Druck in der A. pulmonalis nahm unter
Streptokinase stirker ab (um 359%,) als unter Heparin (um 149%,). Keiner der
Patienten starb wihrend der Beobachtungszeit; dagegen verschlimmerte
sich der Zustand von 2 mit Heparin allein behandelten Patienten derart, dass
beim einen auf Streptokinase gewechselt, beim andern eine erfolgreiche
operative Entfernung des Embolus durchgefiihrt wurde. — Spétresultate
werden nicht angegeben.

15 Bull. schweiz., Akad, med. Wiss, 1973 269



Tabelle 2
Therapie der Lungenembolie: Besserung nach 24 Std. (National Cooperative Trial [3])

Urokinase Heparin
Arteriographie? 539, 99,
Szintigraphie? 22% 89,
Himodynamik? - EE

1 Zahl der Patienten: mittlere Besserung oder mehr (beste Resultate bei massiver
Embolie).

* Verschwinden der initialen Lision.

* Druck: rechter Vorhof, rechter Ventrikel, A. pulmonalis.

Tabelle 3
Therapie der Lungenembolie: Besserung nach 72 Std. {(nach MiLLER et al. [15]

Streptokinase Heparin

Arteriographie (nach Index des Schweregrades, Mittel) 609, L
Himodynamik (systolischer Druck A. pulmonalis) -35% -14%

Die erwiihnten und einige weitere Mitteilungen [11] lassen die fibrino-
lytische Therapie der Lungenembolie, besonders der schweren, als einen
mdoglichen Fortschritt gegeniiber der bisherigen Heparinbehandlung bewer-
ten. Die Abgrenzung der Indikation der fibrinolytischen Behandlung gegen-
iiber der Heparintherapie einerseits, der chirurgischen Intervention ander-
seits ist aber noch keineswegs klargestellt. Uber weitere Indikationen, wie
Augenaffektionen (Zentralvenenthrombose, Hyphema), Priapismus usw.,
liegen noch zu wenig kontrollierte Untersuchungen vor, als dass ein Urteil
gefillt werden konnte.

Welches sind die unerwiinschten Nebenwirkungen der fibrinolytischen
Therapie? Die Streptokinase verursacht bei der Mehrzahl der Patienten
Fieber (oft iiber 38°), wenn sie mit Kortikosteroiden kombiniert wird.
Hochgereinigte Urokinase bewirkt dagegen meist keine oder nur ganz
geringe Fieberreaktion.

Paradoxerweise verursacht die fibrinolytische Therapie — offenbar durch
direkte Reizung der Venenwand — nicht selten harmlose oberflichliche
Phlebitiden, die am besten mit Umschldgen (essigsaure Tonerde) oder Dia-
dynamic behandelt werden.

Eine Lungenembolie als Komplikation der fibrinolytischen Therapie
kommt seltenerweise bei der Behandlung der akuten tiefen Beinvenenthrom-
bose vor. Durch die Lyse kann ein Teil des Thrombus offenbar abgelost und
verschleppt werden. Die Embolien sind jedoch nicht hiufiger als bei der
Heparin- oder der chirurgischen Therapie. Bei bereits erfolgter Lungen-
embolie stellt die Heparin- und Streptokinasetherapie die beste Sicherung
gegen weitere Kmbolien dar. Der Schutz ist aber nicht absolut: In der oben-
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erwihnten amerikanischen Studie mit 160 Patienten wurden rezidivierende
Lungenembolien wihrend der ersten 2 Wochen in 199, der mit Heparin
behandelten und in 159, der mit Urokinase behandelten festgestellt. Diese
unter Antikoagulation oder Fibrinolyse auftretenden Lungenembolien wur-
den im allgemeinen (mit einer Ausnahme) gut vertragen. Bei Embolien in
den grossen Kreislauf, die von Thrombosen im Herzen, vor allem in flimmern-
den Vorhifen ausgehen, besteht die Gefahr, dass sich unter der Fibrinolyse
weitere Emboli ablosen. Das ist ein weiterer Grund, bei peripheren arteriellen
Embolien der chirurgischen Behandlung den Vorrang einzurdumen.

Die bei weitem wichtigste Nebenwirkung ist die Blutung. Sie tritt vor
allem auf an den Einstichstellen intravenoser und besonders intraarterieller,
aber auch intramuskulirer Injektionen sowie in Operationswunden, die vor
weniger als 7-10 Tagen gesetzt wurden. Bel den himodynamischen Messun-
gen (mit Katheter) der Lungenemboliestudie aus den USA wurden hiufig
Blutungen festgestellt: Bei 459, der Patienten, die Urokinase oder Strepto-
kinase und be1 27°%, derjenigen, die Heparin erhielten. Keine der Blutungen
war letal; auch wir hatten unter mehr als 500 Behandelten gliicklicherweise
keinen Todesfall durch Verblutung zu beklagen.

Aus den Blutungszwischenfillen ergeben sich die Gegenindikationen fiir
die fibrinolytische Therapie: sie umfassen simtliche Kontraindikationen der
Antikoagulantien® und zusitzlich: 1. chirurgische Interventionen, die weni-
ger als 7-10 Tage zuriickliegen; 2. Arterienpunktionen und intramuskulire
Injektionen (letztere auch bei den Antikoagulantien); 3. hohe Antistrepto-
kinasetiter (iiber 200 E/ml), weil die zu einer Uberwindung nétige Strepto-
kinasedosis (initial iiber 600 000 E) toxisch wirken kann; 4. frische oder nur
wenige Monate alte Enzephalomalazie; 5. metastasierende Tumoren (Arro-
sion von (efidssen, Auflésung des Gerinnungspfropfs).

Schlussfolgerung. — Bei der Beurteilung einer neuen Behandlungsmethode
miissen die erwiinschten Wirkungen und die Nebenwirkungen gegeneinander
abgewogen werden. Die Nebenwirkungen der fibrinolytischen Therapie sind
nicht harmlos und nicht zu vernachliissigen. Es ist jedoch zu beriicksichtigen,
dass sie eine Therapie von Notsituationen darstellt, von akuten Gefiss-
verschliissen sowohl arterieller wie vendser Natur, bei denen ein gewisses
Risiko in Kauf genommen werden muss und darf.

Die Fibrinolyse steht immer mehr in Konkurrenz mit der in rascher Ent-
wicklung begriffenen Gefésschirurgie. Beim peripheren arteriellen Verschluss
hat sie den ersten Platz bereits an die Chirurgie abgetreten ; beim peripheren
Venenverschluss dagegen kommt der Fibrinolyse nach unserer Ansicht der
Primat zu.

Bei der Lungenembolie ist die Indikation noch nicht endgiiltig geklirt,
die Fibrinolyse scheint aber vielversprechend. Dagegen ist beim voll ausge-
bildeten Herzinfarkt die fibrinolytische Therapie nicht angezeigt.

3 Hypertonie iiber 200/110 mm Hg, Ulzera, besonders des Magendarmtraktes, Endo-
carditis lenta, vorbestehende himorrhagische Diathesen. Die Leber- und Nieren-
insuffizienz sowie die Hiatushernie stellen relative GGegenanzeigen dar,
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Schon heute kann gesagt werden, dass die Fibrinolyse einen wertvollen,
wenn auch begrenzten Beitrag zur Behandlung der Thromboemboliekrank-
heit geleistet hat. Sie vermag in geeigneten Fillen eine Restitutio ad in-
tegrum zustandezubringen, einen Hrfolg, der bisher mit andern Methoden
nicht oder kaum je erreichbar war.

Auf die eingangs erwiihnte Feststellung von Morawrtz zuriickkommend,
kann man wohl ohne Ubertreibung sagen, dass die Thromboembolie heute
etwas von ithrem Schrecken verloren hat.

Zusammenfassung

Beim akuten arteriellen Gefissverschluss der unteren Extremitit wird
folgende Rangordnung vorgeschlagen: 1. Chirurgie, 2. Fibrinolyse, 3. He-
parin. — Die Wahl der Behandlungsart hingt ab von der Natur des Ver-
schlusses (Embolie oder Thrombose), der Lokalisation desselben, vom
Ischiimiegrad und von der Lebenserwartung. Chronische (mehrere Wochen
bis Monate alte) arterielle Verschliisse und Stenosen lassen sich erstaunlicher-
weise oft ebenfalls durch Fibrinolyse bessern.

Beim voll ausgebildeten Herzinfarkt bietet die fibrimolytische Therapie
keine Vorteile; bei arteriellen Verschliissen des Gehirns ist sie kontraindi-
ziert. — Die beste Indikation fiir die Fibrinolyse stellen unseres Erachtens
die Venenthrombosen (besonders der Extremitiiten) dar. Die Lysezeit be-
triigt bis 7 Tage. In etwa der Hilfte der Fiille ist der Erfolg sehr gut, in einem
Viertel partiell und im letzten Viertel fehlend. — Bei der Lungenembolie ist
ein Urteil zur Zeit noch nicht méglich. Nebenwirkungen und daraus resul-
tierende Kontraindikationen werden kurz dargestellt.

Résumé

Pour le traitement des thromboses artérielles aigués des membres inférieurs
on envisage I'ordre d’intervention suivant: 1. la chirurgie, 2. la fibrinolyse,
3. 'héparine. — Le choix du traitement dépend de la nature de 'obturation
(thrombose ou embolie), de la localisation de celle-ci, du degré de I'ischémie
et de I'dge du patient resp. de sa survie possible. Parfois des thromboses
artérielles chroniques (établies depuis des semaines ou méme plusieurs mois),
ainsl que des sténoses peuvent étre étonnamment bien améliorées par la
fibrinolyse.

Dans I'infarctus du myocarde établi, la fibrinolyse ne présente aucun avan-
tage; dansles thromboses artérielles du cerveau elle est méme contre-indiquée.
- L’indication la meilleure pour la fibrinolyse semble étre & notre avis la
thrombose veineuse des extrémités. La durée de la lyse est de 3a 7 jours. Dans
la moitié des cas le résultat est excellent, dans une quart il n’est que partiel
et dans le dernier quart c¢’est I'insuccés. - Dans les embolies pulmonaires il
n’est pas encore possible de se faire une opinion. L’auteur termine en ex-
posant les manifestations secondaires possibles et les contre-indications qui
en résultent.
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Riassunto

Nei casi di ostruzione acuta di un’arteria dei membri inferiori si propon-
gono, nell’ordine, 1 seguenti atti terapeutici: 1. chirugia, 2. fibrinolisi,
3. eparina. - La scelta del tipo di terapia dipendera dalla natura (embolia o
trombosi) e dalla localizzazione dell’ostruzione, dall'importanza della re-
azione ischemica e dalla prognosi vitale. Sorprendente, anche le ostruzioni
o le stenosi croniche di un’arteria (datanti da piu settimane o da mesi) si
lasciano spesso influenzare beneficamente da un trattamento fibrinolitico.

Nei casi di un infarto del miocardio gia costituito, la fibrinolisi non offre
aleun vantaggio; essa & controindicata nelle ostruzioni di un’arteria cere-
brale. — li'indicazione migliore della fibrinolisi & data secondo noi dalle
trombosi venose (soprattutto delle estremita). Il tempo di lisi puo raggiun-
gere 1 sette giorni. Nella meta circa dei casi il successo & molto buono, in un
quarto esso ¢ parziale, in un quarto assente. - Nei casi di embolia polmonare
un giudizio non ¢ attualmente ancora possibile. Si discutono in breve le
azioni collaterali indesiderate e le controindicazioni che ne risultano.

Summary

In acute arterial occlusion of the lower extremities, the following order
of treatment is recommended: 1. surgery, 2. fibrinolysis, 3. heparin. —
The choice of treatment depends on the nature of the occlusion (emboly or
thrombosis), the localisation of the same, the degree of ischaemia and the
life expectancy. Chronic (of several weeks to months) arterial occlusions and
stenosis can surprisingly often be improved also by fibrinolysis.

In the case of fully developed cardial infarct, fibrinolytic therapy offers
no advantage: in arterial occlusion of the brain, it is contra-indicated. —
The best indication for fibrinolysis ist, in our opinion, venous thrombosis
(especially of the extremities). The lysis time is up to 7 days. In about half
the cases, the success is very good, in one-fourth it is partial, and in the
remaining one-fourth there is no success. — In pulmonary embolism a judge-
ment is not possible at present. Side effects and contra-indications resulting
therefrom are briefly discussed.
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