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Rubrik: Aktuelles

Symposium , Selective factor Xainhibition in cardiology:
from thromboprophylaxis to global vascular protection”
im Rahmen des Congress of the European Society of
Cardiology (ESC), 4. September 2007, Wien

Bei der Behandlung des akuten Koronarsyndroms (ACS)
spielen antithrombotisch wirksame Substanzen eine wichtige
Rolle. Da einige rezente Untersuchungen gezeigt haben, daf3
Blutungen bei Patienten mit ACS mit einem erhohten Risiko
fiir ischdmische Ereignisse und Tod einhergehen, wird von
neuen Antikoagulantien neben Wirksamkeit auch eine Sen-
kung des damit verbundenen Blutungsrisikos gefordert.

Fondaparinux-Natrium (Arixtra®), der erste und bislang einzi-
ge zugelassene synthetisch hergestellte Faktor Xa-Hemmer,
ist neben der Prophylaxe und Therapie venoser Thrombo-
embolien seit kurzem auch fiir die Behandlung der instabilen
Angina pectoris und des Nicht-ST-Streckenhebungsinfarktes
(NSTEMI) zugelassen, wenn keine dringlich invasive Thera-
pie (< 120 min. nach Symptombeginn) indiziert ist bzw. fiir
Patienten mit ST-Streckenhebungsinfarkt (STEMI), die Throm-
bolyse oder initial keine andere Reperfusion erhalten [1].

Bei Patienten mit Herzinsuffizienz, die wegen mindestens
4tiagiger Immobilitdt im Sinne von Bettruhe Fondaparinux er-
hielten, konnte in der ARTEMIS-Studie [2] gegeniiber Placebo
eine signifikante Reduktion nicht nur phlebographisch nachge-
wiesener vendser Thromboembolien, sondern auch sympto-
matischer Pulmonalembolien und Todesfille gezeigt werden.

In OASIS-5 [3], einer multizentrischen, randomisierten,
doppelblinden Double-Dummy-Studie, die mit tiber 20.000
Patienten mit instabiler Angina pectoris oder NSTEMI durch-
gefiihrt wurde, konnte Non-Inferiority fiir Fondaparinux
(2,5 mg 1x tgl.) vs. Enoxaparin (1 mg/kg 2x tgl.) beziiglich
Tod, Myokardinfarkt und refraktédrer Ischimie bis Tag 9 ge-
zeigt werden. Entscheidend war aber die signifikante, 48 %ige
Reduktion schwerer Blutungen bis Tag 9 (2,2 % vs. 4,1 %;
HR 0,52; p < 0,001) und der damit verbundene signifikante
Uberlebensvorteil nach 30 Tagen (2,9 % Todesfille in der
Fondaparinux-Gruppe vs. 3,5 % in der Enoxaparin-Gruppe;
HR 0,83; p = 0,02), der bis Tag 180 erhalten blieb.

OASIS-6 [4], eine ebenfalls multizentrische, randomisierte,
doppelblinde Double-Dummy-Studie, untersuchte die Wir-
kung von Fondaparinux auf Mortalitit und Re-Infarkte bei
iiber 12.000 Patienten mit akutem STEMI, die mit primérer
PCI, Lysetherapie (SK, TPA, TNK, RPA) oder keiner Reper-
fusion behandelt wurden, im Vergleich zu Standardtherapie
(je nach Indikation UFH oder Placebo). Der primére Wirk-
samkeitsendpunkt wurde mit Fondaparinux signifikant redu-
ziert (9,7 % vs. 11,2 % in der Kontrollgruppe; p = 0,008),
ohne das Blutungsrisiko zu erhohen. Auch in dieser Studie
zeigte sich nach 30 Tagen eine Mortalititssenkung, deren
Signifikanz bis Studienende erhalten blieb. Die Analyse vor-
definierter Subgruppen ergab nur fiir Patienten, die sich einer
priméren PCI unterzogen, keinen Vorteil mit Fondaparinux.

Besonders von einer Therapie mit Fondaparinux profitierten
in beiden OASIS-Studien Patienten mit erhohtem Blutungs-
risiko, z. B. dltere Patienten.

Die rezent publizierten NSTEMI-Guidelines der ESC [5]
gehen erstmals nicht nur auf die Bedeutung der Verhinderung
von ischdmischen Ereignissen, sondern auch auf die der
Vermeidung von Blutungskomplikationen ein. Bezugneh-
mend auf die Ergebnisse der OASIS-5-Studie wird fiir
Fondaparinux — entsprechend seiner Zulassung — fiir alle Pati-
enten mit Nicht-ST-Hebungsinfarkt, die frithinvasiv oder kon-
servativ behandelt werden (auf3er bei Indikation fiir eine inva-
sive Therapie innerhalb von 120 Minuten nach Auftreten
der Beschwerden) aufgrund des giinstigsten Wirksamkeits-/
Sicherheitsprofils eine IA-Empfehlung gegeben, wihrend
Enoxaparin eine Ila-B-Empfehlung erhilt. Im Falle einer
invasiven Strategie wird bei Therapie mit Fondaparinux zur
Verhinderung von Katheterthromben die Gabe von 50-100 IU
UFH wihrend der PCI empfohlen (I1a-C).

Durch die relativ niedrige Dosierung und die Verringerung der
Folgekosten aufgrund der verbesserten Wirksamkeit sowie
der giinstigen Pharmakokinetik, die keine Laborkontrollen er-
fordert, ist Kosteneffektivitit von Fondaparinux gegeniiber

der derzeitigen Standardtherapie gegeben.
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