
S T U D I E ● É T U D E

14 A R S M E D I C I  D O S S I E R  V I ● 2 0 0 4

ARCHIVES OF INTERNAL MEDIC INE

In der PENTHIFRA-Plus-Studie

ist erstmals eine Langzeit-

Thromboseprophylaxe bei

Patienten getestet worden,

die sich einer Operation we-

gen einer Hüftfraktur unter-

ziehen mussten. Dabei erwies

sich das neue Antithrombo-

tikum Fondaparinux als gut

wirksam und verträglich.  

Patienten, die sich wegen einer Hüftfrak-
tur operieren lassen müssen, haben ein
hohes postoperatives Thromboembolie-
risiko. Bei diesen und ähnlich grossen
orthopädischen Eingriffen sind derzeit
niedermolekulare Heparine erste Wahl,
die aus der Darmschleimhaut von Rindern
und Schweinen gewonnen werden. Doch
die antithrombotische Therapie wirkt nicht
immer, zudem ist mit gewissen Blutungs-
komplikationen zu rechnen.  
Das neue Antithrombotikum Fondapari-
nux (Arixtra®) soll nach bisherigen Unter-
suchungen eine verbesserte Wirksamkeit
bei etwa vergleichbarer Verträglichkeit
gewährleisten. Bei der Substanz handelt
es sich um einen vollsynthetisch her-
gestellten Hemmer des aktivierten Gerin-
nungsfaktors X. Fondaparinux bindet

selektiv und mit hoher Affinität an Anti-
thrombin III. Anders als Heparine hat es
keine Hemmwirkung auf Thrombin (Fak-
tor IIa) und führt nicht zu einer Ausschüt-
tung von antikoagulatorischem «tissue
factor pathway inhibitor» (TFPI).  Die fibri-
nolytische Aktivität und die Thrombozy-
tenaggregation bleiben unbeeinflusst. 
Die Substanz ist bislang in vier grossen
Doppelblindstudien gegen das niedermo-
lekulare Heparin Enoxaparin (z.B. Clexa-
nev®) getestet worden, unter anderem in
der PENTHIFRA-Studie (PENTasaccharide
in HIp-FRActure Surgery) auch bei Patien-
ten mit Hüftfraktur. 
Dabei sprachen die Ergebnisse zwar zu-
gunsten von Fondaparinux, allerdings
blieben auch hier Mängel bestehen, an-
geblich in erster Linie durch die kurze Be-
handlungszeit von 11 Tagen postoperativ.
In der PENTHIFRA traten 22 der 30 sym-
ptomatischen venösen Thromboembolien
und 11 der 15 tödlichen Lungenembolien
zwischen dem 11. und 49. Tag nach dem
Eingriff auf.  

Thromboseprophylaxe über
vier Wochen 

Jetzt ist in einer weiteren randomisierten
prospektiven Doppelblindstudie, der PENT-
HIFRA Plus, die Wirksamkeit einer vierwö-
chigen Therapie, also einer verlängerten
Prophylaxe, mit täglich 2,5 mg Fonda-
parinux s.c. im Vergleich mit Plazebo
getestet worden.  An der Untersuchung
nahmen 656 Patienten teil, die wegen
einer Hüftgelenksfraktur operiert werden
mussten. Vor der Randomisierung erhiel-
ten alle Patienten über sechs bis acht Tage
das Antithrombotikum, in den folgenden
drei Wochen injizierte man den Patienten
je nach Gruppenzuteilung entweder Pla-
zebo oder Fondaparinux.     

Die Ergebnisse fielen recht deutlich aus.
Die Inzidenz einer venösen Thromboem-
bolie (definiert als tiefe Venenthrombose,
Lungenembolie oder beides) konnte ver-
glichen mit Plazebo von 35 Prozent (unter
Plazebo) auf 1,4 Prozent reduziert werden.
Die Diagnose einer tiefen Venenthrom-
bose erfolgte dabei mit Hilfe systemati-
scher Phlebografien, eine Lungenembolie
wurde mit Hilfe von Angiografie und
Computertomografie oder durch Autop-
sie diagnostiziert. 

Langzeit-Thrombose-
prophylaxe bei Hüft-OP
PENTHIFRA-Plus-Studie: Fondaparinux bewährt sich 

MMMM eeee rrrr kkkk ----
s ä t z es ä t z e

● Bei Patienten, die wegen einer
Hüftfraktur operiert werden,
kann die Langzeitprophylaxe mit
Fondaparinux das Risiko von
symptomatischen und asympto-
matischen Thromboembolien
verglichen mit Plazebo deutlich
senken. 

● Die Therapie erwies sich als gut
verträglich, relevante Blutungen
traten nicht auf. 

● Die Autoren empfehlen die ge-
nerelle vierwöchige Thrombose-
prophylaxe mit Fondaparinux bei
diesem Patientenkreis. 

● Ob die Langzeitprophylaxe mit
Fondaparinux wirksamer ist als
jene mit niedermolekularen
Heparinen (NMH), geht aus der
Studie nicht hervor. Vergleich-
bare Untersuchungen mit NMH
liegen bislang nicht vor.
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Was bedeuten asymptomati-
sche Thromboembolien? 

Die weit überwiegende Zahl der diagnos-
tizierten Thromboembolien blieb jedoch
asymptomatisch – ein Befund, der von Ex-
perten unterschiedlich bewertet wird.
Einige Kliniker bestreiten die klinische
Bedeutung solcher asymptomatischer
Thrombosen und haben deshalb den bis-
her dokumentierten Erfolg von Fondapari-
nux relativiert. Diesem Urteil schlossen
sich die Studienautoren nicht an. Sie be-
tonen ausdrücklich, dass die asymptoma-
tischen Thromboembolien ihrer Meinung
nach einen «validen Surrogatparameter»
darstellen. 
Immerhin zeigt die aktuelle Studie, dass
auch die Zahl der symptomatischen Ereig-
nisse mit Fondaparinux gesenkt werden
kann. In der Verumgruppe war 1 Patient
von 326 (0,3%) betroffen, in der Plazebo-
gruppe waren es dagegen 9 von 330
(2,6%). 

Ob sich die Sterblichkeit, die nach Hüft-
operationen gerade bei älteren Menschen
hoch ist, durch Fondaparinux verringert
werden kann, lässt sich mit der PENT-
HIFRA Plus wegen fehlender statistischer
«Power» nicht beantworten. Dennoch
geben sich die Autoren optimistisch: «Die
signifikante Reduktion symptomatischer
Ereignisse sprechen für einen wichtigen
klinischen Nutzen von Fondaparinux.»
Ihrer Meinung nach sollten alle Patienten
nach einer Hüftoperation vier Wochen
lang mit Fondaparinux behandelt werden.
Gravierende Sicherheitsbedenken gibt es
ihrer Meinung nach nicht. Die Therapie sei
insgesamt sehr gut verträglich. Zwar tra-
ten in der Verumgruppe etwas häufiger
(lokale) Blutungen auf als unter Plazebo,
doch seien diese Effekte von fraglichem
klinischem Wert. «Sie führten nämlich
nicht zu Wundinfektionen, gaben keinen
Anlass für Reoperationen, und nur 1 Pa-
tient musste deswegen aus der Studie
ausscheiden», schreiben sie. 

Ob die Langzeitprophylaxe mit Fondapa-
rinux in dieser Indikation nun von den Kli-
nikern bis auf weiteres zum Standard
erklärt werden wird, ist ungewiss. Ver-
mutlich werden erst vergleichbare Unter-
suchungen mit niedermolekularen Hepari-
nen diese Frage beantworten können.
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