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Selektiver Faktor-Xa-Inhibitor setzt Massstabe in der Thromboseprophylaxe

Tiefe Venenthrombosen, Lungenembolien und
postthrombotisches Syndrom wirksam verhindern

Bei der Thromboseprophylaxe besteht weiterhin Optimierungs-
bedarf. Ein klares Zeichen dafiir ist die hohe Rate von tiefen
Beinvenenthrombosen, todlichen Lungenembolien und schmerz-
haften postthrombotischen Syndromen im klinischen Alltag.
Viele Thrombosen entstehen trotz der heute iiblichen Standard-
behandlung. Das Restrisiko konnte durch die Prophylaxe mit
dem selektiven Faktor-Xa-Inhibitor Fondaparinux (Arixtra®) er-

heblich vermindert werden.

Jahr fiir Jahr erleiden in Deutsch-
land 240000 Menschen eine tiefe
Venenthrombose (TVT).! Uber
90 % dieser Thrombosen entstehen
in der Vena cava inferior und den
Becken-Bein-Venen.! Etwa 80 % al-
ler TVTs verlaufen klinisch stumm.?
Die gravierendste Frithkomplikati-
on der TVT ist die Lungenembolie.
An ihren Folgen sterben allein in
Deutschland jdhrlich etwa 40000
Menschen.? Noch nicht einmal die
Hailfte aller todlichen Lungenem-
bolien wird vor Todeseintritt dia-
gnostiziert.*

Die wichtigste Spatkomplikation
bzw. Langzeitfolge der TVT ist das
postthrombotische Syndrom, das
sich bei iiber einem Viertel der Pa-
tienten entwickelt. In Deutschland
leiden etwa 800000 Menschen an
einem postthrombotischen Syn-

Lungenembolie

drom, das sich z.B. als Ulcus cruris
manifestieren kann.’ Fiir diese Pati-
enten bedeutet das in der Regel ein
lebenslanges Leiden.

Die Gerinnungskaskade
wirksam unterbinden

Eine wirksame Prophylaxe kann
einen Grossteil moglicher Throm-
bosen und ihre Folgen verhindern.
Neue Massstibe konnte hier der
selektive Faktor-Xa-Inhibitor Fon-
daparinux setzen. Das synthetische
Pentasaccharid hemmt die Aktivitéit
von freiem Faktor Xa. Damit wird
die Bildung von Thrombin verhin-
dert. Der synthetische Faktor-Xa-
Inhibitor wirkt sowohl im venosen
als auch im arteriellen Schenkel an-
tithrombotisch.

In einer gepoolten Analyse® von
klinischen Studien mit Patienten

Ulcus cruris

Thrombosefolgen durch eine wirksame Prophylaxe verhindern: Vorteile fiir den
klinischen Alltag bietet die selektive Faktor-Xa-Hemmung mit Fondaparinux.

v Fazit fiir die Praxis

Die Thromboseraten sind trotz der antithrombotischen Standardtherapie mit unfraktio-
nierten oder niedermolekularen Heparinen noch immer hoch. Einen innovativen Ansatz zur
weiteren Risikoreduktion bietet der selektive Faktor-Xa-Inhibitor Fondaparinux. In
klinischen Studien mit Patienten nach grossen orthopadischen Eingriffen erwies sich
Fondaparinux bei der Prophylaxe der tiefen Venenthrombose und der Lungenembolie der
Therapie mit Enoxaparin als deutlich (iberlegen. Dabei waren die Sicherheitsprofile der

eingesetzten Substanzen vergleichbar.

Dariiber hinaus ist das einheitliche Dosisregime von Fondaparinux ohne Laborkontrollen
und Dosisanpassungen wesentlich praktikabler und erleichtert die Behandlung im
klinischen Alltag und unter ambulanten Bedingungen.

V Gepoolte Analyse® von EPHESUS’ und PENTHIFRAS
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Enoxaparin Fondaparinux

1x tgl. 40mg s.c. (n=1543*)

1x tgl. 2,5mg s.c. (n=1534%)

* Anzahl der Patienten mit auswertbarer Phlebographie ** Risk Ratio (95 % Cl): 0,44 (0,35-0,56)
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Grafik: Wirksamkeit von Fondaparinux 2,5mg gegentiber Enoxaparin 40 mg nach
grosseren orthopadischen Eingriffen: Das Thromboserisiko sinkt deutlich.

nach grossen orthopddischen Ein-
griffen”® zeigte der selektive Fak-
tor-Xa-Inhibitor ein tberlegenes
Nutzen-Risiko-Profil im Vergleich
zur herkommlichen Thrombose-
prophylaxe mit einem niedermole-
kularen Heparin: Die Inzidenz von
TVT und Lungenembolien betrug
bis zum 11. Tag nach dem Eingriff
13,2 % bei den mit téglich 40 mg En-
oxaparin behandelten Patienten, da-
gegen nur 5,8 % bei den mit einmal
taglich 2,5 mg Fondaparinux behan-
delten Patienten. Damit wurde das
relative VTE-Risiko signifikant um
zusitzliche 56 % gesenkt (p <0,001;
Abbildung).5*

Durchgingig zeigte sich ein ver-
gleichbares Sicherheitsprofil der
Subkutaninjektion von Enoxaparin
40 mg und Fondaparinux 2,5 mg.”®

In einer weiteren Studie profi-
tierten Hochrisikopatienten mit
einer Hiuftfraktur von einer ver-

lingerten Prophylaxe. Bei dem Ver-
gleich einer vierwdchigen mit einer
einwochigen Behandlung mit Fon-
daparinux 2,5mg konnte gezeigt
werden, dass die Inzidenz thrombo-
embolischer Komplikationen durch
eine verlingerte Prophylaxe um
96 % (RRR, 95% CI; 87,2-99,7 %;
p<0,001) gesenkt und damit nahezu
eliminiert werden kann, ohne dabei
das Blutungsrisiko zu erhhen.’

Bei akut erkrankten, stationiren
internistischen Patienten reduzierte
die einmal tigliche Gabe von 2,5 mg
Fondaparinux das Risiko fiir venose
Thromboembolien (VTE) bis zum
15. Tag von 10,5 % (Kontrollgruppe)
auf 5,6 % (p=0,029)."

Auch ACS-Patienten
profitieren

Dariiber hinaus profitieren auch
Patienten mit akutem Koronarsyn-
drom (ACS) mit und ohne ST-Stre-

cken-Hebung von Fondaparinux.
Als erste antithrombotische Sub-
stanz reduzierte der selektive Faktor-
Xa-Inhibitor in klinischen Studien
die 30-Tages-Mortalitdt tiber das
gesamte ACS-Spektrum." In den
2007 aktualisierten Leitlinien der
Européischen Gesellschaft fiir Kar-
diologie (ESC) erhielt Fondapari-
nux als einziges Antithrombotikum
eine Klasse-I-A-Empfehlung fiir
Patienten mit Nicht-ST-Hebungs-
Infarkt (NSTEMI).!?
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Taglich einmal in fixer Dosis, rascher Effekt, kein Monitoring

Embolieschutz sehr leicht gemacht

Im klinischen Einsatz erfiillt
der selektive Faktor-Xa-Inhibi-
tor Fondaparinux in hohem
Mass die Anforderungen, die in
der Praxis an einen modernen
Wirkstoff zur gerinnungshem-
menden Therapie gestellt wer-
den.

Die iiber 24 Stunden stabil anhal-
tende gerinnungshemmende Wir-
kung von Fondaparinux (Arixtra®)
erlaubt die tagliche Einmalgabe in
fixer Dosierung. Dies erleichtert bei
Patienten mit erhohtem Thrombo-
serisiko eine verlingerte Prophylaxe
bis zur vollstindigen Mobilisierung.

Viele dieser Patienten sind &lter und
weisen eine moderate Nieren- oder
Leberfunktionsstérung auf bzw. sind
multimorbid und nehmen zahl-
reiche weitere Medikamente ein. Die
Dosisfindung bei diesen Patienten ist
einfach: bei einer Kreatininclearance
von > 30 ml/min wird 2,5 mg tiglich,
bei Werten von >20 bis <30 ml/min
entweder 1,5mg tiglich oder 2,5mg
jeden zweiten Tag verabreicht.”” Zu-
dem ist das Wechselwirkungspoten-
zial der Substanz gering.

Die Wirkung von Fondaparinux
setzt rasch ein. Eine Prophylaxe mit
Fondaparinux beginnt grundsitzlich
frithestens sechs Stunden nach einem
Eingriff. Dies bietet den Vorteil, dass

isekretion. Selten: intrak

der Einstichstelle, Fieber, periphere Odeme, Wi

ARIXTRA® W: Fondaparinux natrium I: Prophylaxe vendser thromboembolischer Ereignisse (VTE) bei grésseren orthopédischen Eingriffen und in der Bauchchirurgie. Prophylaxe von VTE bei immobilisierten Patienten mit hohem VTE Risiko, die wegen einer akuten Erkrankung wie einer Herzinsuffizienz,
akuter respiratorischer Insuffizienz, akuter Infektion oder Entziindung behandelt werden. Behandlung der tiefen Venenthrombose (TVT) und Behandlung der akuten Lungenembolie (LE) wenn keine Lysebehandlung oder Embolektomie durchgefiihrt wird, in Kombination mit einem Coumarinderivat.
Behandlung des akuten Koronarsyndroms mit instabiler Angina pectoris oder Myokardinfarkt ohne ST-Hebung (UA/NSTEMI). Behandlung des akuten Myokardinfarkts mit ST-Hebung (STEMI). D: Prophylaxe in der Chirurgie: postoperativ 1x taglich 2,5mg subkutan, mindestens 6 Stunden nach Abschluss
des Eingriffs und nach Uberpriifung der lokalen Hamostase. Behandlung solange fortfiihren, bis kein Thromboembolie-Risiko mehr besteht, mindestens aber iiber 7 + 2 Tage nach dem chirurgischen Eingriff. Bei Risikopatienten Behandlung um 24 Tage verléngern. Prophylaxe in der Inneren Medizin: im-
mobilisierte Patienten erhalten 1x taglich 2,5 mg subkutan fiir eine Behandlungsdauer von 6-14 Tagen. Behandlung der TVT sowie der LE mit 7,5 mg 1x taglich subkutan (50 - 100 kg KG). Unter 50 kg KG betragt die empfohlene Dosis 5 mg, iiber 100 kg KG 10 mg. Die Behandlung ist wéhrend mindestens
5 Tagen fortzusetzen, bis eine adaquate orale Antikoagulation erreicht ist. Behandlung UA/NSTEMI: 2,5 mg s.c. 1x téglich. Behandlung STEMI: 2,5 mg 1x téglich. Die erste Dosis von Arixtra wird als i.v. Bolusinjektion oder Injektion iiber 2 Minuten, alle folgenden Dosen s.c. gegeben. KI: akute schwere
Blutungen, bekannte Uberempfindlichkeit gegeniiber Fondaparinux, akute bakterielle Endokarditis, schwere Niereninsuffizienz (CIKreat < 20 ml/min). VM: Bei Spinal-Epidural Anasthesie oder einer Lumbalpunktion, kénnen spinale oder epidurale Himatome nicht ausgeschlossen werden. Bei STEMI-
Patienten wird die Anwendung vor und wahrend einer primaren PCl nicht empfohlen. IA: Die Behandlung mit Medikamenten, welche das Blutungsrisiko erhohen kdnnen, muss abgesetzt werden. UW: Haufig: Andmie, Blutungen, Thrombozytopenie, Purpura, Hypokalidmie, Schlaflosigkeit, Anomalien der
Leberwerte, Makulo-papularer Rash, bulldse Eruption, Harnwegsinfektionen, Odeme. Gelegentlich: Thrombozytose, Schwindel, Benommenheit, Kopfschmerzen, Hypotonie, Ubelkeit, Erbrechen, Bauchschmerzen, Dyspepsie, Gastritis, Obstipation, Diarrhd, erythemischer Rash, Rash, Pruritus, Reaktionen an
0 lle/intrazerebrale und retroperitoneale Blutungen, allergische Reaktion. Packungen Fertigspritzen mit automatischem Sicherheitssystem zu 1.5 mg/0.3 ml (7*), (2.5 mg/0.5 ml (2*, 10*, 10x10), 5.0 mg/0.4 ml (2*, 10*, 5x10),
7.5mg/ 0.6 ml (2%, 10%, 5x10), 10 mg/ 0.8 ml (2*, 10*, 5x10). Verkaufskategorie: B. Fiir weitere Informationen, bitte Arzneimittel-Kompendium der Schweiz konsultieren. www.kompendium.ch* kassenzulassig

unter physiologischen Gerinnungs-
verhiltnissen operiert werden kann.

Ein Monitoring der Gerinnungs-
aktivitit ist fiir Fondaprinux auf-
grund der geringen Variabilitit der
Pharmakokinetik nur im Ausnah-
mefall erforderlich. Da der Wirk-
stoff praktisch kein Potenzial fiir die
Auslosung einer HIT (Heparin-in-
duzierte Thrombozytopenie) besitzt,
konnen auch Prophylaxe-begleiten-
de Thrombozyten-Zihlungen in der
Regel unterbleiben."
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