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*Die aktuelle Version der Guidelines finden Sie auf der Website www.sgar-ssar.ch

Fondaparinux (Arixtra®), ein vollsynthetisches Pentasaccharid, wurde in der Schweiz 2002 eingeflihrt. Fondaparinux bindet spezifisch an Anti-
thrombin Il und fiihrt zu einer selektiven Hemmung des Faktors Xa, ohne dass Thrombin (Faktor lla) direkt gehemmt wird. Fondaparinux hat keine
Wirkung auf Thrombozyten. Bei der empfohlenen Dosierung wird weder die fibrinolytische Aktivitat noch die Blutungszeit beeinflusst. Studien sowie
Registerdaten belegen die Uberlegenheit von Fondaparinux in der Prophylaxe venéser Thromboembolien bei Patienten mit Knie- und Hiiftendo-
prothesen oder Schenkelhalsfrakturen im Vergleich zu niedermolekularem Heparin (NMH).>® Die Wirksamkeit und Sicherheit von Fondaparinux
nach orthopadischen oder abdominalchirurgischen Eingriffen ist bei mehr als 20000 Patienten nachgewiesen.?*>7 Der sichere Einsatz von
Fondaparinux bei neuroaxialen Nervenkathetern oder tiefen Blocken wurde in der multizentrischen, prospektiven EXPERT Studie untersucht.?

Pharmakokinetik

Fondaparinux wird nach subkutaner Injektion vollstandig und rasch
resorbiert. Seine absolute Bioverfiigharkeit betragt 100 % und der
maximale Plasmaspiegel wird nach etwa 2 Stunden erreicht. Die Elimi-
nationshalbwertszeit (t%2) betrdgt 17 +4 Stunden und ist von der ver-
abreichten Dosis unabhangig.™

Anti-Xa Aktivitat nach s.c. Gabe von Fondaparinux 2.5 mg
oder Enoxaparin 40 mg

0.457 - Enoxaparin ~0.600
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Nach s.c. Applikation von 2.5 mg Fondaparinux als Einzeldosis tritt
die Wirkung schnell ein.*

Der Zielbereich fiir prophylaktische Plasmakonzentrationen wird mit
0,2-0,7 pg/ml angegeben.™

Generelle Anwendungsinformation

Zugelassene Indikationen in der Chirurgie'

* Prophylaxe vendser thromboembolischer Ereignisse (VTE) bei gro-
sseren orthopédischen Eingriffen.

* Prophylaxe vendser thromboembolischer Ereignisse bei Patienten
mit Bauchoperationen, welche ein hohes Risiko fiir Thromboem-
bolie-Komplikationen haben.

Anwendung'
* Subkutan 1x tdglich

Erste Dosis: Cave: keine praoperative Gabe!

Frilhestens 6 Stunden postoperativ, spatestens am nachsten Morgen,
danach 1x tdglich, wobei 12 Stunden zwischen 2 Dosen nicht unter-
schritten werden diirfen.?

Fixe Dosis, unabhangig von:'

e Alter (> 18 Jahre)

* Gewicht

¢ Thromboserisiko

e Kreatininclearance (wenn >30ml/min)

Kein Thrombozyten-Monitoring notig’

Eine kausale Assoziation zwischen Fondaparinux und einer Heparin-
induzierten Thrombopenie (HIT) wurde bis heute nicht beschrieben.
Im Serum von Patienten, welche eine HIT aufwiesen, wurde keine
Kreuzreaktion mit Fondaparinux gefunden.’

Kein routineméssiges anti-Xa Monitoring nétig'

Fondaparinux weist tiefe intra- und interindividuelle pharmakokineti-
sche Schwankungen auf. In Ausnahmeféllen kann die anti-Faktor Xa
Aktivitat mittels herkdmmlichen Tests ermittelt werden, falls das
Messverfahren mit Fondaparinux kalibriert wurde. Die anti-Xa Akti-
vitat korreliert mit der Plasmakonzentration von Fondaparinux. Die
Resultate werden in gravimetrischen Einheiten ausgedriickt.’




Fondaparinux bei Spinal- und Epidural-
anasthesie sowie bei tiefen Blocken
(Psoas-Kompartiment, Ischiadicus nach Labat)
mit postoperativen Kathetern

Die Platzierung und das Ziehen eines Katheters haben das gleiche
Blutungsrisiko. Wenn der Patient eine Fondaparinux-Prophylaxe er-
halten hat, sind deshalb in beiden Situationen die gleichen Zeitinter-
valle zu beachten. Beim Entfernen eines Katheters sollte ein Intervall
von mindestens 36 Stunden zur letzten Fondaparinux-Einnahme ein-
gehalten werden. Die ndchste Dosis sollte friihestens 12 Stunden
nach Entfernung des Katheters verabreicht werden.?

Wird der Katheter irrtlimlicherweise zu friih entfernt, ist eine neuro-
logische Uberwachung angezeigt und der Zeitpunkt einer erneuten
Gabe von Fondaparinux muss iiberdacht werden.

Beispiel: Vorgehen bei abendlicher Gabe von Fondaparinux

Ziehen des Katheters

Fondaparinux : Fondaparinux
oP 2.5mg : 2.5mg
E SE(EH
s.c. Injektion * Injektion
(frihestens 6 Std. H
postoperativ) '
v >
Tag n Tagn + 1 Tagn + 2
| . v |
v
36 Stunden 12 Stunden
| - » )

W
48-Stunden-Zeitfenster

Fondaparinux bei kontinuierlichen
peripheren Nervenblockaden

Keine besondere Massnahme. Im Falle von tiefen Blocken (Psoas-
Kompartiment, Ischiadicus nach Labat) sind die selben Vorsichtsmass-
nahmen wie bei Spinal- oder Epiduralkathetern zu beachten.?

Therapeutische Dosierungen von Fondaparinux

Bei einer therapeutischen Antikoagulation mit Fondaparinux mit
5-10 mg subkutan sollte aufgrund der langen Halbwertszeit und des
erheblichen Akkumulationspotentials auf eine riickenmarksnahe
Regionalanasthesie verzichtet werden."!

Fondaparinux in besonderen Patienten-
Situationen

Fondaparinux bei Niereninsuffizienz'

Leichte bis mittelschwere Niereninsuffizienz (CrCl 30-80 ml/min):

® keine Dosisanpassung

Schwere Niereninsuffizienz (CrCl 20-30ml/min):

* 1,5 mg Dosierung einmal taglich oder die 2,5 mg Dosierung
jeden 2. Tag; keine Spinal- und Epiduralandsthesie oder tiefe
Blocke mit postoperativen Kathetern.

® Kontraindiziert bei <CrCl 20 ml/min

Fondaparinux bei Patienten mit NMH-Prophylaxe
Wechsel von NMH auf Fondaparinux oder umgekehrt kann auf den
Zeitpunkt der nachsten falligen Verabreichung vorgenommen werden.

Vorsichtsmassnahmen

Interaktionspotenzial’

Es ist keine Metabolisierung von Fondaparinux nachgewiesen. Es
sind in vivo keine durch Hemmung der Cytochrom P450 bedingten
Wechselwirkungen von Fondaparinux mit anderen Arzneimitteln be-
schrieben. Da sich Fondaparinux selektiv an AT IIl bindet, wird keine
Interaktion mit anderen Arzneimitteln durch Verdrangung aus seiner
Proteinbindung erwartet.

Kombination mit NSAR oder Plattchenaggregationshemmern'’

Die gleichzeitige Anwendung von oralen Antikoagulantien (Warfarin),
Acetylsalicylsdure oder Piroxicam, ein NSAR, hatte keinen Einfluss
auf die Pharmakokinetik von Fondaparinux. Im Ubrigen beeinflusst
Fondaparinux weder die Wirkung von Warfarin auf die INR, noch die
Blutungszeit unter Acetylsalicylsaure oder Piroxicam. Ist eine Kombi-
nation mit Arzneimitteln, welche das Blutungsrisiko erhdhen, unver-
meidbar, so ist eine engmaschige Uberwachung erforderlich. Die
Nierenfunktion kann unter NSAR beeintrachtigt sein.

Applikation einer Dosis vergessen

Die vergessene Gabe von Fondaparinux ist unverzliglich nachzuholen.
Am ndchsten Tag ist nach Mdglichkeit wie gewohnt fort zu fahren,
wobei ein Minimalabstand von 12 Stunden zwischen 2 Dosen einge-
halten werden muss.

Antidot

Es ist kein spezifisches Antidot verfiighar. Bei Blutungskomplikation
soll die Behandlung abgebrochen, die Blutungsquelle gesucht und
mittels chirurgischer Blutstillung angegangen werden." Als Prokoagu-
lanzien kénnen PCC (Prothrombinkomplex-Konzentrat) oder rekom-
binanter Faktor Vlla in Betracht gezogen werden.?

Kontraindikationen'

e Starke Blutung

Bekannte Uberempfindlichkeit gegeniiber einem Inhaltsstoff
Akute bakterielle Endokarditis

¢ Schwere Niereninsuffizienz mit CrCl <20 ml/min.

Fondaparinux wahrend Schwangerschaft oder Stillzeit ist nicht kontra-
indiziert, sollte aber mit Vorsicht verordnet werden.
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