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Introduzione

Summary Aim oF THE STUDY To review the best evidence-based knowledge about the clinical pharmacol-
ogy and use of fondaparinux. DesiGN oF THE sTuDY Narrative review. ResuLTs Fondaparinux is a synthetic
pentasaccharide anticoagulant that binds selectively with high affinity to antithrombin and catalyses the
inactivation of factor Xa, which results in a dose-dependent inhibition of thrombin generation. Fonda-
parinux does not bind to platelets or inhibit platelet aggregation, does not cross-react with antibodies to
heparin-PF4 complexes (HIT antibodies) and has no effects on the activated partial thromboplastin time,
prothrombin time and antithrombin levels. Fondaparinux shows a linear and highly predictable pharma-
cokinetic profile in humans, with very limited intraindividual and interindividual variability, which makes
routine monitoring and dose adjustments unnecessary for the majority of the population. After subcuta-
neous iniection fondaparinux undergoes complete and dose-independent absorption; it is not significant-
ly metabolized by the liver and does not interfere with cytochrome P450-mediated transformation of oth-
er drugs. Fondaparinux is almost entirely excreted unchanged in the urine with a half-life of approxi-
mately 17 hours, allowing for once-daily dosing. Its plasma clearance is reduced in patients with mod-
erate or severe renal insufficiency. In the clinical trials and post-marketing surveillance fondaparinux
shows an excellent tolerability profile, with a low incidence of major bleeding across a wide dose range
and no cases of severe thrombocytopenia or heparin-induced thrombocytopenia (HIT). ConcLuslons Fon-
daparinux has been approved in many countries for use in thromboprophylaxis after major orthopedic
surgery and in medical patients, and for the treatment of sintomatic venous thromboembolism (deep ve-
nous thrombosis and hemodynamically stable pulmonary embolism) and acute coronary syndromes (un-
stable angina, and acute miocardial infartion, with or without ST elevation). In these clinical settings
fondaparinux is at least as effective and safe as unfractionated heparin or low molecular weight heparins,
and may be easier to use.

fattori della coagulazione attivati (lla, 1Xa, Xa, Xla, Xlla,
complesso VIla/TF). Fondaparinux ostacola la formazione
dei trombi potenziando selettivamente I'effetto inibitorio

Fondaparinux & un pentasaccaride di sintesi con peso mo-
lecolare di 1,728 kD, costituito da tre molecole di D-gluco-
samina separate da una molecola di acido D-glucuronico e
una molecola di acido L-iduronico, solfatate in alcune po-
sizioni chiave. La struttura chimica di fondaparinux simula
quella del sito pentasaccaridico di circa 1,7 kD utilizzato
dai proteoglicani acidi naturali (eparansolfato, eparina,
dermatansolfato...) per legare e attivare I'antitrombina (AT)
[1,2], una o,-globulina plasmatica immessa nel circolo
ematico costitutivamente dal fegato, che funziona da anti-
coagulante naturale, essendo in grado di inattivare diversi
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esercitato dall’AT sul fattore X attivato (fattore Xa).

Meccanismo d’azione

Fondaparinux si associa reversibilmente (legame non cova-
lente) a un sito specifico dell’AT (costante di dissociazione
K4 = 41-58 nMol/L) [3,4], inducendone una transizione
conformazionale irreversibile che aumenta di 340 volte la
sua capacita di legare, in rapporto equimolare, il fattore Xa
circolante [5]. Associata al fattore Xa, I’AT rilascia la mole-
cola di fondaparinux (che quindi pu¢ legare altre molecole
di AT) e si stabilizza in un complesso bimolecolare inattivo
che viene rapidamente eliminato dal fegato.

L'inibizione funzionale e la deplezione del fattore Xa osta-
colano la formazione dei coaguli fibrinici in quanto, in vivo,
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il fattore Xa, insieme ai fosfolipidi delle membrane cellula-
ri, agli ioni calcio e al fattore Va, contribuisce a formare la
protrombinasi, complesso catalitico chiave della cascata
emocoagulativa, in grado di convertire la protrombina cir-
colante in trombina, enzima responsabile della generazio-
ne di fibrina (dal fibrinogeno).

| test in vitro mostrano la grande potenza anticoagulante
di fondaparinux, fissando in solo 0,13 puMol/L la concen-
trazione di farmaco richiesta per inibire il 50% della for-
mazione di trombina (Cl) [4]. Occorre tuttavia considera-
re che, in vivo, I'attivita del farmaco non & completamente
sviluppata, in quanto i complessi AT/fondaparinux legano
(e inibiscono) il fattore Xa libero con efficienza molto supe-
riore rispetto al fattore Xa gia integrato nella protrombinasi
[6], come suggerito dalla consistente discrepanza tra le
concentrazioni di farmaco in grado di inibire la generazio-
ne e lattivita della protrombinasi (Clg, rispettivamente in-
torno a 0,27 e 4,5 mg/L) [7].

In vitro, fondaparinux aumenta I’affinitd dell’AT anche
verso il fattore VII della coagulazione e verso il fattore VII
attivato (Vlla) legato al fattore tessutale (un complesso mo-
lecolare in grado di attivare il fattore X circolante) [8]. Non
é chiaro, tuttavia, se questo fenomeno possa svolgere un
ruolo nell’effetto anticoagulante globale del farmaco. Al
contrario, € considerata probabilmente ininfluente nella pra-
tica clinica I'inibizione diretta evidenziata da fondaparinux
nei test in vitro verso il fattore IX attivato (IXa), che si ma-
nifesta solo a concentrazioni molto superiori (circa tre ordi-
ni di grandezza) a quelle necessarie per I'effetto anti-Xa [9].

Fondaparinux non influenza direttamente la funzione e i
livelli plasmatici di trombina; per questi effetti & infatti ne-
cessaria una struttura polisaccaridica costituita da almeno
16-18 monosaccaridi (peso molecolare > 5,4 kD), tipica
delle pit grosse molecole presenti nelle miscele epariniche
non frazionate o a basso peso molecolare. Il rapporto di ini-
bizione fattore Xa/trombina per fondaparinux (> 100) e
quindi molto superiore rispetto all’eparina non frazionata
(circa 1) o alle eparine a basso peso molecolare [1,5-8].
Come le eparine, fondaparinux incrementa i livelli plasma-
tici di inibitore della via del fattore tessutale [10], mentre,
a differenza di queste, non si lega alle piastrine [11], non
le attiva [12], non ha tendenza a fissarsi aspecificamente
(interazione elettrostatica) alle proteine tessutali [13], non
favorisce il legame degli anticorpi anti-fattore piastrinico 4
(anticorpi HIT) con le piastrine [14] (al contrario, in vitro,
ostacola in modo dose-dipendente I'attivazione piastrinica
da parte di questi anticorpi) [12] e non viene antagonizza-
to dal solfato di protamina [10].

Farmacocinetica

Somministrato per iniezione sottocutanea (2,5 mg), fonda-
parinux & assorbito rapidamente (il picco plasmatico del-
I’attivita anti-fattore Xa si rileva dopo 1,7 ore) e pressoché
completamente nel circolo ematico (biodisponibilita intor-
no al 100%), ove rimane in gran parte confinato, come sug-

gerito dal volume di distribuzione allo stato stazionario, di
poco superiore al volume del sangue (7,4-10,9 L) [15]. Ol-
tre il 97% della quota circolante di fondaparinux € legato
alle proteine plasmatiche, quasi interamente all’AT (> 94%)
e in minima parte (< 3%) all’albumina e all’a,-glicoprotei-
na acida [16].

Fondaparinux non subisce apprezzabile biotrasformazio-
ne nell’organismo e viene eliminato dal plasma per lo piu
per filtrazione glomerulare, con un’emivita terminale di 17
ore (estremi 13-21 ore). Fino al 77% di una dose si ritro-
va nell’'urina in forma immodificata nei 3 giorni successivi
alla somministrazione. Per singole dosi comprese nell’in-
tervallo terapeuticamente utile (2-20 mg) la curva dose/ri-
sposta (in termini di picco e AUC dell’attivita anti-fattore
Xa) é pressoché lineare (700 Ul anti-Xa/mg), con una va-
riabilita interindividuale e intraindividuale molto contenuta
e poco influenzata dal peso corporeo e dall’eta.

Queste caratteristiche farmacocinetiche (Tab. 1) consen-
tono I'impiego di fondaparinux a dosi fisse e senza neces-
sita di controllo laboratoristico dell’effetto anticoagulante.

Interazioni farmacologiche

In vitro, fondaparinux appare privo di affinita per le mag-
giori isoforme del citocromo P450 (CYP); non sono quindi
prevedibili interazioni farmacocinetiche di potenziale rilie-
vo clinico con i farmaci substrato, inibitori o induttori dei
CYP 2D6, 3A4, 2C19, 2C9, 1A2, 2E1, 2A6, 2A1, 2E1,
3E1. In particolare, é stata dimostrata I'assenza di signifi-
cative interazioni farmacocinetiche con aspirina, digossi-
na, piroxicam e warfarin.

Intossicazione

Nello studio PENTUA (si veda oltre) la frequenza di eventi
emorragici gravi a seguito di somministrazioni multiple di
fondaparinux in pazienti con valori di creatininemia fino a
1,8 mg/dL é risultata uniforme entro un ampio spettro di
dosaggi, anche oltre i limiti posologici usualmente impie-
gati in terapia (8-12 mg/24 ore), suggerendo un buon indi-
ce terapeutico del farmaco. L'effetto anticoagulante di fon-
daparinux non é antagonizzato dal solfato di protamina, ma
lo e dal concentrato di fattore VIl attivato (Vlla) (90 pg/kg
di concentrato di fattore Vlla correggono I'effetto anticoa-
gulante di 10 mg di fondaparinux per 6-8 ore) [17].

Effetti di fondaparinux sui test
di emocoagulazione e controllo
dell’effetto anticoagulante

Nei volontari sani, fondaparinx non influenza apprezzabil-
mente i risultati dei comuni test laboratoristici di emocoa-
gulazione ed emostasi (tempo di tromboplastina parziale at-
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Tabella 1 Caratteristiche chimiche, farmacocinetiche e farmacodinamiche dell’eparina sodica, delle eparine a basso peso moleco-

lare e di fondaparinux

Caratteristiche Eparina sodica

Eparine a basso peso molecolare

Fondaparinux

Struttura chimica
Derivazione
Peso molecolare

Miscela di polisaccaridi
Estrazione animale
5-30 kD (media 11-17 kD)

Siti pentasaccaridici ~ 30% delle molecole
Fattori inibiti lla, IXa, Xa, Xla, Xlla
Anti-lla/Xa = dl
Biodisponibilita (via sc) 20-40%

t,;, plasma (via sc/via ev)
t,;, plasma nell’IR

Legame tessutale aspecifico

1,3-2 ore
Massiccio

Eliminazione Reticolo-endoteliale, renale
Effetto della protamina Antagonismo
Legame piastrinico Si

Attivazione delle piastrine Si

Legame FP4 Si
Crossreattivita HIT-Ab 100% dei casi
Effetto sul PTTa 0

Effetto sul PT 1

Effetto sull’ACT i

ND/1-1,5 ore (dose-dipendente)

Miscela di polisaccaridi
Estrazione animale
1-10 kD (media 3,5-6 kD)
~ 30% delle molecole

Pentasaccaride monotipico
Sintesi
1,728 kD
100% delle molecole

lla, Xa Xa
1,5-8 > 100
81-98% ~100%
2,5-6 ore/2-4 ore 17-20 ore/16-18 ore
3,5-8,2 ore 72 ore
Scarso Nullo
Renale, epatica Renale
Antagonismo parziale Nessuno
Si No
Si No
Si No
80% dei casi 0% dei casi

Legenda: Anti-lla/Xa = rapporto tra attivita inibitoria verso il fattore Ila e verso il fattore Xa; sc = sottocutanea; t,,, = emivita plasmatica ter-
minale (per via sc); ev = endovenosa; IR = insufficienza renale avanzata (clearance della creatinina < 15-30 mL/min); HIT-Ab = anticoprpi
anti-HIT; PTTa = tempo di tromboplastina parziale attivata; PT = tempo di protrombina; ACT = tempo di coagulazione attivato; ND = non di-

sponibile; 1 = allungamento; <> = nessuna variazione.

tivata, PTTa; tempo di protrombina, PT; International Nor-
malized Ratio, INR; tempo di coagulazione attivato, ACT;
tempo di sanguinamento) e non modifica i livelli plasmati-
ci di AT, anche se assunto a dosi molto superiori a quelle
terapeutiche (da 2,8 a 28,6 mg) [18]. La quantificazione
del suo effetto anticoagulante puo essere ottenuta, attual-
mente, soltanto con il dosaggio dell’attivita plasmatica del
fattore Xa. Il test, peraltro, € affidabile solo se si utilizza lo
stesso fondaparinux come standard di calibrazione, ed é
difficile da interpretare nella pratica clinica, in quanto non
sono ancora stabiliti con precisione i limiti dell’intervallo
dei valori “terapeutici”.

Come gia discusso, la linearita della curva dose/risposta
e il buon indice terapeutico di fondaparinux consentono il
suo impiego a dosi fisse senza necessita di controllo labo-
ratoristico dell’effetto anticoagulante nella maggior parte
dei pazienti. Ambiti specifici in cui, invece, cio potrebbe
risultare utile sono i pazienti con insufficienza renale avan-
zata (in cui aumenta il rischio di un eccessivo accumulo
plasmatico di fondaparinux) e il controllo dell’aderenza al-
la terapia nei soggetti che sviluppano fenomeni tromboem-
bolici durante il trattamento.

Insufficienza renale

L'insufficienza renale riduce la clearance corporea di fon-
daparinux proporzionalmente ai valori di clearance della
creatinina (sotto i 30 mL/min la clearance corporea si ridu-
ce del 55% e I'emivita plasmatica terminale aumenta fino

a 72 ore), con progressivo accumulo plasmatico di farma-
co fino a livelli potenzialmente tossici. In effetti, durante il
trattamento con fondaparinux, I'eccesso di complicanze
emorragiche maggiori nei pazienti con insufficienza renale
grave (clearance della creatinina < 30 mL/min) rispetto ai
soggetti non nefropatici ¢ del 3,2% nella profilassi del
tromboembolismo venoso (TEV) per la chirurgia ortopedi-
ca, del 5% nella profilassi del TEV per la chirurgia addomi-
nale, del 2,1% nelle sindromi coronariche acute e del
6,9% nel trattamento del TEV in atto.

Occorre pero sottolineare che I'insufficienza renale costi-
tuisce di per sé un fattore di rischio emorragico, soprattut-
to nei pazienti in terapia anticoagulante, pertanto I'aumen-
to di questi eventi indesiderati &€ probabilmente solo in pic-
cola parte attribuibile a una maggiore tossicita di fondapa-
rinux. Tale concetto risulta chiaro, per esempio, consideran-
do che negli studi ESSENCE [19] e TIMI 11B [20] (con-
fronti tra eparina non frazionata ed enoxaparina nei pazien-
ti con sindrome coronarica acuta senza elevazione di ST) la
frequenza di sanguinamenti gravi nei pazienti trattati con
eparina sodica non frazionata (un farmaco a clearance non
renale) aumentava dall’1% nei soggetti non nefropatici al
5,8% in quelli con insufficienza renale grave.

In effetti, I'ottimo profilo di tollerabilita di fondaparinux
nei pazienti con insufficienza renale avanzata & conferma-
to dall’analisi del sottogruppo di 535 pazienti con sindro-
me coronarica acuta e clearance della creatinina < 30 mL/
min arruolati nello studio OASIS-5: tra i 265 trattati con
fondaparinux (a dose piena; 2,5 mg/24 ore) I'incidenza di
sanguinamenti maggiori € risultata quasi doppia rispetto ai
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soggetti non nefropatici (4,8% vs 2,7%), ma significativa-
mente inferiore rispetto a quelli trattati con enoxaparina (a
dose dimezzata, 100 Ul/kg/24 ore) (hazard ratio, HR: 0,48;
p <0,01) [21].

Nello studio MATISSE-PE (si veda oltre), in cui fondapa-
rinux € stato impiegato a dose piu elevata (7,5 mg/24 ore),
non é stato possibile trarre conclusioni attendibili, poiché
solo il 2,5% dei pazienti presentava una clearance della
creatinina < 30 mL/min, e per i 337 pazienti (circa il 15%
del totale) con valori compresi tra 30 e 49 mL/min non e
stata presentata un’analisi separata degli eventi avversi.

Nonostante i dati di sicurezza appena illustrati siano
confortanti, non sono attualmente considerati abbastanza
solidi da consentire raccomandazioni circa il trattamento
dei pazienti con clearance della creatinina < 20 mL/min.
In questo ambito, quindi, I'impiego di fondaparinux &, per
ora, formalmente controindicato, benché una simulazione
farmacocinetica condotta dall’azienda produttrice suggeri-
sca che la somministrazione delle dosi giornaliere ordinarie
a intervalli di 48 ore possa garantire livelli plasmatici “te-
rapeutici” di attivita anti-Xa [22]. Nei pazienti con clearan-
ce della creatinina compresa tra 20 e 50 mL/min & pru-
denzialmente raccomandata una riduzione della dose ordi-
naria di circa il 40%. Nei pazienti a maggior rischio emor-
ragico € inoltre consigliabile, ove possibile, monitorare
I'entita dell’effetto anticoagulante attraverso il dosaggio
dell’attivita plasmatica del fattore Xa.

Uso in gravidanza

Nonostante il peso molecolare molto inferiore rispetto alle
eparine, fondaparinux, al pari di queste, non si mostra ca-
pace di superare la barriera emato-placentare [23] nei test
di laboratorio. Tuttavia & possibile che in vivo possa verifi-
carsi un minimo passaggio del farmaco al sangue fetale,
con attivita anti-fattore Xa misurabile [24]. La sua sicurez-
za d’'impiego nelle donne gravide non e quindi chiaramen-
te definita.

Terapia del tromboembolismo venoso

Lo studio MATISSE-DVT [25] ha randomizzato 2.205 pa-
zienti con trombosi venosa profonda (TVP) al trattamento
in doppio cieco con fondaparinux (7,5 mg/24 ore per via
sottocutanea, sc) o con enoxaparina (1 mg/kg/12 ore sc)
per almeno 5 giorni, prima di passare alla terapia anticoa-
gulante orale con un antagonista della vitamina K per al-
meno 3 mesi.

Alla fine del terzo mese di terapia i due gruppi di pazien-
ti mostravano sovrapponibili indici primari di efficacia (fre-
quenza di recidiva di TEV: 3,9% con fondaparinux, 4,1%
con enoxaparina; differenza non significativa; intervallo di
confidenza, IC, al 95%: -1,8-1,5) e di sicurezza (frequen-
za di emorragie maggiori: 1,1% e 1,2%, rispettivamente;
mortalita: 3,8% e 3,0%).

Nello studio MATISSE-PE [26], 2.213 pazienti con trom-
boembolia polmonare (TEP) non massiva (trombolisi non
indicata) sono stati randomizzati a ricevere, in aperto, fon-
daparinux (7,5 mg/24 ore sc) o eparina sodica non frazio-
nata in infusione endovenosa (ev) continua (con I'obiettivo
di mantenere un PTTa compreso tra 1,5 e 2,5 volte i valo-
ri di controllo), per almeno 5 giorni, prima di passare alla
terapia anticoagulante orale con un antagonista della vita-
mina K per almeno 3 mesi. Alla fine del terzo mese di te-
rapia i due gruppi di trattamento evidenziavano efficacia
sovrapponibile (frequenza di recidiva di TEV sintomatico:
3,8% con fondaparinux e 5,0% con eparina non frazionata)
e, nella fase precedente il passaggio all’anticoagulante ora-
le (primi 4-8 giorni di trattamento), non presentavano si-
gnificative differenze nell’incidenza di eventi avversi prima-
ri (frequenza di emorragie maggiori: 1,3% e 1,1%, rispet-
tivamente; frequenza di emorragie non maggiori: 3,2% e
5,2%; mortalita: 0,8% e 1,1%).

Terapia della sindrome coronarica acuta
senza elevazione del tratto ST

Il primo studio di fase Il condotto con vari dosaggi di fon-
daparinux su 929 pazienti affetti da sindrome coronarica
acuta senza elevazione del tratto ST (SCA non-ST) (studio
PENTUA) [27] ha dimostrato la sostanziale equivalenza, in
termini di efficacia terapeutica e di sicurezza (esiti prima-
ri a 9 giorni: tasso di morte, infarto miocardico acuto, ische-
mia miocardica ricorrente ed emorragie maggiori), delle
dosi di fondaparinux usualmente impiegate per la profilas-
si antitrombotica perioperatoria (2,5 mg/24 ore) con dosi
superiori (4, 8 0 12 mg/24 ore) o con le dosi standard di
enoxaparina (1 mg/kg/12 ore).

| risultati di questa sperimentazione hanno costituito la
base per lo studio randomizzato in doppio cieco OASIS-5
[28], in cui é stata valutata la frequenza di morte, infarto
miocardico acuto e ischemia miocardica refrattaria (esiti
primari) in 20.078 pazienti con SCA non-ST trattati con
fondaparinux 2,5 mg/24 ore o enoxaparina 1 mg/kg/12 ore
per una media di 6 giorni. La frequenza degli esiti primari
€ risultata sovrapponibile per i due trattamenti nella valu-
tazione a 9 giorni (5,8% con fondaparinux; 5,7% con eno-
xaparina) e tendenzialmente favorevole a fondaparinux nel-
le valutazioni a 30 giorni (p = 0,13) e a 6 mesi (p = 0,06).
Tuttavia la frequenza di complicanze emorragiche gravi nei
primi 9 giorni é risultata nettamente inferiore con fondapa-
rinux (2,2% vs 4,1%; p < 0,001), cosicché il rapporto ri-
schio/beneficio dei due trattamenti in acuto (stimato come
frequenza composita degli esiti primari e dei sanguina-
menti maggiori a 9 giorni) favorisce chiaramente fondapa-
rinux (7,3% vs 9%; p < 0,001) [28].

Nella successiva analisi per sottogruppi dello studio
OASIS-5, il superiore profilo di sicurezza di fondaparinux e
apparso ancora piu evidente nei pazienti con insufficienza
renale avanzata (clearance della creatinina < 58 mL/min),
a maggior rischio emorragico, in cui la frequenza di sangui-
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namenti maggiori nei primi 9 giorni di trattamento e risul-
tata inferiore di oltre il 55% con fondaparinux (2,8% vs
6,4%) [21], nonostante la dose di enoxaparina (ma non
quella di fondaparinux) fosse stata cautelativamente ridot-
ta del 50% nei soggetti con clearance della creatinina <
30 mL/min.

Analoga conclusione & stata raggiunta nei 6.238 pazien-
ti dello studio sottoposti ad angioplastica coronarica percu-
tanea (ACP); in questi soggetti, a fronte di un effetto tera-
peutico sovrapponibile rispetto all’enoxaparina (frequenza
di eventi ischemici miocardici), fondaparinux ha prodotto
un’incidenza significativamente inferiore di emorragie mag-
giori (2,4% vs 5,1% a 9 giorni, p < 0,00001; 1,3-1,6% vs
3,4-3,8% nelle prime 48 ore, p < 0,0001), con conse-
guente bilancio clinico netto chiaramente piu favorevole
(frequenza composita di morte, infarto miocardico, ictus
cerebrale e sanguinamenti maggiori: 8,2% vs 10,4%; p =
0,004) [29], indipendentemente dall’impiego/non impiego
di antagonisti della glicoproteina IIb/llla o di clopidogrel.
La piu elevata frequenza di trombosi del catetere vascola-
re rispetto ai pazienti trattati con enoxaparina (0,9% vs
0,4%) é stata ovviata, senza aumento del rischio emorragi-
co, sostituendo il bolo ev supplementare di fondaparinux
somministrato appena prima di iniziare la procedura con
un bolo ev di eparina sodica non frazionata [29,30].

Terapia dell’infarto miocardico acuto
con elevazione del tratto ST

Il ruolo di fondaparinux in questo contesto clinico e stato
indagato nello studio OASIS-6 [30], in cui 12.092 pazien-
ti con infarto miocardico acuto sottoposti a un’ampia varie-
ta di trattamenti standard (angioplastica primaria: 29,9%;
trombolisi: 45%; terapia medica senza rivascolarizzazione
coronarica: 23,7%) sono stati randomizzati a ricevere fon-
daparinux (per 8 giorni) o, in alternativa, eparina sodica
non frazionata per via ev (per 48 ore) o placebo (se I'epari-
na non era specificamente indicata); i pazienti sono stati
valutati a 30 giorni (scadenza primaria) e a 9 e 90-180
giorni (scadenze secondarie) per efficacia (eventi primari:
morte o reinfarto) e sicurezza (sanguinamenti maggiori).

Alla scadenza dei 30 giorni, fondaparinux é risultato ef-
ficace quanto I'eparina sodica non frazionata nei pazienti
sottoposti ad angioplastica coronarica, ma piu efficace di
quest’ultima sia nei pazienti sottoposti a trombolisi (even-
ti primari: 10,9% vs 13,6%; p = 0,03) sia in quelli non
sottoposti a procedure di rivascolarizzazione coronarica
(HR 0,74; IC 95%: 0,57-0,97). Inoltre, nei pazienti asse-
gnati al gruppo senza indicazioni specifiche al trattamento
eparinico e non sottoposti a procedure di rivascolarizzazio-
ne coronarica, fondaparinux € risultato piu efficace del pla-
cebo (eventi primari: 12,2% vs 15,1%; p = 0,03; HR 0,39;
IC 95%: 0,08-2,0).

In nessun caso si sono rilevate differenze nell’incidenza
di emorragie maggiori rispetto al placebo o all’eparina so-
dica (al giorno 3 e al giorno 9), indipendentemente dal

concomitante impiego o meno di aspirina (in quasi tutti i
pazienti arruolati), clopidogrel (oltre il 50% dei pazienti ri-
vascolarizzati e 26% dei pazienti assegnati alla sola tera-
pia medica), antagonisti della glicoproteina lIb/llla (28%
di tutti i pazienti), e perfino nel cospicuo gruppo di sogget-
ti che avevano ricevuto fuori protocollo eparina sodica non
frazionata (bolo ev o infusione) prima di essere randomiz-
zati al trattamento con fondaparinux (907 pazienti) o dopo
la randomizzazione (651 pazienti) (I'unica precauzione
adottata in questi casi é stata il differimento della dose di
fondaparinux ad almeno 2-3 ore dopo il bolo o il termine
dell’infusione dell’eparina sodica).

Profilassi antitrombotica in chirurgia ortopedica

La chirurgia protesica elettiva d’anca e di ginocchio e la
chirurgia del terzo prossimale del femore costituiscono si-
tuazioni a elevato rischio di TEV. In circa il 50% di questi
interventi, senza un’adeguata profilassi, si puoé manifesta-
re una TVP o una TEP. La piu elevata percentuale di TEP
fatale si osserva nei pazienti con frattura del terzo prossi-
male del femore [31]. Tra i fattori che possono aumentare
I'incidenza di TEV in questi casi vanno considerate I'eta
avanzata e I'anestesia generale. Nella chirurgia ortopedica
maggiore sono stati impiegati vari metodi di prevenzione
del TEV, farmacologici e non farmacologici. La profilassi
con eparina non frazionata a dosi aggiustate, con eparina a
basso peso molecolare e con warfarin si & dimostrata effi-
cace nel prevenire il TEV. Recentemente sono comparsi in
letteratura contributi che hanno valutato, con studi di su-
periorita, I'efficacia del fondaparinux rispetto all’enoxapa-
rina nella profilassi del TEV in tale categoria di pazienti.
Lo studio multicentrico PENTHIFRA ha confrontato fon-
daparinux con enoxaparina nella profilassi della TVP in
1.711 pazienti sottoposti a chirurgia ortopedica per frattu-
ra del femore [32], la maggior parte dei quali erano stati
sottoposti non a impianto di protesi d’anca, ma a interven-
ti conservativi, che in passato non erano mai stati conside-
rati negli studi di profilassi del TEV. | pazienti sono stati
randomizzati a ricevere in doppio cieco, per 9 giorni, 2,5 mg/
die di fondaparinux (iniziando 6 + 2 ore dopo I'intervento)
0 40 mg/die di enoxaparina (iniziando 12-24 ore dopo I'in-
tervento e poi ogni 12 ore). Una flebografia di controllo era
prevista tra il quinto e I'undicesimo giorno. In caso di sin-
tomi veniva seguito I'opportuno iter diagnostico per la con-
ferma o I'esclusione della TVP/TEP. L'end-point primario di
efficacia era I'incidenza di TEV al giorno 11. End-point se-
condari di efficacia erano I'incidenza di TVP al giorno 11
(totali, prossimali e distali) e I'incidenza di TEV sintomati-
co fino al giorno 49. L'end-point primario di sicurezza, va-
lutato al giorno 11, era I'incidenza di emorragie maggiori,
definite come emorragie fatali, o in organi critici, o condi-
zionanti la necessita di reintervento, oppure con Bleeding
Index (BI) > 2 (parametro ottenuto con la formula: emoglo-
bina prima dell’episodio emorragico + unita di emazie tra-
sfuse — emoglobina dopo I'episodio emorragico). Gli end-
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point secondari di sicurezza erano la mortalita, le emorra-
gie minori, il fabbisogno trasfusionale, la piastrinopenia e
ogni altro evento avverso.

Rispetto all’enoxaparina, fondaparinux determinava una
riduzione del TEV del 10,8% (p < 0,001), con decremen-
to del rischio del 56,4%. Anche la TVP prossimale era ri-
dotta del 3,4% (p < 0,001), con decremento del rischio del
78,7%. Non si evincevano differenze significative per il TEV
sintomatico e per la TEP fatale e non fatale, cosi come per
le emorragie maggiori e minori. Occorre sottolineare come
I’end-point primario sia stato determinato con la flebogra-
fia, metodica che costituisce il gold standard per la diagno-
si di TVP, ma che evidenzia anche trombi asintomatici.

Inoltre nell’analisi degli eventi emorragici maggiori € sta-
to introdotto il BI > 2 nell’intento di render piu oggettiva e
quantificabile la valutazione. Questo parametro, pero, com-
porta I'inclusione tra gli eventi emorragici maggiori anche
di variazioni di emoglobinemia di modesta entita, che negli
interventi di chirurgia ortopedica maggiore possono essere
correlate con il normale decorso postoperatorio.

Al contrario, per fondaparinux & stato dimostrato un au-
mento di eventi emorragici minori, che non ha determina-
to pero eventi clinici rilevanti quali un maggiore fabbisogno
trasfusionale.

Lo studio multicentrico randomizzato PENTAMAKS ha
confrontato in doppio cieco fondaparinux (2,5 mg) con
enoxaparina (30 mg) nella profilassi della TVP in 1.049
soggetti di eta > 18 anni sottoposti a chirurgia maggiore
del ginocchio [33]. Lo schema di somministrazione dei far-
maci, la durata del trattamento e del follow-up e gli end-
point primari e secondari di efficacia e sicurezza erano gli
stessi dello studio PENTHIFRA. Rispetto all’enoxaparina,
fondaparinux ha determinato una riduzione del rischio di
TEV totali del 55,2% (IC 95%: 36,2-70,2; p < 0,001; dif-
ferenza assoluta: -15,3%) e un decremento del rischio di
TVP prossimali del 54,4%, a fronte di una maggiore inci-
denza di eventi emorragici caratterizzati da un Bl > 2 (p =
0,006), in assenza pero di significative differenze nella fre-
quenza di emorragie fatali, in organi critici o tali da deter-
minare la necessita di un reintervento. Lo studio ha confer-
mato un’elevata incidenza di complicanze trombotiche ve-
nose dopo la chirurgia del ginocchio, con frequenza di TEV
totali del 27,4% e di TVP prossimali del 5,4% nei pazien-
ti trattati con enoxaparina.

Lo studio multicentrico randomizzato EPHESUS ha con-
frontato in doppio cieco fondaparinux (2,5 mg) con enoxa-
parina (40 mg) nella profilassi della TVP in 2.309 pazien-
ti di eta > 18 anni sottoposti a chirurgia maggiore elettiva
di impianto di protesi totale d’anca o a revisione di una
protesi impiantata in precedenza [34]. Lo schema di som-
ministrazione dei farmaci, la durata del trattamento e del
follow-up e gli end-point primari e secondari di efficacia e
sicurezza erano gli stessi del PENTHIFRA. Rispetto a eno-
xaparina, fondaparinux ha determinato una riduzione del
rischio di TEV totali del 55,9% (IC 95%: 33,1-72,8; diffe-
renza assoluta: -5,2%; IC 95%: -8,1--2,7; p < 0,0001) e
una riduzione del rischio di TVP prossimali del 73,8% (IC

95%: -95,2--24,4; differenza assoluta: —1,8%: IC 95%:
-3,7--3,5; p < 0,0021), senza significative differenze nel
tasso di TEV sintomatico e TEP (fatale e non fatale) e nel
tasso di complicanze emorragiche maggiori (p = 0,11) o di
BI > 2 (p=0,79).

Uno studio di disegno identico (PENTATHLON 2000)
condotto su 2.275 pazienti con una dose piu elevata di
enoxaparina (30 mg/12 ore, secondo lo schema utilizzato
negli Stati Uniti) ha mostrato una sostanziale equivalenza
dei due trattamenti, con differenze non significative nel ri-
schio di TEV (riduzione del 26,3% con fondaparinux; IC
95%: -10,8-52,8; differenza assoluta: -2,2%; p = 0,099),
di TVP prossimale (riduzione del 42,4% con enoxaparina,;
IC 95%: -50,7-398,2; differenza assoluta: -0,5%; p =
0,42) e di TEV sintomatico (differenza assoluta: -0,8% a
favore di enoxaparina; p = 0,0062) e analoga frequenza di
emorragie maggiori e minori [35].

Turpie et al. [36] hanno svolto una metanalisi dei dati ot-
tenuti dai quattro studi prima presentati. L'analisi di effica-
cia primaria (incidenza di TEV fino all’undicesima giornata
postoperatoria) € stata condotta su 5.385 pazienti (73,3%
del totale). I risultati dimostrano una maggiore efficacia
del fondaparinux rispetto all’enoxaparina nella prevenzione
del TEV, con una riduzione del rischio del 55,2% (frequen-
za assoluta: —-6,9%) e un risparmio di 1 evento tromboem-
bolico ogni 14 pazienti trattati (number needed to treat).

Analogo risultato emerge per la prevenzione della TVP
(fondaparinux riduce il rischio del 57,4%; IC 95%: 35,6-
72,3), mentre non si sono rilevate differenze nella preven-
zione della TEP (fatale e non) fino alla quarantanovesima
giornata (I'incidenza assoluta di TEP, tuttavia, é risultata
bassa: < 1%).

Il fondaparinux non ha prodotto un aumento significativo
del rischio di emorragie clinicamente importanti, evento
che peraltro si € presentato con frequenza limitata in en-
trambi i gruppi. Non sono state osservate differenze tra i
due gruppi in termini di mortalita per qualunque causa né
in termini di incidenza di ogni altro evento avverso.

Turpie et al. sottolineano che questi studi hanno utilizza-
to la flebografia per diagnosticare la TVP; benché tale me-
todica rappresenti effettivamente il gold standard in que-
sto ambito, essa rileva anche le TVP non distali, che sia
I’American College of Chest Physicians (ACCP) sia I’Agen-
zia Europea per i Medicinali (EMEA) suggeriscono di esclu-
dere dalla valutazione di efficacia dei farmaci antitrombo-
tici. Pero, anche considerando fra gli end-point metanaliti-
ci solo la prevenzione della TVP prossimale e della TEP,
fondaparinux si dimostra piu efficace rispetto all’enoxapa-
rina [37]. Inoltre, & noto che le TVP distali postoperatorie
non trattate si estendono in sede prossimale nel 22% dei
casi, € un terzo di questi pazienti presenta difetti di perfu-
sione alla scintigrafia polmonare, con rischio di sviluppare
un nuovo episodio di TEV nei 3 mesi successivi intorno al
30% [38].

Il rischio tromboembolico dopo un intervento di chirurgia
ortopedica maggiore si attenua con il tempo, ma non si
estingue, perfino dopo la mobilizzazione. Una metanalisi
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di 9 studi randomizzati [39] ha dimostrato che prolungare
la profilassi per 30-42 giorni riduce in modo significativo
I'incidenza di TEV sintomatico dal 3,3% all’1,3%, con au-
mento non significativo delle emorragie minori.

Lo studio PENTHIFRA Plus [40] ha valutato I'efficacia di
fondaparinux nella profilassi prolungata del TEV dopo chi-
rurgia ortopedica maggiore per frattura del femore, con cri-
teri di inclusione ed esclusione identici a quelli del
PENTHIFRA. Dopo una fase iniziale di trattamento di 6-8
giorni in aperto con fondaparinux 2,5 mg/die, i pazienti ve-
nivano randomizzati a ricevere fondaparinux o placebo per
altri 19-23 giorni. Rispetto al placebo, fondaparinux ha
ridotto il rischio di TEV del 95,9% (differenza assoluta:
-33,6%; p < 0,001), il rischio di TVP prossimali del
94,3% (differenza assoluta: —-14,9%; p < 0,001) e il ri-
schio di TEV sintomatico del’88,8% (differenza assoluta:
-2,4%; p = 0,02) senza aumento significativo del tasso di
emorragie maggiori € minori.

Profilassi antitrombotica nel paziente medico

Mentre nei pazienti chirurgici la profilassi antitrombotica e
attuata abbastanza sistematicamente, nel paziente medico
€ meno praticata e non completamente codificata, forse
anche a causa di una serie di fattori che complicano que-
sto tipo di trattamento: in primo luogo I'eterogeneita dei
pazienti medici, la difficolta nello stratificare il rischio
tromboembolico e I'assenza di specifici e ben individuabi-
li eventi a rischio (quale I'atto operatorio). Tuttavia, Heit et
al. [41] hanno dimostrato, con un’analisi di popolazione,
che il ricovero in ospedale o in strutture sanitarie assisten-
ziali determina un rischio estremamente significativo di
TEV sia in ambiente chirurgico (24,2%) sia in ambiente
medico (22,5%). Una conferma in proposito giunge anche
dagli studi autoptici, secondo i quali piu del 75% dei casi
di TEP fatale nei pazienti ricoverati in ospedale interessa
pazienti non chirurgici [42].

Il sospetto di TEP in vita viene posto con minore fre-
guenza nei pazienti medici rispetto a quelli chirurgici, no-
nostante i pazienti ospedalizzati per patologie mediche
acute siano ad alto rischio di TEV e delle sue complicanze
a causa del combinarsi di fattori di rischio cronici (eta
avanzata, scompenso cardiaco, precedenti di TEV...) con
fattori transitori associati alla condizione che ha determi-
nato I'ospedalizzazione (tipicamente I'infarto miocardico o
cerebrale, lo scompenso cardiaco, la riacutizzazione di
un’insufficienza respiratoria o una malattia infettiva).

Lo studio ARTEMIS [43] ha confrontato fondaparinux
(2,5 mg/die) con placebo per 6-14 giorni in 849 pazienti
entro 48 ore dal ricovero in un reparto internistico a rischio
tromboembolico basso-moderato (etd > 60 anni; aspettati-
va di allettamento > 4 giorni; scompenso cardiaco conge-
stizio in classe NYHA I1l o IV, o malattia polmonare acuta
0 cronica, o malattie infettive o infiammatorie acute; non
erano richiesti altri fattori di rischio). L'end-point primario
era costituito dalle TVP subcliniche (confermate con flebo-

grafia), dal TEV sintomatico non fatale e dalla TEP fatale
entro il quindicesimo giorno. Questo disegno é stato criti-
cato per ragioni etiche, relative alla presenza del gruppo
placebo.

Al termine dello studio I'incidenza di TEV nel gruppo
trattato con placebo ¢ risultata del 10,5%, indicando un
moderato rischio di TEV nella popolazione in studio. La
profilassi con fondaparinux ha ridotto il rischio di TEV del
46,7% (IC 95%: 7,7-69,3; differenza assoluta: -5,6%). Al
quindicesimo giorno, nei pazienti trattati con fondaparinux
non sono stati osservati episodi di TEV sintomatico, mentre
nel gruppo placebo I'incidenza di TEP fatale e risultata pa-
ri all’l,2% (p = 0,029). La frequenza di sanguinamenti
maggiori era sovrapponibile nei due gruppi (0,2%). Al tren-
taduesimo giorno, la mortalita € risultata del 3,3% nel grup-
po fondaparinux vs il 6% del gruppo placebo (p > 0,05).

Lo studio ARTEMIS contribuisce al miglioramento della
pratica clinica in quanto applica criteri di selezione dei pa-
zienti semplici e facilmente generalizzabili al paziente me-
dico ospedalizzato, senza accertamento di ulteriori fattori
di rischio. Questi criteri di selezione definiscono un gruppo
di soggetti a moderato rischio tromboembolico, per il qua-
le la profilasi antitrombotica pu6 quindi essere giustificata.

Indicazioni d’uso e dosaggi
basati sull’evidenza

Infarto miocardico acuto

Il trattamento con fondaparinux va proseguito fino alla di-

missione dall’Unita Coronarica o per un massimo di 8 gior-

ni, con i seguenti schemi posologici.

» Pazienti candidati all’angioplastica percutanea: 5 mg ev
in bolo (2,5 mg nei pazienti trattati con antagonisti del-
la glicoproteina IIb/Illa)t; dopo 24 ore si prosegue con
2,5 mg/24 ore sc2.

» Pazienti candidati alla trombolisi (indipendentemente dal-
I’'agente trombolitico impiegato): 2,5 mg ev in bolo prima
della somministrazione del tromboliticol; dopo 24 ore si
prosegue con 2,5 mg/24 ore sc3.

» Pazienti non sottoposti a trattamenti di rivascolarizzazio-
ne: 2,5 mg ev in bolo; dopo 24 ore si prosegue con 2,5
mg/24 ore sc.

Sindrome coronarica acuta non-ST

(angina pectoris instabile e infarto miocardico non-ST)

e Pazienti non sottoposti a rivascolarizzazione miocardica:
2,5 mg/24 ore per almeno 48 ore dopo la stabilizzazione
del quadro clinico (in genere per 2-8 giorni)?.

1 Se il paziente ha ricevuto eparina sodica non frazionata, il bolo ini-
ziale di fondaparinux va differito a 2-3 ore dall’ultima somministrazio-
ne di eparina (bolo o infusione).

2 Efficacia e sicurezza simili all’eparina non frazionata.

3 Efficacia superiore al placebo e all’eparina non frazionata; sicurez-
za simile al placebo e all’eparina non frazionata.

4 Efficacia simile all’enoxaparina; sicurezza superiore all’enoxaparina.
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e Pazienti candidati al by-pass coronarico: 2,5 mg/24 ore
fino a 24 ore circa prima dell’intervento.

» Pazienti candidati all’angioplastica percutanea: 2,5 mg/
24 ore; il trattamento puod considerarsi terminato con I'ul-
tima iniezione eseguita prima dell’angioplastica. Tuttavia,
se la procedura viene iniziata oltre 6 ore dopo l'ultima
dose di fondaparinux, o se il paziente non viene trattato
con antagonisti della glicoproteina IIb/llla, € raccoman-
data la somministrazione di un bolo ev di eparina sodica
non frazionata appena prima di iniziare I'intervento®.

Tromboembolismo venoso (trombosi venosa profonda

e tromboembolia polmonare)

e 7,5 mg/24 ore (peso corporeo 50-100 kg) per 48 ore do-
po la stabilizzazione del regime anticoagulante orale (in
genere per 5-8 giorni)®.

Profilassi antitrombotica nella chirurgia ortopedica

maggiore (chirurgia del femore, protesi di ginocchio

e protesi d’anca)

« 2,5 mg/die iniziando 6 + 2 ore dopo I'intervento, per 4-
5 settimane®.

Profilassi antitrombotica nel paziente medico a rischio
e 2,5 mg/die per 6-14 giorni (0 piu a lungo se persistono
le condizioni di allettamento).

Dichiarazione di conflitto di interessi

Gli autori dichiarano che non sussiste alcun conflitto di in-
teressi.
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