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Abstract

Background: Local intra-arterial thrombolysis is one of the methods of treatment of acute ischaemia of
extremities. Its aim is the rapid restoration of arterial patency and the reperfusion of the ischaemic extremity.
It also allows diagnosis of the cause of artery or graft occlusion. Identification and description of arterial wall
lesions informs decisions optimizing further therapy, either surgical or endovascular.

Material and methods: From January to December 2003, 5 patients with femoro-popliteal occlusions were
treated with local intra-arterial thrombolysis. All patients underwent a colour Doppler examination followed
by angiography, which confirmed the diagnosis. A catheter was introduced through a femoral artery puncture
and its tip was localized in the region of the artery occlusion. All patients obtained streptokinase. The progress
of thrombolysis was monitored by repeated angiography and treatment was continued for up to 6 hours dafter
the radiographically confirmed restoration of patency of the vessel,

Results: In all 5 treated patients we restored patency of the previously occluded artery and obtained com-
plete remission of symptoms of lower limb ischaemia.

Conclusions: Local intra-arterial thrombolysis is a safe and effective method of treating lower limb ischaemia
in selected patients. It allows for a decrease in the total dose of the thrombolytic agent and can be a good
alternative to surgical procedure.
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Streszczenie

Wstep: Jednym ze sposobow leczenia ostrego niedokrwienia koriczyn jest wewnqtrztetnicza fibrynoliza miej-
scowa. Celem jej stosowania jest szybkie przywrdcenie droznosci tetnicy, co umozliwia doptyw krwi do niedo-
krwionej koriczyny i pozwoli rozpoznac przyczyne niedroznosci tetnicy lub pomostu naczyniowego. Identyfika-
cja i okreslenie rodzaju zmian w $cianie tetnicy umozliwia zaplanowanie dalszego leczenia metodami opera-
cyjnymi lub endowaskularnymi.

Materiat i metody: Przez caly 2003 rok 5 chorych leczono metodg fibrynolizy miejscowej. We wszystkich przy-
padkach niedroznosc dotyczyta odcinka udowo-podkolanowego. U wszystkich pacjentéw wykonano badanie dop-
plerowskie kodowane kolorem, a nastepnie angiogrdfie potwierdzajgcg rozpoznanie. Przez nakiucie tetnicy udowej
wspdinej wprowadzano cewnik, ktdrego koniec byt umiejscowiony powyzej zakrzepu tetnicy. Jako lek fibrynolityczny
stosowano streptokinaze. Postepy trombolizy monitorowano, powtarzajgc angiogrdfie. Leczenie fibrynolityczne
kontynuowano jeszcze przez 6 godzin od uzyskania radiologicznie potwierdzonej droznosci naczynia.
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Whyniki: U wszystkich 5 leczonych uzyskano droznosc pierwotnie zakrzepnietej tetnicy i pefng remisje obja-

wow niedokrwienia koriczyny.

Whioski: Wewngtrztetnicza fibrynoliza miejscowa jest dobrq i skuteczng metodq leczenia niedokrwienia
konczyn u wybranych chorych. Pozwala na zmniejszenie dawki lekéw trombolitycznych i moze byc dobrg

alternatywq dla leczenia operacyjnego.

Stowa kluczowe: zakrzepica tetnicza, zakrzepica pomostu naczyniowego, fibrynoliza

wewnatrztetnicza

Introduction

Local intra-arterial fibrinolysis is currently an estab-
lished minimally invasive endovascular technique. The
first report on its use was published by Dotter in 1974
[1]. Since then, the technique has been gradually per-
fected with respect to both the fibrinolytic agent em-
ployed and the technique of its administration. Thus,
over a period of 30 years, locally targeted fibrinolysis
became widely accepted, while its significance grew in
the field of treating artery obstruction in the lower ex-
tremities. It became indicated in both the acute phase
of artery obstruction as well as its chronic phase, even
14 days after thrombotic occlusion. The method is an
alternative to surgical restoration of patency of the pa-
tient’s native artery or by-pass graft, resulting in superi-
or outcomes in selected patient groups [2]. It can also
serve as a supplement to embolectomy or thrombec-
tomy owing to the possibility of intraoperative applica-
tion of a fibrinolytic agent [3].

The value of thrombolytic therapy has been demon-
strated in numerous retrospective studies as well as in
well-designed prospective trials that compared various
fibrinolytic drugs, their doses and administration tech-
niques, as well as outcomes of fibrinolysis and surgery.
A detailed analysis of the results of these studies exceeds
the scope of this paper. However, several studies de-
serve to be mentioned, including: Rochester Trial, Sur-
gery or Thrombolysis for Ischaemia of Lower Extremity
(STILE), Thrombolysis or Peripheral Arterial Surgery (TO-
PAS), ProUrokinase for Recanalization of Peripheral
Occlusions, Safety and Efficacy (PURPOSE) [4-16].

The use of targeted thrombolysis for thrombotic
occlusion of arteries or vascular by-pass grafts may con-
stitute a beneficial alternative to both surgical treatment
(as shown by STILE [12]) and thrombolysis by intrave-
nous drug infusion, allowing avoidance of the drawbacks
of either treatment. Administration of the fibrinolytic
agent in the direct vicinity of, or even into, the throm-
bus itself permits a many-fold dosage decrease as com-
pared to intravenous administration, regardless of the
technique applied, and additionally reduces procedure
duration. The applied thrombolytic dose bears a direct

Wstep

Wewnatrztetnicza fibrynoliza miejscowa jest dzisiaj
jedna z uznanych mafoinwazyjnych technik edowasku-
laryzacji. Po raz pierwszy zastosowat i opisat ja Dotter
w 1974 roku [1]. Przez 30 lat stopniowo ulepszano $ro-
dek fibrynolityczny oraz doskonalono techniki jego po-
dawania, az fibrynoliza celowana ugruntowata swoja
pozycje w leczeniu niedroznosci tetnic koriczyn dolnych
— ze wskazaniem do zastosowania zaréwno w ostrym
okresie zamkniegcia $wiatta naczynia, jak i w okresie prze-
wlektym, w odstepie nawet do 14 dni od momentu
powstania skrzepliny. Jest to alternatywa dla operacyj-
nego udroznienia tetnicy wiasnej lub pomostu naczy-
niowego, przynoszaca w wybranych grupach chorych
wieksze korzysci niz operacja [2]. Moze tez by¢ uzu-
petnieniem operacyjnej embolektomii lub trombekto-
mi dzieki mozliwej do zastosowania technice srédope-
racyjnego podania lekéw fibrynolitycznych [3].

Znaczenie terapii trombolitycznej dowiedziono
w licznych badaniach retrospektywnych oraz w sta-
rannie zaprogramowanych badaniach prospektywnych,
w ktérych poréwnywano zaréwno rézne preparaty fi-
brynolityczne, rézne ich dawki i techniki podawania,
jak i wyniki leczenia fibrynolitycznego z rezultatami po-
stepowania operacyjnego. Pomijajac szczegétowa
analize wynikéw wspomnianych badan, ktérych przy-
toczenie przekracza ramy niniejszej pracy, nalezy
wspomnie¢ o badaniach, takich jak: STILE, TOPAS,
PURPOSE [4-16].

Zastosowanie trombolizy celowanej w leczeniu za-
krzepicy tetnic i pomostéw naczyniowych moze by¢
korzystna alternatywa zaréwno dla leczenia opera-
cyjnego (w badaniu STILE [|2] potwierdzono te teze),
jak i dla trombolizy z dozylng infuzja leku. Pozwoli
tez unikna¢ niedoskonatosci zwigzanych ze stosowa-
niem obu tych metod. Podanie preparatu fibrynoli-
tycznego w bezposrednie sasiedztwo lub wprost do
skrzepliny umozliwia wielokrotne zmniejszenie daw-
ki leku w poréwnaniu z dawkami stosowanymi w przy-
padku podawania dozylnego, bez wzgledu na zasto-
sowang technike trombolizy oraz na skrécenie czasu
jej trwania. Wielkos¢ dawki trombolityku wiaze sig¢
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relationship to the risk of a generalized lytic state and
bleeding complications [2, 8, | 7-19].

The method proposed by Fogarty in the 1960’s, based
on restoring arterial patency by a balloon catheter [20,
21], served to improve thrombectomy and embolecto-
my techniques. While its contribution to vascular surgery
remains unchallenged, it is not flaw-free, as years of ob-
servation have shown. The procedure may fail to deliver
the expected result even after a successful restoration of
patency in the main anatomical trunk of the artery owing
to the presence of thrombi located distally to the index
embolus; the procedure may damage the intima leading
to thrombus recurrence; the mechanical deformation of
the vessel wall, which accompanies multiple passes of
the inflated balloon, may lead to the development of ex-
tensive secondary strictures or hyperplastic lesions (myo-
intimal hyperplasia) [22-24].

Treatment by local thrombolysis also brings mea-
surable benefits related to treatment cost, hospitaliza-
tion time, sickness absenteeism, and the patients’ sub-
jective comfort as compared to open surgery [25].

The aim of this paper is to asses the safety and effi-
cacy of treating peripheral artery thrombosis by intra-
arterial local fibrinolysis.

Material and methods

Throughout the 12 months of 2003, at the Depart-
ment of General and Vascular Surgery of the Central
Hospital of the Polish State Railways in Warsaw-
-Miedzylesie, we treated 5 patients using intra-arterial
local thrombolysis. This group comprised of 3 men aged
58, 55 and 49, respectively and 2 women aged 52 and
50, respectively. In all cases, the occlusion arose in the
femoro-popliteal arterial segment. The ischaemia had
been symptomatic for a period between 12 hours and
2 days. None of the patients complained of rest pain.
The clinical presentation included a sudden, significant
shortening of claudication distance and/or a feeling of
coldness and numbness at rest, as well as paleness of
the skin and a visibly impaired filling of superficial veins.
In one patient, the thrombosis occurred 12 hours after
angioplasty and stenting of the superficial femoral ar-
tery. Three patients had signs and symptoms of chronic
ischaemia of the lower extremities with a severity ra-
ting of Il B according to Fontaine’s classification, while
one patient had had no symptoms of lower extremity
ischaemia prior to the arterial thrombotic episode.

The following risk factors for atherosclerosis were
found in the patient group: tobacco smoking in 4 sub-
jects, arterial hypertension in 4 subjects, hypercholes-
terolaemia in 3 subjects, obesity in | and insulin-de-
pendent diabetes in 1.

bezposrednio ryzyko wystapienia uogdlnionego sta-
nu litycznego i czestos$¢ wystepowania powiktan krwo-
tocznych [2, 8, 17-19].

Zaproponowana przez Fogarty’ego w latach 60.
XX wieku metoda udroznienia tetnicy za pomoca cew-
nika z balonem [20, 21] wptyneta na udoskonalenie
techniki trombektomii i embolektomii. Ma ona tez
istotne znaczenie w chirurgii naczyniowej, ale w kolej-
nych latach obserwacji zwrécono takze uwage na nie-
doskonatosci tej metody. Z powodu zmian zakrzepo-
wych w naczyniach potozonych obwodowo od zatoru
moze nie przynies¢ oczekiwanego efektu, nawet przy
skutecznym udroznieniu giéwnego pnia anatomiczne-
go. Ponadto moze powodowa¢ uszkodzenie btony we-
wnetrznej i prowokowaé powstawanie w tym miejscu
ponownego zakrzepu, za$ na skutek mechanicznego
odksztatcania $ciany i wielokrotnego przejscia cewni-
kiem z rozprezonym balonem moze by¢ przyczyna
wtérnych rozlegtych zwezen lub prowadzi¢ do zmian
hiperplastycznych w $cianie naczynia (myointimal hy-
perplasia) [22-24].

Leczenie metoda trombolizy miejscowej przynosi
réwniez wymierne korzysci widoczne przy ocenie kosz-
tow leczenia, czasu hospitalizacji, absencji chorobowej
i komfortu chorego w jego subiektywnej ocenie w po-
réwnaniu z operacja otwarta [25].

Celem pracy byta ocena skutecznosci leczenia za-
krzepicy tetnic obwodowych metoda wewnatrztetni-
czej fibrynolizy miejscowe;j.

Materiatl i metody

Przez caly 2003 rok na Oddziale Chirurgii Ogdlnej i
Naczyniowej Centralnego Szpitala Kolejowego w War-
szawie Miedzylesiu 5 chorych leczono metoda we-
whnatrztetniczej trombolizy miejscowej. Grupe te sta-
nowito 3 mezczyzn w wieku 58, 55 i 49 lat oraz 2 kobie-
ty w wieku 52 i 50 lat. We wszystkich przypadkach nie-
droznos¢ dotyczyta tetnicy w odcinku udowo-podkola-
nowym. Objawy niedokrwienia trwaty od |12 godzin do
2 dni. U zadnego z pacjentéw nie wystepowaty bole spo-
czynkowe. Na obraz kliniczny niedokrwienia sktadato sie
istotne i nagte skrécenie dystansu chromania lub uczu-
cie chfodu i dretwienie stopy w spoczynku oraz blados¢
skéry i wyraznie zte wypetnienie zyt powierzchownych.
U | chorego zakrzepica wystapita 12 godzin po angio-
plastyce tetnicy udowej powierzchownej pofaczonej
z implantacja stentu. U 3 oséb stwierdzono objawy
przewlektego niedokrwienia koriczyn dolnych w sta-
dium Il B choroby wedtug klasyfikacji Fontaine’a, zas
| chora nie miata zadnych objawéw niedokrwienia kon-
czyn dolnych w okresie poprzedzajagcym wystapienie
zakrzepu tetnicy.
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All patients had an arterial flow scan by colour Dop-
pler, followed by subtractive angiography, which confirmed
the diagnosis. The thrombolysis catheter with a single fron-
tal (axial) orifice was introduced into the punctured com-
mon femoral artery of the ischaemic extremity through a
sheath with a flap. Its tip was directed peripherally and
wedged against the proximal surface of the thrombus.

All patients received a subcutaneous injection of
nadroparine at a dose of 0.01 ml/kg, followed by strep-
tokinase administered through the arterial catheter, in-
itially as a bolus of 50,000 IU infused over 30 minutes,
and afterwards as a continuous infusion of 10,000 |U/h.
The efficacy of thrombolysis was monitored by angiog-
raphy, which was performed | hour after the start of
bolus administration, 3 hours later and, after that, eve-
ry 6 hours of treatment. After full restoration of arterial
patency was confirmed angiographically, the streptoki-
nase infusion went on for an additional six hours and
discontinued. The total duration of streptokinase treat-
ment ranged between |6 and 34 hours. Over the next
48 hours, patients received a continuous infusion of
unfractionated heparin at a dose sufficient to increase
APTT by a factor of 2 to 3. Later, patients received
0.02 ml/kg of nadroparine in subcutaneous injections.
Patients were discharged from the ward on the second
or third day after the termination of intravenous treat-
ment and were advised to continue subcutaneous
nadroparine injections.

Results

The index thrombus was removed and arterial pa-
tency restored in all patients. There were no cases with
deterioration of the affected extremity or haemorrhag-
ic complications requiring a switch to surgical treatment.

Two patients sustained periarterial haematomas at
the cannulation site, which did not require surgical in-
tervention. One patient developed thrombosis within
astent. However, after restoration of patency, we found
no lesions requiring further intravascular procedures.
Nadroparine treatment was continued for 4 weeks and
then replaced with antiplatelet drugs. Three patients
were diagnosed with a haemodynamically significant ste-
nosis, which was managed by means of concomitant
percutaneous angioplasty with stenting of the stenotic
segment. These patients received a 10-day course of
nadroparine treatment followed by antiplatelet drugs.
One patient, who was diagnosed with a 40% stenosis
of the popliteal artery, refused angioplasty with sten-
ting. Her nadroparine treatment was replaced with oral
anticoagulation. All treated patients had a full regre-
ssion of ischaemic signs and symptoms in the affected
extremity.

Do czynnikéw ryzyka rozwoju miazdzycy wystepu-
jacych w obserwowanej grupie chorych nalezaty:
— natogowe palenie tytoniu (4 przypadki);

— nadcisnienie tetnicze (4 osoby);

— hipercholesterolemia (3 pacjentéw);
— otytos¢ (| osoba);

— cukrzyca insulinozalezna (| osoba).

U wszystkich chorych wykonano badanie dopple-
rowskie przeptywu tetniczego kodowane kolorem, a na-
stepnie subtrakcyjna arteriografie, dzieki ktorej potwier-
dzono rozpoznanie. Cewnik do trombolizy o pojedyn-
czym czotowym otworze wprowadzano przez koszul-
ke z zastawka, z naklucia tetnicy udowej wspdlnej po
stronie niedokrwionej koriczyny, a jego koniec skiero-
wano ku obwodowi i lokalizowano tak, aby opierat si¢
o czoto skrzepliny.

Wszyscy chorzy otrzymali nadroparyne we wstrzyk-
nieciu podskérnym w dawce 0,01 ml/kg mc., a nastep-
nie przez umieszczony w tetnicy cewnik — streptoki-
naze, poczatkowo w bolusie 50000 U w ciggu 30 min,
a nastepnie kontynuowano ciagly wlew streptokinazy
w dawce 10000 IU/h. Skuteczno$é trombolizy moni-
torowano, wykonujac arteriografie po | godzinie, po
3 kolejnych godzinach i nastepnie po kazdych 6 godzi-
nach leczenia. Po uzyskaniu potwierdzonej angiograficz-
nie petnej droznosci tetnicy przez nastepne 6 godzin
kontynuowano wlew streptokinazy w dotychczasowych
dawkach, po czym decydowano o jego zakornczeniu.
Czas trwania leczenia streptokinaza wynosit |6-34 go-
dzin. Przez nastepne 48 godzin podawano heparyne nie-
frakcjonowana w ciagtym wlewie dozylnym w dawce
pozwalajacej 2—-3-krotnie wydtuzy¢ czas kaolinowo-ke-
falinowy, a nastepnie nadroparyne w dobowej dawce
podskaérnej 0,02 ml/kg me. Chorych wypisywano z od-
dziatu w 2. lub 3. dobie od zakoriczenia dozylnego le-
czenia heparyna z zaleceniem kontynuowania podskér-
nych wstrzyknie¢ nadroparyny.

Wyniki

W kazdym przypadku podjetego leczena tromboli-
tycznego uzyskano przywrdécenie droznosci zakrzepnie-
tej pierwotnie tetnicy. Stan koriczyny nie pogarszat sie,
nie stwierdzono réwniez powiktan krwotocznych zmu-
szajacych do przerwania terapii i podjecia decyzji o pos-
tepowaniu operacyjnym.

W 2 przypadkach wystapity krwiaki okofotetnicze
w miejscu kaniulacji naczynia, ktére nie wymagaty le-
czenia operacyjnego. U chorego z zakrzepem w obre-
bie stentu, po udroznieniu tetnicy nie stwierdzono zmian
wymagajacych przeprowadzenia dodatkowych zabie-
géw srédnaczyniowych. Leczenie nadroparyng konty-
nuowano przez 4 tygodnie, nastepnie wdrozono leki
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Discussion

The mechanism of action of thrombolytic drugs is
based on the dissolution of fibrin, a major component
of thrombi. This occurs through the conversion of inac-
tive plasminogen into active plasmin. Currently, there
are three active substances applied as fibrinolytic prod-
ucts for the treatment of arterial thrombosis:

— streptokinase (SK) — a substance elaborated by beta-
-haemolytic streptococci; it binds to circulating plas-
minogen to form an active complex, which transforms
free plasminogen into plasmin. Patients with past
streptococcal infections may produce antibodies caus-
ing anaphylaxis or neutralisation of therapeutically
applied streptokinase;

—urokinase (UK) — a serine protease derived from
foetal renal cells or by genetic recombination. It exerts
fibrinolytic activity through direct transformation of
plasminogen into plasmin. Its activity is thought to be
faster and more effective than streptokinase, while
its antigenicity is low;

—tissue plasminogen activator (t-PA) — a product of
vascular endothelium or recombinant cells; in the
natural setting it is elaborated by the vessel wall and
neutralises the thrombogenic potential of normal en-
dothelium; compared to streptokinase and urokinase,
it has a significantly higher affinity and specificity to
fibrin, hence its use carries a significantly lower risk
of causing generalised proteolysis.

Other drugs, such as: reteplase (r-PA), recombinant
urokinase (r-UK), recombinant prourokinase (r-proUK),
recombinant staphylokinase, APSAC (anisoylated plasmino-
gen streptokinase activator complex) are either in the stage
of development, without approval for clinical use, or are
of significantly lesser clinical importance [26, 27].

Treatment results largely depend on patient selec-
tion. The generally recognised indications for fibrinolyt-
ic therapy include: acute arterial thrombosis; acute by-
pass graft thrombosis; chronic artery or bypass obliter-
ation of no more than 14 days’ duration. According to
Braithwaite [26] patients presenting with symptoms of
more than |4 days’ duration should, in principle, be
qualified for surgery. However, if surgery is contraindi-
cated, thrombolysis may be attempted. Treatment re-
sults in this group are notably poorer.

Absolute contraindications to fibrinolytic treatment in-
clude: active haemorrhage; active gastric or duodenal ulcer
disease; cerebral stroke in the preceding 3 months; central
nervous system malignancy. Attempts of treatment in cases
with distal necrosis of the extremity offer no benefit to the
patient and deprecate the method. However, in some
cases such management could allow for a more distal line
of amputation and improve healing conditions in the stump.

przeciwptytkowe. W 3 przypadkach rozpoznano istot-
ne hemodynamicznie zwezenie i jednoczesnie wykona-
no angioplastyke przezskérng ze stentowaniem zwe-
zonego odcinka. Tym chorym przez 10 dni podawano
nadroparyne, a nastepnie leki przeciwptytkowe. Jedna
chora, u ktérej rozpoznano 40-procentowe zwezenie
tetnicy podkolanowej, nie wyrazita zgody na zapropo-
nowanga angioplastyke i stentowanie. Po zakonczeniu
wstrzyknie¢ nadroparyny zaczeta przyjmowac doustne
antykoagulanty. U wszystkich leczonych chorych uzys-
kano petna remisje objawéw niedokrwienia korczyny.

Dyskusja

Mechanizm dziatania lekéw trombolitycznych pole-
ga na rozpuszczaniu wspoftworzacego skrzepline widk-
nika poprzez aktywacje zwiagzanego z nim nieczynnego
plazminogenu i powstanie czynnej plazminy. Obecnie
powszechnie stosuije sie 3 podstawowe preparaty o dzia-
taniu fibrynolitycznym:

— streptokinaze (SK) — substancje produkowanga przez
paciorkowce beta-hemolzujace; SK wiaze sie z kra-
zacym plazminogenem w aktywny kompleks, ktory
powoduije przeksztatcenie niezwiazanego plazmino-
genu w plazmine. U chorych po przebytym zakaze-
niu paciorkowcowym lub leczonych wczesniej strep-
tokinaza moga tworzy¢ sie przeciwciata odpowie-
dzialne za wystapienie reakcji anafilaktycznej lub neu-
tralizujace zastosowang leczniczo streptokinaze;

— urokinaze (UK) — proteaze serynows; jest produ-
kowana z komérek ptodowych nerki lub poprzez
rekombinacje genetyczna. Jej dziatanie fibrynolitycz-
ne polega na bezposrednim przeksztatceniu plazmi-
nogenu w plazming. Uwaza sie ja za lek dziatajacy
szybciej i skuteczniej niz streptokinaza, a jej antyge-
nowos¢ jest niewielka;

— tkankowy aktywator plazminogenu (t-PA) — jest
produkowany przez $rédbtonek naczyniowy lub la-
boratoryjnie na drodze rekombinacji genetycznej;
powstajacy w warunkach naturalnych w $cianie na-
czyniowej sprawia, ze prawidtowy srédbtonek nie
ma wiasciwosci trombogennych; w poréwnaniu ze
streptokinaza i urokinaza ma znacznie wigksze po-
winowactwo i swoisto$¢ w stosunku do fibryny,
dzieki czemu w przypadku jego zastosowania ry-
zyko wystapienia uogélnionej proteolizy jest istot-
nie mniejsze.

Inne leki, takie jak: reteplaza (r-PA), rekombinowa-
na urokinaza (r-UK), rekombinowana prourokinaza
(r-proUK), rekombinowana stafylokinaza, APSAC, albo
s3 jeszcze w fazie badan klinicznych i nie s3 zarejestro-
wane w lecznictwie, albo tez ich znaczenie praktyczne
jest nadal niewielkie [26, 27].
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Relative contraindications include: a history of pep-
tic ulcer and/or gastrointestinal bleeds; surgery, biopsy
and/or extensive trauma within 10 preceding days; se-
vere, poorly controlled arterial hypertension; intracar-
diac thrombi; pregnancy; coagulation abnormalities; se-
vere liver failure; portal hypertension. Some authors
advise caution when qualifying patients with vascular
prosthetic implants, specifically if these are located ret-
roperitoneally, as leakage may potentially occur. This
observation refers both to dacron and PTFE prosthe-
ses [26, 28, 29]. Previous treatment with streptokinase
is a contraindication to its repeated use, which does not
apply to other thrombolytic drugs. Criteria for relative
contraindications are ill defined. The decision to treat
must be carefully tailored and the expected benefits must
significantly outweigh the potential risks.

Ultimately, the decision to undertake thrombolytic
treatment must be preceded by diagnostic angiography
with a detailed visualisation of the occlusion site as well
as the upstream and downstream segments. This helps
in monitoring the progress of thrombolysis and informs
decisions, should a switch to surgical treatment prove
necessary.

Several techniques of intra-arterial drug administra-
tion have been developed. So far, no single technique
has been recognised as a gold standard. In his pioneer-
ing report on the new treatment modality, Dotter [I]
presented results from a series of |7 patients who were
heterogeneous with respect to indications for throm-
bolysis as well as drug dosage and administration. The
group included patients with a primary thrombosis of
their native artery, thrombosis secondary to intravas-
cular surgery and venous thrombosis accompanying ar-
terial thrombi as well as arterial embolism. Apart from
patients with atherosclerosis, the author also reported
on subjects with Raynaud’s disease and embolism caused
by injection of medication. The duration of symptoms
also ranged from acute to 4 weeks and more. Dotter
administered streptokinase by constant infusion through
a catheter equipped with one axial orifice or multiple
side orifices, locating its end proximally to the throm-
bus or within its mass. The doses administered ranged
between 2,500 and 10,000 IU per hour.

In 1989, Beridge, Makin and Hopkinson [18] re-
viewed the results of 19 prospective trials published
between 1974 and 1988, studying intra-arterial throm-
bolysis with low doses of streptokinase (usually 5,000
IU per hour) or r-TPA administered as a constant infu-
sion. The authors concluded that localised administra-
tion of low dose thrombolytics has an efficacy that is
comparable to high dose intravenous treatment and
causes less strokes and haemorrhagic complications.

Whyniki terapii sa w duzej mierze uzaleznione od
kwalifikacji chorych do zabiegu celowanej trombolizy.
Powszechnie uznanymi wkazaniami do leczenia fibry-
nolitycznego sa: ostra zakrzepica tetnicy, ostra zakrze-
pica pomostu naczyniowego, niedroznos$¢ przewlekta
tetnicy lub pomostu nietrwajaca dtuzej niz 14 dni. Braith-
waite i wsp. [27] uwazaja, ze chorych z objawami trwa-
jacymi dtuzej niz 14 dni w zasadzie nalezy kwalifikowaé
do leczenia operacyjnego. Jednak jesli postepowanie
takie bytoby przeciwwskazane, mozna podja¢ probe
przeprowadzenia trombolizy. Wyniki terapii w tej
grupie chorych sa znacznie gorsze.

Przeciwwskazaniami bezwzglednymi do leczenia fi-
brynolitycznego sa: czynne zrédto krwawienia, czynna
choroba wrzodowa, udar mézgu, ktéry wystapit w okre-
sie poprzedzajacych 3 miesiecy oraz zmiany nowotwo-
rowe w o$rodkowym uktadzie nerwowym. Proby le-
czenia pacjentéw z martwica dystalnej czesci konczyny
nalezy uzna¢ za niecelowe i deprecjonujace metode,
chociaz u niektérych chorych takie postepowanie by¢
moze pozwolifoby na obnizenie poziomu amputacji i stwo-
rzenie lepszych warunkéw gojenia rany kikuta.

Do przeciwwskazan wzglednych naleza: pozytyw-
ne wywiady w kierunku choroby wrzodowej lub krwa-
wien z przewodu pokarmowego, leczenie operacyjne,
biopsja lub rozlegty uraz w okresie poprzedzajacych 10 dni,
Zle kontrolowane i ciezkie nadcisnienie tetnicze, obec-
nos$¢ skrzeplin w jamach serca, ciaza, zaburzenia krzep-
niecia, ciezka niewydolno$¢ watroby i nadci$nienie wrot-
ne. Niektérzy autorzy sugeruja, ze nalezy zachowacé
szczegdblng ostroznos¢ przy kwalifikowaniu do leczenia
chorych ze wszczepionymi protezami naczyniowymi,
zwlaszcza w przestrzeni zaotrzewnowej, ze wzgledu
na mozliwos¢ ich rozszczelnienia. Obserwacja ta doty-
czy zaréwno dzianych protez dakronowych, jak i pro-
tez z PTFE [26, 28, 29]. Zastosowanie w przeszfosci
streptokinazy stanowi przeciwwskazanie dla jej ponow-
nego uzycia. Nie dotyczy to innych lekéw trombolitycz-
nych. Przeciwwskazania wzgledne okreslono nieostro.
Decyzja o podjeciu terapii musi by¢ indywidualizowana,
a przewidywane korzysci musza istotnie przewyzszaé
jego ewentualne i $wiadome ryzyko.

Ostateczng decyzje o podjeciu leczenia trombolitycz-
nego trzeba zawsze poprzedzi¢ wykonaniem arteriogra-
fii diagnostycznej, ze starannym uwidocznieniem zaréw-
no odcinka niedroznosci, jak i naczyn potozonych powy-
Zej i ponizej jej umiejscowienia. Ma to istotne znaczenie
dla sledzenia postepu trombolizy, a jesli zaistnieje koniecz-
nos$¢ zmiany sposobu leczenia (np. na postepowanie ope-
racyjne), pozawala je precyzyjnie zaplanowac.

Opracowano kilka technik dotetniczego podawania
lekéw trombolitycznych. Zadna z nich nie stata sie obo-
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Risius et al [ | 5] compared the use of two dosage sched-
ules of r-TPA administered as a constant intra-arterial
infusion. With two study arms, one receiving 0.1 mg/kg/
/hour, the other receiving 0.05 mg/kg/hour, she dem-
onstrated that both treatments were of equal efficacy,
while the lower dose caused significantly less haemor-
rhagic complications.

Thrombolytic techniques differ in a number of re-
spects, including catheter types, their numbers and their
location in relation to the thrombus. In 1992, Hicks [30]
reviewed available intra-arterial infusion systems and
presented their clinical applications. Available catheters
may have one frontal (axial) orifice or multiple side ori-
fices at the end; there are also dual, coaxially assembled
catheters. The catheter ending can be located directly
over the thrombus or submerged inside it, possibly pen-
etrating its entire length, or it may be gradually advanced
as thrombolysis progresses. The infusion may be con-
tinuous, preceded by an initial bolus, or split into a se-
ries of injections, or performed as a repeated injection
into the clot (so-called “pulse-spray pharmacomechan-
ical thrombolysis”).

McNamara and Fisher [13] treated patients using
high-dose urokinase administered as a continuous in-
jection through a catheter lodged inside the thrombus.
The initial dose was 4,000 IU/min, which was reduced
to 2,000 or 1,000 IU/min after partial restoration of
patency. Sullivan et al. applied a similar dose as a contin-
uous infusion [17]. However, they additionally preced-
ed this with a bolus injected directly into the thrombus
and compared results from two groups of patients: one
received a low-dose bolus, i.e. 7,000-100,000 |U (mean
52,000 IU); the other received a high-dose bolus, i.e.
120,000-250,000 U (mean 230,000 1U). Conclusions
from both studies were similar. The authors found that
using high doses of thrombolytics shortens the process
of clot lysis and reduces the overall dose needed, addi-
tionally reducing the incidence of complications.

Treatment tactics differ not only by type of applied
catheter, its location or drug dosage but also by infusion
method. In a prospective, randomised study, Kandarp
et al [10] compared results between continuous infu-
sion and the pulse-spray technique, failing to find differ-
ences with respect to treatment efficacy, time to lysis,
incidence of complications and 30-day follow-up results.
The pulse-spray technique was assessed as the most
effective by Valji, Bookstein et al [31-35]. Manipulating
the catheter ending within the thrombus and breaking
up the latter with the help of the injected stream of
drug helps to shorten the procedure and to reduce the
total dose of drug. This is also expected to decrease the
morbidity of the procedure.

wiazujacym standardem postepowania. W swym pio-
nierskim doniesieniu o nowej metodzie leczenia Dotter
[I7 przedstawit wyniki uzyskane w grupie |7 chorych,
niejednolitej zaréwno pod wzgledem wskazan do trom-
bolizy, jak i zastosowanej dawki leku oraz sposobu jego
podania. W grupie tej byli chorzy z pierwotnym zakrze-
pem tetnicy wtasnej, wtdrng zakrzepica wiktajaca za-
biegi wewnatrznaczyniowe, zakrzepem zylnym towa-
rzyszacym zakrzepicy tetniczej, zatorowoscia tetniczg.
Obserwacja objefa pacjentéw nie tylko z miazdzyca tet-
nic, ale i z choroba Raynauda i zatorowoscia spowodo-
wang wstrzyknieciami lekéw. Czas trwania objawdw byt
rézny — od minut lub godzin do 4 tygodni i wiecej. Dotter
u chorych zastosowat sterptokinaze w ciaglym wlewie
przez cewnik jednootworowy lub zakonczony kilkoma
bocznymi otworami, umieszczony ponad zakrzepem lub
wprowadzony w mase skrzepliny. Wielkos$¢ dawki leku
wynosita 2500—10000 j. w ciagu godziny.

W 1989 roku Beridge, Makin, Hopkinson [18] do-
konali przegladu wynikéw |9 prospektywnych badan
prowadzonych w latach 1974—1988, w ktérych prowa-
dzono wewnatrztetnicza trombolize, stosujac niewiel-
kie dawki streptokinazy (najczesciej 5000 j./h) lub r-TPA
stosowane w ciagtym wlewie. We whnioskach autorzy
potwierdzili skutecznos¢ terapeutyczna matych dawek
podawanego miejscowo trombolityku, poréwnywalng
z uzyciem duzych dawek, ktére stosuije sie w przypadku
dozylnego podawania leku, przy jednoczesnie mniejszej
czestosci udaréw i powikian krwotocznych. Risius
i wsp. [15] poréwnali zastosowanie dwéch dawek r-TPA
w dotetniczej ciagtej infuzji. Stosujac dawke 0, | mg/kg/h
i 0,05 mg/kg/h odpowiednio w dwadch grupach, uzyskali
identyczna skutecznos¢ leczenia przy znamiennie mniej-
szej czestosci powiktan krwotocznych w grupie chorych
leczonych mniejsza dawka.

Odmiennos$¢ réznych technik trombolizy dotyczy
rodzaju cewnikéw, ich liczby i umiejscowienia wzgledem
skrzepliny. W 1992 roku Hicks [30] dokonat przegladu
dostepnych systeméw do infuzji dotetniczej i przedsta-
witich praktyczne zastosowania kliniczne. Uzywa sie cew-
nikéw z pojedynczym otworem czotowym lub wielo-
otworowym koncowym odcinkiem. Wykorzystuje sie
dwa cewniki o potozeniu wspoétosiowym. Koniec cewni-
ka mozna zlokalizowa¢ tuz nad skrzepling lub umiesci¢
w zakrzepie na catej jego dtugosci lub tez mozna go prze-
mieszcza¢ w miare postepu trombolizy. Infuzja leku moze
by¢ ciagta, poprzedzona bolusem wstepnym lub prowa-
dzi sie ja metoda pojedynczych wstrzyknie¢ badz tech-
nika pulsacyjnego nastrzykiwania skrzepliny (pulse-spray
pharmacomechanical thrombolysis).

McNamara i Fisher [13] leczyli chorych, stosujac
duze dawki urokinazy we wlewie ciagtym, przez cew-

20 www.angiologia.pl



Local intra-arterial thrombolysis, Mularczyk et al.

In order to prevent formation of new clots in the vi-
cinity of the catheter, some authors recommend com-
bining intra-arterial infusion of the fibrinolytic drug with
an intravenous infusion of heparin. The suggested doses
vary widely. Kandapra [36], Sullivan et al. [17] as well as
McNamara and Fisher [13] propose full-dose heparin
therapy starting with a bolus of 5,000-7,000 |U, followed
by a continuous infusion of 1,000-2,000 1U/hour. Valij,
Bokstein etal. [31, 34] either applied heparin as described
above or prepared |0 ml of solution for intra-arterial in-
fusion adding 250,000 IU of urokinase and 5,000 IU of
heparin or administered this in combination with oral anti-
platelet treatment. Other authors, e.g. Ouriel [2, 27] pro-
pose administration of heparin in sub-therapeutic doses:
a bolus of 2,000 IU followed by an infusion of 200-500
IU/hour; others still, e.g. Braithwaite and Qiunones-Bald-
rich [26], instead of administering heparin during throm-
bolysis, apply it during the 48 hours that follow, using
doses to increase APTT by a factor of 2 to 3.

The monitoring of treatment involves assessment of
progress by repeated angiographic studies performed
via the same catheter. The lab markers that require
checking include fibrinogen, PT, APTT and total blood
count. Patients should be adequately hydrated and their
renal function monitored in order to prevent renal fail-
ure caused by high doses of contrast media and/or the
emergence of a reperfusion syndrome accompanied by
hypovolaemia.

Treatment should be discontinued whenever the
thrombus undergoes full dissolution; significant bleed-
ing complications occur; the condition of the extremity
deteriorates and emergency surgery is indicated; or the
expected haemodynamic result is not achieved within
48 hours. According to Ouriel [27], the continuation of
fibrinolytic treatment in such circumstances increases
the risk of complications. A clinically significant deterio-
ration of the affected extremity should be differentiat-
ed from a transient worsening, which may occur in its
periphery, especially in the foot, as a result of down-
stream embolisation by fragments of the partially di-
ssolved index clot. In the opinion of Galland, Earnshaw
and Baird [37], this may even be a typical, though not
always visible, element of thrombolytic treatment. Pe-
ripheral microembolism results from restoring perfusion
in a previously closed artery. Later, small clots are dis-
solved by the continued infusion of thrombolytics and
as a result of the earlier saturation of the thrombus with
the drug.

It should be underlined that the dissolution of the
thrombus is just the first stage of management, which
should later focus on determining and removing the
cause of artery blockage. Patients who are diagnosed

nik tkwiacy w skrzeplinie, poczatkowo w dawce
4000 j./min, a po uzyskaniu czesciowej droznosci 2000 lub
1000 j./min. Podobna dawke w ciagtym wlewie stoso-
wat Sullivan i wsp. [17], lecz dodatkowo poprzedzili
wlew bolusem podanym wprost do skrzepliny. Wyniki
poréwnano w dwach grupach chorych. W jednej z nich
zastosowano bolus mafa dawka — 7000-100 000 j.
($rednio 52 000 j.); w drugiej bolus duza dawka
— 120 000-250 000 j. (Srednio 230 000 j.). Wnioski
w obu badaniach byty podobne. Autorzy stwierdzili, ze
uzycie duzych dawek trombolityku skraca czas lizy skrze-
pliny i zmniejsza catkowita dawke leku konieczna do jej
uzyskania oraz zmniejsza czestos¢ powiktan.

Roznice w taktyce leczenia trombolitycznego do-
tycza nie tylko typu stosowanego cewnika i jego umiejs-
cowienia oraz dawkowania leku, ale réwniez metody
jego infuzji. W prospektywnym, randomizowanym ba-
daniu Kandarpa i wsp. [10] poréwnali rezultaty leczenia
za pomoca Wlewu ciagtego z pojedynczymi wstrzyknie-
ciami typu pulse-spray. Nie wykazali znamiennych réz-
nic miedzy grupami w ocenie skutecznosci terapii, cza-
su potrzebnego do uzyskania lizy skrzepliny, czestos-
ci powiktan i wynikéw po 30 dniach obserwacji. Valji
i Bookstein i wsp. [31-35] uwazaja technike infuzji
wstrzyknieciami typu pulse-spray za metode najbardziej
efektywna. Manipulacja koncéwka cewnika w obrebie
skrzepliny i jej mechaniczne rozbijanie sita wstrzykiwa-
nego strumienia prowadza do skrécenia czasu trwania
zabiegu i zmniejszenia tacznej dawki uzytego leku oraz
zmniejszenia czestosci powiktan.

Wraz z dotetnicza infuzja preparatu fibrynolityczne-
go zaleca sie dozylne podawanie heparyny w celu unik-
nigcia powstawania nowych skrzeplin w sasiedztwie
cewnika. Dawki sg bardzo rézne. Kandapra [36], Sulli-
van iwsp. [17], McNamarai Fisher [ | 3] proponuja petng
lecznicza heparynizacje, stosujac dozylnie bolus hepa-
ryny 5000-7000 j., a nastepnie wlew ciagty w dawce
1000-2000 j./h. Valij i Bokstein i wsp. [31, 34] podawali
heparyne wedtug powyzszego schematu lub sporzadzali
roztwér do wlewu dotetniczego zawierajacy w 10 ml
objetosci 250 000 j. urokinazy i 5000 j. heparyny z jed-
noczesnym rozpoczeciem doustnego leczenia przeciw-
ptytkowego. Inni autorzy (np. Ouriel [2, 27]) proponuja
podawanie heparyny w dawkach subterapeutycznych:
bolus 2000 j., nastepnie wlew 200-500 j./h, a jeszcze
inni (jak Braithwaite i Qiunones-Baldrich [27]) wcale nie
podaja chorym heparyny w trakcie trombolizy tylko
przez nastepne 48 godzin od jej zakonczenia, stosujac
dawki pozwalajace na 2—-3-krotne wydtuzenie czasu cze-
$ciowej tromboplastyny po aktywacji (APTT).

Monitorowanie leczenia polega na sledzeniu jego
postepow przez powtarzanie arteriografii, wykorzystu-
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with arterial stenosis may later be qualified for elective
surgery or percutaneous endovascular procedures,
which are best performed directly after thrombolytic
treatment through the existing vascular access. If angio-
graphy fails to demonstrate the cause, intravascular ul-
trasound imaging should be considered. If no local cause
is found and/or arterial closure was caused by a throm-
bus derived from upstream arterial segment or cardiac
chambers, chronic anticoagulation with low molecular
weight heparin or oral anticoagulants is indicated. One
should also consider a diagnostic workup to rule out
conditions leading to hypercoagulation states.

Conclusions

Local intra-arterial fibrinolysis is a safe and effective
method of treating lower extremity ischaemia in select-
ed patients. The method allows for significant reduc-
tion of the dose of thrombolytics, as compared to intra-
venous infusion, and an associated reduction of the inci-
dence of complications. A meticulous identification of
indications and observance of contraindications to fibri-
nolytic treatment helps in achieving good results with
a procedure that, compared to surgery, carries less bur-
den for the patient. The discussed mode of treatment
reduces duration of hospital stay and sickness absence,
benefiting both the patient and the care provider.
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jac ten sam cewnik. Regularnie powinno sie oznaczac ste-
zenie fibrynogenu, czas protrombinowy i kaolinowo-kefa-
lionowego oraz wykonywa¢ morfologie krwi z ptytkami.
Chory powinien by¢ dostatecznie nawodniony. Nalezy tez
kontrolowa¢ parametry funkcji nerek, aby nie doszto do
ich niewydolnosci spowodowanej podaniem duzych da-
wek srodkéw cieniujacych oraz mozliwym wystapieniem
zespotu reperfuzji koriczyny i hipowolemia.

Decyzje o zakonczeniu leczenia podejmuije sie, gdy:
skrzeplina ulegnie catkowitemu rozpuszczeniu, wysta-
pia istotne powiktania krwotoczne, stan konczyny po-
garsza sie i zachodzi potrzeba pilnego wykonania ope-
racji, nie wystapit zamierzony skutek hemodynamiczny
w okresie do 48 godzin leczenia. Wedtug Ouriela [27]
dalsze prowadzenie fibrynolizy w tych przypadkach
moze prowadzi¢ do wzrostu czestosci powiktan krwo-
tocznych. Od istotnego klinicznie pogarszania sie stanu
konczyny, wynikajacego z trwajacego niedokrwienia,
nalezy odrézni¢ przemijajace pogorszenie stanu obwo-
dowych czesci konczyny, zwtaszcza stopy, spowodowa-
ne dystalng embolizacja nie w petni rozpuszczonymi frag-
mentami skrzepliny. Galland, Earnshaw i Baird [37] uwa-
Zaja, Ze by¢ moze jest to staly, cho¢ nie zawsze uchwyt-
ny klinicznie, element leczenia trombolitycznego. Obwo-
dowa mikroembolizacja powstaje w momencie przywré-
cenia przeptywu przez zamknigte dotychczas naczynie.
Zwykle drobne skrzepliny ulegaja nastepnie rozpuszcze-
niu wobec utrzymania wlewu trombolitykéw.

Nalezy podkresli¢, ze rozpuszczenie skrzepliny jest
pierwszym etapem leczenia, a dalsze postepowanie po-
winno zmierza¢ do ustalenia i usuniecia przyczyny nie-
droznosci tetnicy. Chorych, u ktérych rozpoznano
zwezenie tetnicy, mozna kwalifikowa¢ do planowego
leczenia operacyjnego lub do terapii z uzyciem prze-
zskornych technik endowaskularnych, najlepiej bezpo-
$rednio po zakorczeniu trombolizy z wykorzystaniem
wytworzonego dla jej potrzeb dostepu naczyniowe-
go. Jezeli przyczyna nie zostanie rozpoznana angiogra-
ficznie, nalezy wykona¢ ultrasonografie wewnatrzna-
czyniowa. Brak miejscowej przyczyny niedroznosci lub
zamkniecie naczynia spowodowane skrzepling pocho-
dzaca z wyzej potozonych odcinkéw tetnic lub jam
serca, stanowia wskazania do wdrozenia przewlekte-
go postepowania przeciwkrzepliwego z uzyciem drob-
noczasteczkowej heparyny lub doustnych antykoagu-
lantéw. Wskazane moze tez by¢ postgpowanie diag-
nostyczne wykluczajace obecnos¢ zespotéw klinicznych
przebiegajacych z nadkrzepliwoscia.

Whioski

Wewnatrztetnicza fibrynoliza miejscowa jest dobra
i skuteczng metoda leczenia niedokrwienia korczyn
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