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Di e vorliegende Arbeit stellt den Verlauf und di e Ergebni sse zweier

Dosi sfi ndungsstudi en mit antithronboti schen Medi kanenten bei Patienten mit
stabiler bzw instabiler Angina pectoris dar. Witerhin wiurden anhand

zel | bi ol ogi scher Untersuchungen antithronboti sch wirkende Medi kanment e Uber pr ift
und verglichen.

In der ersten Studie wurden Patienten mt stabiler Angina pectoris mt dem GP
I1b/111a-Inhibitor Fradafiban gegen ei ne Pl acebo- G uppe behandelt. Untersucht
werden sollte die Wrksankeit des Thronmbozyt enaggregati onshemmers in Hinblick
auf di e Restenoserate nach PTCA bei Bericksichtigung Kklinischer Beschwerden
sowi e nbgl i cher Bl utungs-konplikationen. Mttels der Aggregonetrie konnte die
stark aggregati onshemrende Wrkung des Fradafi bans auf die Thronbozyten (um die
90% bereits nach vier Therapi estunden gezei gt werden. Nennenswerte

Bl ut ungskonpl i kati onen traten nicht auf. Die klinischen Ergebni sse der

Fradafi ban- St udi e bezlglich der Restenoserate |iegen noch nicht vor.

In der zweiten hier dargestellten Miulticenterstudie wurden Manner nit instabiler
Angi na pectoris eingeschlossen. Es fand eine dreitdagige Stabilisierungsphase
PEG Hi rudi n versus Heparin statt. Es schl o3 sich ei ne Koronarangi ographi e und,
falls indiziert, eine Intervention an.

Es konnte kein signifikanter Unterschied in H nblick auf Stabilisierbarkeit,
Konpl i kati onsrate und Nebenw rkungen zwi schen PEG Hirudi n und Heparin
festgestellt werden. Der Einsatz von PEG Hirudin als antithronbotisches

Medi kanent bietet der Therapie mt Heparin gegeniber jedoch einige -zuni ndest
theoretische- Vorteile. Hrudin, als direkter Thronbi nantagonist, ist im

Cegensatz zu Heparin auch bei bestehendem AT I11-Mangel wirksam Eine gesicherte
I ndi kati on wird heute bei Patienten mt heparininduzierter Thronbozyt openie
gesehen.

Der experinentelle Teil der vorliegenden Arbeit mit Hep &-Zellen zeigte die

ei ndeuti g hemrmende Wrkung der Thronbi nant agoni sten wi e Hirudin und Heparin auf
di e t hronbi ni nduzi erte PAI-1-Sekretion als potentiellen zusatzlichen

ant i koagul at ori schen Mechani snus. Ei ne konpl ette Henmung wurde bei achtfach

mol ar em Uber schuR von PEG Hirudin bzw. r-H rudin bezogen auf das verwendete
Thronbi n beobacht et. Aqui nol are Mengen unfraktionierten Heparins und AT |11
konnten ebenfalls die vollstandi ge Henmmung erbringen. Damit zeigt sich auch
experinentel | eine Aquival enz bei der Substanzen.



