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Atherosklerose fuhrt am Herzen zur koronaren Herzkrankheit und ihren Komplikationen wie
dem Myokardinfarkt. Neben den etablierten Risikofaktoren wie Rauchen, Dyslipidamie und
arterielle Hypertension wird seit Neuem auch eine verminderte endogene Fibrinolyse auf dem
Bodem erhohter Plasmaspiegel des Plasminogen-Aktivator-Inhibitor-Typ-1 (PAI-1) als
Riskofaktor fir die Entstehung der Atherosklerose angesehen. Aus den Ergebnissen der
Helsinki Heart Studie wird ersichtlich, dal3 die Verminderung der kardialen Zwischenfédlle
unter Therapie mit Gemfibrozil nicht nur auf den positiven Effekt von Gemfibrozil auf die
Serumlipide, sondern auch auf die ginstige Modulation der endogenen Fibrinolyse
zurtckzufihren ist.

In humanen glatten Muskelzellen der GefaRwand (HASMC's) senkt Gemfibrozil in einer
Konzentration von 100 uM (500uM) im konditionierten Zellmedium signifikant die durch 1
ng/ml Transforming Growth Factor-3; (TGF-13;) stimulierte Synthese von PAI-1 um 33,4 %
(72,98 %). Die Wirkung von Gemfibrozil war abhdngig von der eingesetzten Konzentration,
der Einwirkdauer, jedoch nicht von der eingesetzten Konzentration von TGF-13; (0 ; 0,01; 0,1;
1; 10 ng/ml). Die Verénderungen der PAI-1-Protein-Synthese stimmten mit den beobachteten
Veranderungen der Expression des PAI-1-Gens (Quantifizierung der PAI-1-mRNA mittels



Northern blotting), tberein. Die Hemmung der PAI-1-Expression war spezifisch, weil sowohl
die Synthese von Gesamt-Protein as auch die mRNA-Synthese eines Standard-Proteins
(GAP) von Gemfibrozil unbeeinfluf3t blieb. Andere untersuchte Fibrate erzielten nicht im
selben Umfang den Effekt auf die PAI-1-Synthese wie Gemfibrozil. Von den unersuchten
Fibraten kam Bezafibrat vom Wirkspektrum dem Gemfibrozil am Né&chsten. Ein Nachweis
einer gesteigerten Digestion der extrazelluldren Matrix unter PAI-1-Wirkung konnte mit dem

humanen Zellmodell nicht geflihrt werden.

Gemfibrozil hemmte die basale und durch TGF-[3; gesteigerte PAI-1-Synthese in
Konzentrationen, wie sie wahrscheinlich auch an glatten Muskelzellen der Gefal3wand
vorliegen direkt und spezifisch. Aufgrund seiner Wirkung auf die endogene Fibrinolyse stellt
Gemfibrozil zur Behandlung von Patienten mit geeignetem Lipidprofil, sowie als
Ausgangspunkt fur die Entwicklung neuer eine vielversprechende Option dar.



