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Fondaparinux ist noch nicht gesichert.

Eine synthetische heparinihnliche Substanz, die Beinvenenthrombosen noch besser als niedermolekulare
Heparine verhindert, aber auch mehr relevante Blutungen zu verursachen scheint. Der Stellenwert von
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S * nach einmaliger Verabreichung 17 bis 21 Stunden und blieb
YROPS1IS bei wiederholter Anwendung in einem hnlichen Bereich (13
bis 14 Stunden). Bei alltaglicher Verabreichung kommt es zu
einer Kumulation, wobei nach 3 bis 4 Tagen ein Fliessgleich-
. gewicht erreicht wird. Bei Niereninsuffizienz wird die Elimina-
Fondaparinux tion verzdgert. Es wurde eine interindividuelle Variabilitét der

Eliminationsrate von 30% bis 40% beobachtet. '

P. Ritzmann

Fondaparinux (Arixtra®), ein Pentasaccharid mit heparinihnli-
cher Wirkung, wird zur Thromboembolie-Prophylaxe bei or-
thopiidischen Eingriffen empfohlen. .

Chemie/Pharmakologie

Die gerinnungshemmende Wirkung von Heparin kommt im
Wesentlichen durch eine Bindung an Antithrombin und eine
dadurch beschleunigte Inaktivierung von verschiedenen Blut-
gerinnungsfaktoren zustande. Fondaparinux ist ein syntheti-
sches Pentasaccharid (finf aneinander gekoppelte Zuckermole-
kiile), das strukturell der Bindungsstelle von Heparin gleicht.
Es bindet sich selektiv an Antithrombin I1I, was die Inaktivie-
rung von aktiviertem Faktor X (Faktor Xa) beschleunigt. Do-
sisabhéingig kommt es dadurch zu einer Verminderung der
Prothrombinase-Bildung und einer verminderten Thrombin-
Bildung bei Aktivierng der Blutgerinnungskaskade. Die
Prothrombinzeit (Quick) wird durch Fondaparinux nicht beein-
flusst, die aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT)
hochstens geringfiigig verléingert. In geringerem Ausmass wer-
den andere Gerinnungsfaktoren mitbeeinflusst (IXa, VIIa).
Anders als bei Heparin werden in vitro keine aktiven Kom-
plexbildungen mit dem Plittchenfaktor 4 (PF4) beobachtet.
Auch bei Personen mit bekannter immunologischer heparin-
induzierter Thrombozytopenie (HIT II) fiihrte Fondaparinyx
mchtl zu einer vermehrten Bindung von HIT-Antikérpem an
PF4.!?

Pharmakokinetik

Fondaparinux muss parenteral verabreicht werden. Bei subku-
taner Verabreichung wird die verabreichte Dosis zu 100% sys-
temisch verfiighar. Plasma-Spitzenkonzentrationen werden
innerhalb von 1,5 bis 2 Stunden erreicht. Fondaparinux wird
grosstenteils unveréindert renal eliminiert. Bei gesunden alteren
Probandinnen und Probanden betrug die Plasma-Halbwertszeit
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Klinische Studien

In einer Dosisfindungsstudie wurden 933 Personen unter-
sucht, die fiir eine Hiiftgelenksersatz-Operation vorgesehen
waren. Fondaparinux wurde erstmals 6 Stunden postopera-
tiv und danach einmal tiiglich subkutan in einer Dosis von
0,75 mg, 1,5 mg, 3,0 mg, 6,0 mg oder 8,0 mg verabreicht.
Die Zuteilung in die Gruppen mit 6,0 mg und 8,0 mg wurde
aus Sicherheitsgriinden gestoppt, nachdem 9 von 72 Behan-
delten bzw. 6 von 52 eine schwerere Blutung erlitten hatten.
In der gleichen Studie wurde eine Vergleichs gruppe offen
mit 2mal téglich 30 mg Enoxaparm (Clexane™) behandelt.
Als primirer Endpunkt wurde ein nachgewiesenes throm-
boembolisches Ereignis definiert. In der Gruppe mit der
niedrigsten Fondaparinux-Dosis traten zwei Lungenembo-
lien auf, sonst wurden keine symptomatischen thromboem-
bolischen Ereignisse beobachtet. Bei knapp zwei Drittel der
Untersuchten konnte eine Phlebographie beider Beine
verblindet ausgewertet werden. Dabei fanden sich Throm-
bosen bei 12% (0,75 mg), 7% (1,5 mg), 2% (3,0 mg) gegen-
tiber 9% unter Enoxaparin. Der Unterschied zwischen Fon-
daparinux 3,0 mg und Enoxaparin war beziiglich der Ge-
samtzahl der Thrombosen statistisch signifikant, nicht aber
beziiglich Thrombosen proximal der Unterschenkelvenen
(1% gegeniiber 3%).

Ebenfalls als Thmmboembohe-Prophylaxe bei Hiifigelenkser-
satz-Operationen wurde Fondaparinux in zwei grossen Dop-
pelblindstudien mit Enaxaparin verglichen. In der nordameri-
kanisch-skandinavischen «PENTATHLON 2000-Studie»* bei
2275. Personen wurde Enoxaparin in einer Dosis von 2mal
tiglich 30 mg, erstmals 4-8 Stunden postopexan'v verabreicht.
In der europiischen «EPHESUS-Studie»’ bei 2309 Personen
wurde die Enoxaparin-Behandlung (eine Dosis zu 40 mg tig-
hch) bereits 12 Stunden vor der Operation begonnen. Fondapa
rinux wurde immer erst postoperativ verabreicht und zwar in
einer Dosis von 2,5 mg tiglich.
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