N

1p)
<
R
=,
o
0
N
©
=
&)

AR

i SCHWEIZERISCHE EIDGENOSSENSCHAFT ®) CH 678599 A5

.j"]lllﬂ Illnn“y
\mml ”mu, BUNDESAMT FUR GEISTIGES EIGENTUM
A 6D Int.Cl5: A61K  37/547

Erfindungspatent fiir die Schweiz und Liechtenstein
Schweizerisch-liechtensteinischer Patentschutzvertrag vom 22. Dezember 1978

@ PATENTSCHRIFT »s

@ Gesuchsnummer: 3749/87 @ Inhaber:
Vascular Laboratory, inc., Boston/MA (US)

@ Anmeldungsdatum: 28.09.1987

Prioritat(en): 03.10.1986 GB 8623823
02.12.1986 GB 8628741 @ Erfinder:
30.03.1987 GB 8707551 Welzel, Dieter, Dr., Nurnberg (DE)
03.07.1987 GB 8715678 Wolf, Helmut, Dr., Winkelhaid (DE)
@9 Patent erteilt: 15.10.1991
@ Patentschrift ] @ Vertreter:
verdffentlicht: 15.10.1991 E. Blum & Co., Zirich

@ Verwendung von Urokinase (UK) fiir die Herstellung eines Mittels zur Verstérkung der
thrombolytischen Wirkung von Pro-Urokinase (Pro-UK).

@ Urokinase wird fir die Herstellung eines Mittels zur

Verstérkung der thrombolytischen Wirkung von Pro-
Urokinase verwendet. Die pharmazeutische Zusammen-
setzung enthalt ein Gemisch von UK und Pro-UK zusam-
men mit einem pharmazeutisch annehmbaren Verdiin-
nungsmittel oder Tréger, oder ein Gemisch von UK und
Pro-UK in reiner, lyophiiisierter Form.

Durch die gemeinsame Verabreichung von Urokinase
wird die thrombolytische Wirkung des Plasminogen Aktiva-
tors Pro-Urokinase synergistisch verbessert. Diese zwei
Komponenten kénnen nacheinander oder gleichzeitig ver-
abreicht werden und falls gleichzeitig, entweder jedes fiir
sich oder als Gemisch. Vorzugsweise erfolgt die Verabrei-
chung initial als Bolusinjektion von Urokinase gefolgt von
einer Infusion von Pro-Urokinase.
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Beschreibung

Die Erfindung betrifft die Verwendung von Uro-
kinase (UK) fir die Herstellung eines Mitiels zur
Verstérkung der thrombolytischen Wirkung von
Pro-Urokinase (Pro-UK) sowie eine pharmazeuti-
sche Zusammensetzung, die ein Gemisch von UK
und Pro-UK zusammen mit einem pharmazeutisch
annehmbaren Verdiinnungsmittel oder Trager, oder
ein Gemisch von UK und Pro-UK in reiner, lyophili-
sierter Form enthait. In einer bevorzugten Ausfith-
rungsform enthélt die Zusammensetzung Heparin.
Die erfindungsgemésse Zusammensetzung kann
zur Aufldsung von Fibrin-Blutgerinnseln in Patien-
ten verwendet werden.

Verschiedene in der Natur vorkommende Enzy-
me sind dafiir bekannt, dass sie an der Auflosung
von Fibrin-Blutgerinnsein teilnehmen und sie wer-
den deshalb therapeutisch zur Auflésung von Ge-
rinnseln bei Patienten, beispielsweise Herzpatien-
ten, verwendet, bei denen lebensbedrohende Blui-
gerinnsel entstanden sind. Zwei-dieser Enzyme sind
Pro-Urokinase (Pro-UK) und Urokinase -(UK). Von
UK wird angenommen, dass es in vivo in einer Ein-
zelkette synthetisiert wird, die zymogene Form (Pro-
UK), wird in die Zwei-Kettenform (UK) mittels einer
proteolytischen Spaltung umgewandelt. Ein anderer
Name fiir Pro-UK ist der einkettige, aus dem Urin
stammende Plasminogen:Aktivator (scu-PA).

Beide Wirkstoffe, UK. und Pro-UK, kénnen zur '

Thrombolyse bei friilhen myocardialen Infarkten
verwendet werden, um eine myocardiale: Necrosis
zu begrenzen oder sie sogar zu verhindern. UK
wird gewdhnlich in. Dosen von mehr als 1 000 000
L.E. zu diesem Zweck verwendet, die bevorzugten
intravendsen Dosen betragen von 2 000 000-
3000000 LE. pro Anwendung. Die Verwendung
von Pro-UK fiir diese Indikation ist zur Zeit in Un-
tersuchung, und bisher erhaltene Resultate zeigen,
dass Dosen von mehr als 6 500 000 I.E. notwendig
sind, um gute Resultate zu erhalten.

" Die Wirkungen von. Pro-UK und- UK wurden ur-
spriinglich als bestenfalls streng - additiv angese-
hen. Es wurde nunmehr aber gefunden, dass UK
‘Uberraschenderweise eine synergistische Wirkung
auf die therapeutische Wirkung von Pro-UK be-
sitzt. Insbesondere wurde gefunden, dass nach
vorheriger Verabreichung eines Bolus von UK eine
nachfolgende Verabreichung von Pro-UK weseni-
lich wirkungsvaller-ist, die zu ‘einer dramatischen
Reduktion der Gesamidosis fihrt, die notwendig ist,
um. den ginstigen therapeutischen Effekt zu erzie-
len.”

Es wurde ebenfalls gefunden dass dieser syner-
gistische Effekt nicht nur in dem' Fall auftritt, in'dem
eine Verabreichung von UK zu.Beginn von einer an-
schliessenden Verabreichung von Pro-UK gefolgt
ist, sondern es wurde -ebenfalls gefunden, dass,
falls Pro-UK zuerst verabreicht wird: und anschlies-
send UK, oder falls Pro-UK und UK beide gleichzei-
tig verabreicht werden, eniweder mitiels separater

. Infusionen oder Injektionen, mittels einer einzigen

Injektion aus einer Doppelkammerspritze oder mit-

tels einer einzigen Injektion’ oder Infusion eines Ge-
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misches von Pro-UK und UK, der gewﬁnschte Ef- 7

fekt auftritt.

Dementsprechend kénnen Patlenten zur - Auflé-
sung von fibrinhaltigen Blutgerinnseln: wirksame An-
teile von UK und Pro-UK entweder gleichzeitig oder
aufeinanderfolgend innerhalb eines Zeitabschnit-
tes, der eng genug ist, um einen synergistischen Ef-
fekt der beiden Enzyme zu. gestatten, verabreicht
werden.

Die Erfindung betrifft eine pharmazeutische Zu-

sammensetzung enthaltend UK zusammen mit Pro-
UK, in freier oder in fester. Kombination, als ein-
thrombolytisches Mitiel. Als eine weitere Alternati-

ve betrifft die Erfindung die Verwendung von UK

zur Herstellung eines Mittels, das zur Potenzie- -

rung der thrombolytischen Wirkung von Pro-UK ge-
eignet ist.
Unter «synergistischer erkung» versteht man

eine auflésende Wirkung auf fibrinhaltige: Blutge-.

rinnsel, die grosser ist (entweder beziiglich der er-

héhten Geschwindigkeit der Auflosung oder einer-

erhdhten Menge des Aufgeldsten. oder beides) als
angenommen werden kdnnte aus. der additiven Wir-
kung der beiden Wirkstoffe, falls diese unabhanglg
voneinander verabreicht werden

Urokinase (UK) kann entweder ein niederes Mo-
lekulargewicht besitzen (LMW-UK, ‘MG ~ 33000
dalton) oder ein hohes Molekulargewicht (HMW-
UK MG ~ 55 000 dalton), wobei die hbchmolekulare
Form bevorzugt ist.

UK kann aus natiirlichen Quellen (belsplelswelse_
Urin) erhalten werden oder es kann erhalten wer-
den mit Hilfe der rekombinanten DNA-Technik, die

eine Spaltung der zunéchst gebildeten Einfach-Ket- -

tenform (Pro-UK) beinhaltet, wie beschrieben von
W.E. Holmes et al, in Bio/Technology 3, 923 (1985).
HMW-UK ist kommerziell zugénglich als Ukidan
{R.T.M.) oder Actosolv (RTM) LMW-UK als Ab-
bokinase (R.T.M.).

In der gleichen Weise kann Pro UK aus Urin er-
halten werden, wie urspriinglich.im Européischen
Patent Nr. 40 238 beschrieben wird, oder aus Kultu-

ren natlrlicher Zellinien oder Zellinien, die mittels -

rekombinanter DNA Technologie transformiert wer-
den, und in Formen erhalten werden, die sich im Gly-

kosylatlonsgrad oder beziiglich anderer Eigen-

schaften unterscheiden.
Das Pro-UK, das in der pharmazeutlschen Zu-
sammensetzung enthalten ist, ist blicherweise ein

menschliches Pro-UK, das eine Aminosaurese- - -

quenz besitzt, wie fiir Pro-UK in Figur A der Euro-
paischen Patentanmeldung Nr. 92 182 dargestellt
wird, wobei die Sequenz von —20 bis —1 nicht beriick-
sichtigt wird. Das Pro-UK, das hier verwendet wird,
kann jedoch in seiner Strukiur durch. Substitution,

Enifernung oder Hinzufligung bei einem oder meh- -

reren der Aminoséurereste verandert werden, so-
lange als es im wesentlichen ‘dieselbe biologische
Wirkung behélt. So kann beispielsweise ein nicht
menschliches Pro-UK oder eine Verbindung, die in
der PCT Patentanmeldung WO 86/04 351 beschrie-
ben ist, eine andere Aminosaure besitzen, die an-
stelle von lys-135 und/oder phe-157 tritt oder wie be-
schrieben in der Européischen Patentanmeldung
200 451, bei phe-157 oder lys-158 Substitutionen

oy
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oder Streichungen besitzt, wobei sich diese inner-
halb der Definition von «Pro-UK» befinden, solan-
ge sie die biologische Wirkung behalten.

Uberdies sind die nur auf die Hauptkette be-
schrankten Formen von Pro-UK, beispielsweise
solche, die von Rijken et al in Thrombosis Research
42 749760 und 761-768 in die Definition von «Pro-
UK» eingegliedert sind umfasst, solange als sie nur
ihre biologische Aktivitat behalten. Solche Molek-
le kénnen ihre endsténdige Amino-Gruppe bei lys-
136 besitzen, was einer einkettigen niedermolekula-
ren UK entspricht oder an anderen entsprechenden
Stellungen, z.B. ala-132, lys-144 und glu-150. Pro-
UK-Formen, die zusétzliche Aminos&uren enthal-
ten, beispielsweise am Anfang Methionin, werden
ebenfalls als aktive Formen umfasst.

In gleicher Weise kann UK, das gemass der Er-
findung verwendet wird, in entsprechender Weise
von einem der beiden normalen, menschlichen UK-
Molekiille (HMW UK und LMW-UK) verschieden
sein, sofern nur ihre biologische Aktivitdt vorhan-
den ist.

Patienten, die besondere Vorteile aus der Erfin-
dung ziehen, sind insbesondere nach Operationen
befindliche Patienten, Patienten, die vor kurzem
Myocardinfarkie erlebt haben, die aus Gerinnsel
entstanden sind, und Patienten, die an tiefsiizenden
Venenthrombosen leiden. Pro-UK und UK kénnen
getrennt oder zusammen, mit einem pharmazeutisch
annehmbaren Tréger, beispielsweise Kochsalzld-
sung vermischt, und parenteral verabreicht wer-
den, entweder intravends oder durch Injektion in
die betroffenen Arterien des Herzens. Intravend-
se- Verabreichung, die bevorzugt ist, kann entwe-
der mit Hilfe einer Infusion oder mittels Bolusinjekti-
on oder auch durch Kombination beider erfolgen.

Vorzugsweise erhalt der Patient ebenfalls Hepa-
rin, beispielsweise eine Bolusinjektion von 5000 LE.
Heparin vor Verabreichung eines Pro-UK oder UK,
gegebenenfalls gefolgt von einer Infusion von 1000
LE./Std. Heparin. Heparin kann ebenfalls verab-
reicht werden in Form eines Gemisches mit Pro-UK
oder UK oder als Gemisch aller dreier Komponenten.

Die bevorzugte Menge von UK, die in der erfin-
dungsgemassen Zusammensetzung enthalten ist,
betragt 100 000 I.E.—300 000 LE., besonders bevor-
zugt 150 000 I.E.-250 000 LE., im besonderen
200 000 LE. Der bevorzugte Anteil von verwende-
tem Pro-UK betrégt weniger als 6 500 000 LE., be-
sonders hevorzugt 2 000 000 |.E.—4 000 000 LE.

Die obige Menge von UK ist besonders wirkungs-
voll, falls sie als Bolusinjektion 15 Minuten oder we-
niger vor der Verabreichung von Pro-UK gegeben
wird. Es kann jedoch bevorzugt sein, aus Griinden
der Einfachheit der Verabreichung ein Gemisch
von Pro-UK und UK in einer einzigen Injektion oder
Infusion zu verabreichen, vorzugsweise jedoch als
eine einzelne Bolusinjektion.

Die Komponenten der synergistischen Zusam-
mensetzung gemass der Erfindung konnen sich

ebenfalls in Form einer Doppelpackung befinden. .

Das ist eine einzige Packung, die getrennte Ein-

heitsdosen von UK und Pro-UK mit Anweisungen

fiir gemeinsame Verabreichungen enthalt.
Vorzugsweise ist die Zusammensetzung im we-
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sentlichen rein, das bedeutet, dass sie keine we-
sentlichen Anteile anderer pharmazeutisch aktiver
Wirkstoffe ausser UK und Pro-UK enthélt. Beson-
ders bevorzugt ist die Zusammensetzung ana-
lytisch rein, das bedeutet, dass sie kein anderes
Protein als UK und Pro-UK in Mengen, die am Tag
der Verabreichung mit Hilfe géngiger analytischer
Methoden festgestellt werden konnen, enthélt.
Falls ein Verdiinnungsmittel oder Trager anwesend
ist, ist dies vorzugsweise ein steriles, zur Injektion
geeignetes Wasser oder eine sterile isotonische
Salzlésung.

Das Gewichtsverhaltnis von UK zu Pro-UK in
der Zusammensetzung gemass der Erfindung be-
tragt vorzugsweise 1:40-1:6,7, besonders bevor-
zugt 1:20-1:10, insbesondere 1:15-1:10. Vorzugswei-
se wird die Zusammensetzung in Einheitsdosisform
gebraucht, beispielsweise in Ampullen fiir Injektion
oder in Flaschen zur Infusion, wobei jede 100 000-
300 000 I.E. UK und 2 000 000—-4 000 000 L.E. Pro-
UK, insbesondere 200 000 LE. UK und 2 000 000—
3000 000 LE. Pro-UK enthalt.

Solch eine Einheitsdosisform enthélt bevorzugt
eine kombinierte Totaldosis von UK und Pro-UK
von 2 100 000 bis 4 300 000 LE. entsprechend ca.
21-43 mg Protein. Die Anteile jedes Wirkstoffes
sind niedriger als der Anteil eines jeden dieser
Wirkstoffe der zur optimalen Gerinselauflésung
notwendig ware, falls dieser bei Abwesenheit des
anderen in derselben Therapie verwendet werden
wiirde.

Der Patient erhalt in der Regel eine Bolusinjektion
von UK und eine Bolusinjektion von Pro-UK, ge-
folgt von einer Infusion von Pro-UK. Der Anteil
von UK, der als Bolus gegeben wird, ist oben be-
schrieben. Das ist vorzugsweise 100 000-300 000 -
LLE., mehr bevorzugt 150 000-250 000 LE. insbe-
sondere 200 000 LE. Der Anteil von Pro-UK verab-
reicht als Bolus betrdgt vorzugsweise 300 000-
1000 000 LE., mehr bevorzugt 400 000-600 000
LE., insbesondere 500 000 I.E. Diese Mengen kén-
nen verabreicht werden in Form von zwei getrenn-
ten Bolusinjektionen, die in jeder Reihenfolge verab-
reicht werden konnen, oder aus einer Zweikammer-
spritze oder mitiels einer einzigen Bolusinjektion ei-
nes Gemisches von UK und Pro-UK, das eine weite-
re bevorzugte Zusammensetzung geméss der
Erfindung darstellt.

Das Gewichtsverhalinis von UK zu Pro-UK in
dieser Zusammensetzung betrdgt vorzugsweise
von 1:10 bis 1:1, mehr bevorzugt 1:4 bis 1:1,6, insbe-
sondere 1:2,5. Vorzugsweise wird UK jedoch verab-
reicht, bevor Pro-UK gegeben wird.

Es kann ebenfalls erwlinscht sein, Heparin zu-
sammen mit den Bolus von UK und/oder Pro-UK zu
verabreichen. Der Anteil von Heparin, das den obi-
gen Anteilen von UK, Pro-UK oder dem UK/Pro-
UK-Gemisch zugefiigt werden soll, betrégt vor-
zugsweise 1000-10 000 L.E., ganz besonders bevor-
zugt ca. 5000 L.E..

Der Anteil von Pro-UK verabreicht als nachfol-
gende Infusion betragt vorzugsweise ungeféhr
100 000 L.E./Min., die wéhrend 40 Min. verabreicht
werden, wodurch eine Gesamtmenge von 4 000 000
.E. gegeben wird. In vielen Fallen kann die Offnung
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der verstopften Arterie innerhalb von 30 Min. oder
sogar weniger erfolgen, und die Infusion kann nach
dieser Zeit eingestellt werden, falls. die arterielle
Offnung festgestellt wird, - beispielsweise mit Hilfe
einer Koronarangiographie.

Zur Verwendung der erfindungsgeméssen Zu-

sammensetzung -wird eine Anordnung angeboten,
die eine Einheitsdosis von UK zur Injektion enthalt,
eine Einheitsdosis von Pro-UK zur Injektion und ei-
ne Einheitsdosis von: Pro-UK zur Infusion. Die An-
ordnung besteht vorzugsweise aus einer einzigen
Packung, zusammen mit einer Anleitung zur Ver-
wendung. Die Einheitsdosisformen zur Injektion
kénnen sterile Losungen von UK und/oder Pro-UK
in reinem Wasser oder in physiologischer Kochsalz-
I6sung sein oder kénnen sich in lyophilisiertem oder
gefriergetrocknetem Zustand befinden, zu denen
steriles Wasser oder Kochsalzlosung vor der Injek-
tion zugefiigt werden. Die Einheitsdosisform von
Pro-UK zur Infusion kann eine Lésung in physiologi-
scher Kochsalzlésung oder einem anderen sterilen,
wésserigen Medium zur Infusion sein- oder ein lyo-
phlllSlel"teI' oder - gefriergetrockneter  Feststoff
_oder ein flussiges Konzentrat, woraus eine Infu-
sionslésung hergestelit werden kann. Die Injekti-
onsldsung = oder - Infusion kann ebenfalls andere
Komponenten  beispielsweise  Puffersalze wie
NagHPOdNaHzPOa,, und  Konservierungsmittel,
wie beispielsweise Mannitol und menschliches Albu-
min, enthalten, und -diese Komponenten kénnen
ebenfalls vorhanden sein in den lyophilisierten oder
gefriergetrockneten festen Formen.

Die Anteile von UK und Pro-UK in den zur Injekti-
on geeigneten Einheitsdosen betragt vorzugsweise
wie oben beschrieben, ganz besonders 200 000 1.E.
UK und 500 000 LE. Pro-UK. Die -Menge von Pro-
UK in der Einheitsdosisform zur® Infusion betragt
vorzugsweise 3 000 000-5 000 000 LE., besonders
bevorzugt 4 000 000 L.E. .

Die Kombination von niedrig dosiertem UK
(200000 LE) und niedrig= dosiertem Pro-UK
(3 000 000 LE.) kann eine wirksame Thrombolyse in
der Mehrzahl der Félle eines Myocardinfarktes er-
reichen. Um die gleiche Erfolgsquote mit UK allein
zu erreichen, waren Dosierungen von 2 000 000—
2500 000 LE. notwendig, wobei bei diesen Dosen
Nebenwnrkungen wie systemische Fibrinogenolyse
und ein Verlust von Plasminogen anzutreffen sind.
Um die gleichen Resultate mit Pro-UK allein zu errei-
chen, miissten die Dosierungen 6 500 000 LE. bei
weitem (berschreiten. Es wiéren beispielsweise
9 000 000 LE. notwendig. :

Diese Resultate zeigen die synergistische Wech-
selwirkung zwischen UK und Pro- UK bei der Aufic-
sung von Blutgennnseln

Die Menge einer jeden Verblndung wird hier ent-
weder durch ihr Gewicht (mg) oder in.Internationa-
len Einheiten (.E.) ausgedriickt, die auf der interna-
tionalen Referenzherstellung von. UK, die auf einer
Standard Fibrin Platte durchgefithrt wird, beruhen
(Brakman, Fibrinolysis, a Standardized Fibrin Plate
Method and a Fibrinolytic Assay of Plasminogen,
Scheltma & Holkema NV, Amsterdam, 1967, pp.1-
24). Pro-UK wird nach Aktivierung durch Plasmin,
wie von Gurewich et al., J.Clin. Invest. (1984) 73
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pp. 17311739 beschrieben, untersucht. UK (sowohl
hochmolekulare als auch niedermolekulare Formen)
und Pro-UK geben &hnliche spezifische Wirkungen
(ungefahr 100 000 L.E./mg), so dass die Proteinkon-
zentrationen verglichen werden kénnen (1 L.E. = 10
ng Protein).

Nachdem UK Ublicherweise erhaltlich ist in Ampul-
len enthaitend 250 000 LE., kann eine Dosierung
von 250 000 .E. UK anstelle einer von 200 000 LE.
verwendet werden, die in dieser Anmeldung d.i. Be-
schreibung, Anspriichen und Beispielen beschrie-
ben wird. Die Verwendung von 250 000 LE. erspart
die Schwierigkeit, 4/5 einer Ampulle abschatzen zu
missen und gibt die gleichen vorteilhaften Wirkun-
gen wie eine Dosis von 200 000 I.E..

Versuch 1

Eine 58jdhrige Frau, die einen Myocardinfarkt
erlitten hatte, erhielt eine Bolusinjektion von
200 000 L.E. Urokinase i.v. gefolgt von einer Bolus-
injektion von 1 000 000 IE. Pro-Urokinase und. ei-
ner Infusion von Pro-Urokinase in einem Anteil von
5 500 000 LE./Std. Eine teilweise Durchsirémung
wurde nach 15 Minuten erreicht, eine komplette
Durchstromung nach 30 Minuten, d.i. nach einer
Verabreichung von total 3 250 000 LE. von Pro-
UK. 24 Stunden nach Verabreichung bestand noch
immer eine komplete Durchstrémung.

Versuch 2

Ein mannlicher Patient, der einen Myocardinfarkt
erlitten hatte, erhielt ein Gemisch von 200 000 LE.
Urokinase und 2 500 000 L.E. Pro-Urokinase, die in-
nerhalb von 15 Minuten infundiert wurden. Eine
komplette Durchstrdmung wurde am Ende dieser Pe-
riode erzielt.

Beispiel 1
Dosierungsformen
a) Injektionsgemisch

200 000 LE. UK und 2 000 000 LE. Pro-UK wer-
den in 20 ml steriler isotonischer Kochsalzldsung
gel6st und in eine Ampulle zur Injektion abgefilllt.

b) Lyophilisiertes Gemisch

Eine Lésung von 200 000 LE. UK und 3 000 000
LE. Pro-UK wird lyophilisiert und der feste - Riick-
stand in einem Behalter verschlossen, dem zur in-
jektion eine Kochsalzlosung zugefiigt werden kann.

¢) Zweikammerspritze

Eine Kammer der Spritze enthalt 200 000 1.E. UK
in 10 ml steriler isotonischer KoChsaIzIosung, die an-
dere enthait 3 000 000 LE. Pro-UK in 10 ml stenler
isotonischer Kochsalzlésung.

&
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d) Doppelpackung

Eine Doppelpackung enthilt eine Ampulle mit
200 000 I.E. UK in lyophilisierter Form und eine Am-
pulle mit 3 000 000 LE. Pro-UK in lyophilisierter
Form mit Anweisungen fiir gemeinsame Verabrei-
chung.

Beispiel 2

Die Dosierungsformen des Beispiels 1 werden
verwendet, wobei 500 000 L.E. Pro-UK anstelle von
2 000 000 oder 3 000 000 LE. Pro-UK verwendet
werden.

Versuch 3

In offenen, in mehreren Zentren durchgefihrten,
klinischen Untersuchungen wurde folgendes Proto-
koll verwendet:

Krtterion fiir die Teilnahme

1) Schmerz als Charakteristikum fiir einen Myo-
cardinfarkt mit einer Dauer von mindestens 30 Mi-
nuten

2) Eintritt von Symptomen weniger als 5 Stunden
vor Beginn der lytischen Therapie

3) EEG-Befunde, die einen Myocardinfarkt cha-
rakterisieren

4) Informierte Zustimmung des Patienten

Ausschlusskritierien

1) Kontraindikationen fiir koronare Angiographie

2) Kontraindikationen fiir die lytische Therapie
a) Beginn der Therapie mit Heparin oder Coumarin
b} Ventse oder arterielle Punktion innerhalb der
letzten acht Tage
c) Cerebrovaskuldrer Unfall innerhalb der letzten
zwei Monate
d) Aktive Blutung
e) Magen- oder Zwdlffingerdarmgeschwirr inner-
halb des letzten Jahres
f) Chirurgische Operation innerhalb der leizten
acht Tage
g) Hemorragische Diathese

3) Unvolistandige Blockierung der koronaren Ar-
terie (wie gezeigt durch koronare Angiographie)

4) Teilweise oder vollstandige Reperfusion nach
Verabreichung von Nitroglycerin)

5) Mit dem Herzen in Zusammenhang stehendes
Koma

6) Ernste Herzklappen- oder Herzerkrankun-
gen, hypertrophische Kardiomyopathie

7) Emste Nieren- oder Leberkrankheiten, die die
Ausscheidung von Pro-Urokinase beeinflussen
kénnten

8) Verwendung von oralen Kontrazeptiva.

Vorgang

Patienten, die den oberen Kriterien fiir die Teil-
nahme an der Untersuchung entsprechen, werden
5000 LE. Heparin verabreicht und eine koronare
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Angiographie durchgefiihrt. Falls eine volistandige
arterielle Blockierung beobachtet wird, werden 100-
200 pg Nitroglycerin intrakoronar verabreicht und
die Angiographie des blockierten Gefésses wieder-
holt. Falls keine Offnung nach Verabreichung von
Nitroglycerin beobachtet wird, erhdlt der Patient
200 000 I.E. hochmolekulare Urokinase mittels einer
intravendsen Bolusinjektion, gefolgt von 500 000
LLE. Pro-Urokinase i.v. mittels einer Bolusinjektion,
die wahrend 3 Minuten verabreicht wird. Unmittel-
bar danach erfolgt eine iniravenése Infusion von
4000000 L.E. Pro-UK wahrend 40 Minuten. Da-
nach wird eine koronare Angiographie in jeweils 15
Minuten Intervallen durchgefiihrt, um den Erfolg
der Gerinnselauflésung zu beobachten. Dies wird
60 Minuten nach erfolgreicher Auflésung wieder-
holt und ebenfalls 24 Stunden und 3 Wochen nach
Behandlung, um einen méglichen Wiederverschluss
zu Uberprifen.

Resultate

Von 19 Patienten, die entsprechend diesem Proto-
koll behandelt wurden, zeigen 14 (74%) eine Wieder-
offnung oder eine Durchgéngigkeit der verstopften
Arterie nach einer 40min{itigen Infusion. Von die-
sen zeigten 2 einen Wiederverschiuss nach 24
Stunden.

Patentanspriiche

1. Die Verwendung von Urokinase (UK) fir die
Herstellung eines Mittels zur Verstdrkung der
thrombolytischen Wirkung von Pro-Urokinase (Pro-
UK).

2. Eine pharmazeutische Zusammensetzung ent-
haltend ein Gemisch von UK und Pro-UK zusammen
mit einem pharmazeutisch annehmbaren Verdin-
nungsmittel oder Tréger, oder ein Gemisch von UK
und Pro-UK in reiner, lyophilisierter Form.

3. Eine Zusammensetzung gemass Anspruch 2,
worin das Gewichisverhalinis von UK zu Pro-UK
von 1:40 bis 1:6,7 betragt.

4. Eine Zusammensetzung in Einheitsdosisform
gemass Anspruch 3, enthaliend 100 000-300 000
l.E. UK und 2 000 000—4 000 000 L.E. Pro-UK.

5. Eine Zusammensetzung geméss Anspruch 2,
worin das Gewichisverhéitnis von UK zu Pro-UK
von 1:4 bis 1:1,6 betragt.

6. Eine Zusammensetzung in Einheitsdosisform
gemass Anspruch 5, enthaltend 150 000-250 000
L.E. UK und 400 000600 000 I.E. Pro-UK.

- 7. Eine Einheitsdosisform gemass Anspruch 6,
enthaltend zusétzlich 1000-10 000 LE. Heparin.
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