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Probleme der herkömmlichen
Thromboembolieprophylaxe

Die perioperative Thromboseprophylaxe ist
seit Jahren unverzichtbarer Bestandteil jedes
chirurgischen und unfallchirurgischen Thera-
pieprotokolls. Die Inzidenz thromboemboli-
scher Komplikationen in Abhängigkeit von in-
dividuellen Patientenkriterien und der Art des
operativen Eingriffes ist in zahllosen Arbeiten
untersucht worden und führte zur Definition
von perioperativen Risikoklassen. Im Rahmen
eines Expertengespräches wurden im Jahr
2000 die Leitlinien zur stationären und ambu-
lanten Thromboembolie-Prophylaxe in der
Chirurgie aktualisiert und neben der Frühmo-
bilisation und physikalischen Maßnahmen die
Applikation einer medikamentösen Throm-
boseprophylaxe bei mittlerem und hohem
Thromboserisiko empfohlen. Im deutschen
Sprachraum hat sich vor allem die Anwendung
von niedrig dosiertem unfraktioniertem He-
parin und in den letzten Jahren zunehmend
von niedermolekularem Heparin durchgesetzt.
Kontrollierte Studien haben für diese Substan-
zen eine wirkungsvolle Reduktion der Anzahl
und der Schwere von postoperativen Throm-
bosen gezeigt. Darüber hinaus erscheint die
Applikation in Form von subkutanen Injektio-
nen – in der Regel einmal täglich – unkompli-
ziert, und die Gefahr von Komplikationen ge-
ring [1].
Trotz unbestreitbarer Erfolge der verfügbaren
Antithrombotika ist die aktuelle Thrombose-
prophylaxe nicht als optimal zu bezeichnen. In
Hochrisiko-Patientenkollektiven sind trotz kor-
rekter Prophylaxe mit niedermolekularem He-
parin Thromboseraten von 16% beim Hüftge-
lenksersatz und 31% nach Kniegelenksersatz
zu beobachten [1]. Bei niedermolekularen He-
parinen ist zwar die Rate an unerwünschten
Nebenwirkungen im Vergleich zum unfraktio-
nierten Heparin reduziert, dennoch besteht
weiterhin das Risiko von postoperativen Blu-
tungskomplikationen sowie die Gefahr einer
Heparin-induzierten Thrombozytopenie Typ II
(HIT II) [2]. Die Herstellung von Heparin erfolgt
nach wie vor aus tierischem Gewebe (Schweine-

darmmukosa) und führt über multiple Degra-
dationsschritte zu einem Gemisch aus unter-
schiedlich langen Mucopolysacchariden mit
durchschnittlichen Molekulargewichten von
3,000–6,000 Dalton (niedermolekulare Hepa-
rine) bzw. 5,000–30,000 Dalton (unfraktionier-
tes Heparin) [3]. Das Wirkungsprinzip von He-
parinen besteht in der Katalysierung der Anti-
thrombin-III-vermittelten lnaktivierung der Ge-
rinnungsfaktoren IIa, IXa, Xa, XIa und XIIa,
wobei in erster Linie der Anti-Faktor-Xa-Wir-
kung die antithrombotische Potenz des Medi-
kaments zugeschrieben wird und die Wirkung
auf das Thrombin (Faktor IIa) für die z.T.
schlecht vorhersagbare Blutungsbereitschaft
unter Therapie mit Heparinen verantwortlich
gemacht wird [3].

Entwicklung des 
Pentasaccharids Fondaparinux

Zur Verbesserung des pharmakologischen Pro-
fils und der antithrombotischen Leistung wur-
den bereits in den 70er Jahren Versuche ange-
stellt, den allein wirksamen Anteil des Hepa-
rinmoleküls zu synthetisieren. Dies führte
schließlich zur Entwicklung des Fünffach-
zuckermoleküls (Pentasaccharid) Fondapari-
nux (Abb. 1), das inzwischen industriell herge-
stellt wird und in den letzten Jahren eine um-
fangreiche klinische Evaluation erfahren hat
[4]. Das Wirkungsspektrum erfuhr eine ent-
scheidende Änderung, indem Fondaparinux
eine selektive Anti-Faktor-Xa-Wirkung mit
einer etwa 700fach höheren Affinität als un-
fraktioniertes Heparin entfaltet. Fondaparinux
interagiert nicht wie Heparin mit Thrombo-
zyten. Deshalb ist die Ausbildung einer HIT II
Reaktion als Komplikation der Thromboembo-
lieprophylaxe mit Fondaparinux ausgeschlos-
sen. Die Substanz besitzt bei subkutaner Ap-
plikation eine 100prozentige Bioverfügbarkeit
und zeichnet sich durch eine schnelle Anflutung
mit halbmaximalen Plasmaspiegeln bereits
nach 25 Minuten und einer langen Halbwerts-
zeit von 15–20 Stunden aus [4].
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Evaluation von Fondaparinux als
Antithrombotikum
Im Rahmen einer Dosisfindungsstudie in der
orthopädischen Hochrisikoprophylaxe (Pentath-
lon-Studie) wurde die Wirksamkeit und Sicher-
heit von Fondaparinux bei der postoperativen
Prophylaxe nach elektivem Hüftgelenksersatz
bei 933 Patienten getestet [5]. Die Studie war
randomisiert und doppelblind angelegt mit dem
Zielkriterium der phlebographisch kontrollier-
ten Thromboemboliefrequenz am 5.–10. post-
operativen Tag. Die «intention-to-treat»-Analyse
erbrachte eine sehr geringe Thromboembo-
liefrequenz für alle Fondaparinux-Dosierungen,
wobei mit zunehmender Dosis die Thromboem-
bolie-Inzidenz sank. Nachdem die Pentathlon-
Studie zur Auswahl einer empfohlenen täglichen
Prophylaxedosis von 2,5 mg Fondaparinux s.c.
geführt hatte, wurde in einem bisher einzig-
artigen multinationalen Phase-III-Studienpro-
gramm die Wirksamkeit und Verträglichkeit von
Fondaparinux an 7344 unfallchirurgischen und
orthopädischen Patienten in vier multizentri-
schen, randomisierten Doppelblind-Studien mit
phlebographischer Kontrolle evaluiert. In allen
vier Studien diente Enoxaparin als Referenzsub-
stanz, wobei in den beiden europäischen Studien
das in Europa übliche Prophylaxeschema von 
1�40 mg Enoxaparin s.c. und in den USA Stu-
dien das dort zugelassene Schema von 2�30 mg
Enoxaparin s.c. verwendet wurde. Die Ergeb-

nisse der vier Studien zeigten eine klare Überle-
genheit von Fondaparinux bei der Prophylaxe
thromboembolischer Komplikationen mit einer
durchschnittlichen Risikoreduktion im Vergleich
zu Enoxaparin von 50% (Tab. 1). Die lnzidenz
der tiefen Beinvenenthrombose konnte bei Pa-
tienten mit proximalen Femurfrakturen von
19,1% auf 8,3% und nach elektivem Kniege-
lenksersatz von 27,8% auf 12,5% gesenkt wer-
den. Gleichzeitig bestand kein signifikanter Un-
terschied in der Anzahl der Blutungskomplika-
tionen oder der peri- und postoperativen Todes-
fälle im Vergleich zwischen niedermolekularen
Heparinen und Pentasaccharid [6,7].

Ausblick

Vor dem Hintergrund dieser überzeugenden Da-
tenlage muss Fondaparinux eine überragende
Rolle bei der zukünftigen klinischen Thrombo-
seprophylaxe für chirurgische, unfallchirurgi-
sche und orthopädische Patienten eingeräumt
werden. Der volkswirtschaftliche Nutzen eines
Medikaments, welches nachgewiesenermassen
die Thromboembolie-Inzidenz unter einem bis-
herigen optimalen Prophylaxeregime halbiert,
muß als hoch angesehen werden. Nachdem die
Zulassung von Fondaparinux in den USA bereits
im Dezember 2001 erfolgte, wird die Zulassung
in diversen europäischen Ländern für 2002 er-
wartet.

Tabelle 1. Phase-III-Studium zum Vergleich von Fondaparinux versus Enoxaparin 
in der postoperativen Thromboseprophylaxe.

Studien- Indikation Patienten- Kontroll- Senkung der Thrombose-
Bezeichnung Zahl Regime Inzidenz durch Fondaparinux 

(«relative risk reduction»)

Ephesus Hüftgelenks-Ersatz n = 2,273 Enoxaparin 56%
1 � 40 mg s.c.

Pentathlon Hüftgelenks-Ersatz n = 2,275 Enoxaparin 26%
2 � 30 mg s.c.

Penthifra Operationen bei n = 1,711 Enoxaparin 56%
proximaler Femurfraktur 1 � 40 mg s.c.

Pentamaks Kniegelenks-Ersatz n = 1,049 Enoxaparin 55%
2 � 30 mg s.c.

Abbildung 1.
Chemische Struktur des 
Pentasaccharids Fondaparinux.
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