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Man nehme ...

«Man nehme 2300 kg Geddrme vom Schwein,
914 L Wasser, 46 L Chloroform und 23 L Toluol
und halte dies 17 Stunden bei 36 °C. Danach
werden 137 L Essigsdure, 160 L. Ammoniak
und 1065 1. Wasser hinzugefiigt. Dieses Ge-
misch wird gekocht, unter Zugabe von 915 L
heissem Wasser filtriert und itber Nacht stehen
gelassen. Anschliessend kann das Fett abge-
schopft und das vorher aufbereitete Pankreas-
Extrakt beigefiigt werden. Nach drei Tagen bei
42 °C wird alles zum Kochen gebracht. Das Ge-
misch wird erneut filtriert, um anschliessend
den Heparin-Gehalt zu bestimmen.» - Sie
haben soeben erfolgreich unfraktioniertes
Heparin (UFH) hergestellt. Wenn sie jetzt noch
eine chemische oder enzymatische Verkleine-
rung vornehmen, erhalten sie niedermolekula-
res Heparin (NMH).

Unfraktioniertes Heparin

Diese unappetitliche Substanz, seit fast 100
Jahren bekannt, war jahrzehntelang das einzig
verfiighare parenterale Antikoagulans. Sein
Einsatz hat die Pravention und Therapie arte-
rieller und vendser Thromboembolien (TE) er-
moglicht. Heparin stammt aus den Mastzellen
der Schweinedarmmukosa. Es besteht aus
einem Gemisch von sulfatierten Polysaccharid-
Ketten mit bis zu 100 Monosaccharid-Einhei-
ten. Fiir die gerinnungshemmende Wirkung ist
eine spezifische Zuckersequenz, das sog.
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Pentasaccharid, verantwortlich, welches an
Antithrombin (AT) bindet. AT ist der wichtigste
physiologische Hemmer der aktivierten Gerin-
nungsfaktoren Thrombin und Faktor Xa. Die
hochaffine, aber reversible Bindung dieser
Pentasaccharid-Sequenz an AT beschleunigt
diese Hemmung massiv.

Kleiner, aber feiner

Die Entwicklung der NMH und die damit
durchgefithrten zahlreichen klinischen Studien
zeigten, dass eine Verkleinerung der Heparin-
molekiile das Produkt verbessert. Die NMH er-
wiesen sich als mindestens so gut und z.T bes-
ser als das UFH in der Prophylaxe und Thera-
pie von TE [1]. Die Idee, gleich die fiir die ge-
rinnungshemmende Wirkung verantwortliche
Pentasaccharidsequenz als Antikoagulans zu
verwenden, lag nahe. Bereits 1983 wurde von
J. Choay die Synthese eines Pentasaccharids
beschrieben [3].

Fondaparinux

Als die stabile chemische Synthese dieser
«Fiinf-Zucker-Sequenz» in geniigender Menge
gelang, war dies die Basis fiir Phase-I- und -II-
Studien, welche vielversprechende Resultate
ergaben. Anschliessend wurden vier Phase-III-
Studien bei orthopéddischen und unfallchirurgi-
schen Hochrisiko-Patienten durchgefiihrt. Es
wurden iiber 7300 Patienten in diese multizen-
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trischen, prospektiven, doppelblinden und ran-
domisierten Studien eingeschlossen. Allen vier
Studien lag ein gemeinsames Studiendesign
zugrunde, welches eine gemeinsame Analyse
ermdglichte. Fondaparinux 2,5 mg s/c, sechs
Stunden postoperativ appliziert, reduzierte die
vendsen TE um tiber 50% gegeniiber dem Ver-
gleichs-NMH. Die Blutungsnebenwirkungen
waren vergleichbar [3].

Schlag auf Schlag

Diese gegeniiber NMH deutliche Effizienzstei-
gerung von Fondaparinux wurde von den Arz-
neimittel-Behdrden honoriert: Fondaparinux
wurde im Januar in den USA, im Mérz in der
EU und im Juli in der Schweiz zur Prophylaxe
venoser Thromboembolien bei grosseren or-
thopéddischen Eingriffen registriert. Im Sep-
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tember erfolgte die Markteinfiihrung in der
Schweiz unter dem Namen Arixtra®. Nach die-
sen ersten erfolgreichen Ergebnissen aus klini-
schen Studien wird Fondaparinux als Ersatz
der Heparine in einem umfangreichen klini-
schen Entwicklungsprogramm zur Prévention
und Therapie venoser und arterieller TE wei-
ter untersucht.

Konklusion

Ich bin iiberzeugt, dass Fondaparinux eine
neue Ara der Antikoagulation eingeleitet hat:
weg von Medikamenten aus tierischer Quelle
hin zu chemisch genau definierten Substanzen.
Fondaparinux ist der Schlusspunkt der Hepa-
rin-Entwicklung und zugleich der Startpunkt
neuer genau definierter, synthetischer Anti-
koagulantien.
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