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Fondaparynuks w leczeniu zakrzepicy
Zyt powierzchownych konczyn dolnych

— wyniki badania CALISTO

OPIS BADANIA

W badaniu CALISTO (Comparison of Arixtra in lower Limb Superficial vein Thrombosis with placeb0) 3002 pacjentdw z zakrzepica zyt powierzchownych
koriczyn dolnych przydzielono losowo do grupy leczonej fondaparynuksem w dawce 2,5 mg/24h podskorie (s.c.) przez 45 dni lub do grupy otrzymujacej
placebo. Kryterium wiaczenia do badania stanowit wiek >18 lat i ostra zakrzepica zyt powierzchownych stwierdzona na odcinku o diugosci >5 cm,
potwierdzona w badaniu USG. Na pierwotny punkt oceny koricowej badania skiadaty sie: zgon z jakiejkolwiek przyczyny, objawowa zatorowo$¢ ptucna,
zakrzepica zyt glebokich koriczyn dolnych, postep zakrzepicy do poziomu ujscia zyty odpiszczelowej do zyty udowej oraz nawrdt zakrzepicy zyt
powierzchownych, oceniane tacznie w 47. dniu od rozpoczecia leczenia. Bezpieczefstwo terapii oceniano, monitorujac czestos¢ wystgpowania powiktan
krwotocznych.

Powiktania sktadajace sig na pierwotny punkt oceny koricowej w grupie leczonej fondaparynuksem wystapity u 0,9% pacjentow, natomiast w grupie
kontrolnej — u 5,9%. Stosowanie fondaparynuksu skutkowato wigc 85% wzgledng redukcjg ryzyka. Przetozyto sig to na NNT=20 (number needed to treat
— liczba chorych, ktérych nalezy leczy¢, aby unikna¢ jednego powikfania) dla pierwotnego punktu koricowego. NNT dla zatorowosci ptucnej wynosit 300, a dla
zatorowosci ptucnej i zakrzepicy zyt glebokich ocenianych razem — 88. Stwierdzono tez redukcje czestosci wystepowania wszystkich sktadowych pierwotnego
punktu koricowego ocenianych oddzielnie (z wyjatkiem zgonu z jakiejkolwiek przyczyny). Powyzsze wyniki byly istotne statystycznie rowniez po 77 dniach od
rozpoczecia terapii. Dodatkowo w grupie leczonej fondaparynuksem liczba pacjentéw poddawanych zabiegowi chirurgicznemu z powodu postepu zakrzepicy
byta znaczaco mniejsza. Skuteczno$¢ terapii byta widoczna takze we wszystkich podgrupach utworzonych na podstawie m.in.: wieku, pfci, masy ciata,
wskaznika masy ciata, klirensu kreatyniny czy obecnosci zylakéw koficzyn dolnych w momencie randomizacji.

Czestosc istotnych Klinicznie krwawien byta niewielka i podobna w obu grupach — w 47. dniu po randomizacji stwierdzono tylko po jednym przypadku
cigzkiego krwawienia. W grupie aktywnego leczenia nie obserwowano przypadkow trombocytopenii.

Fondaparynuks podawany w dawce 2,5 mg s.c./24h przez 45 dni okazat si¢ bezpieczny i skuteczny w zapobieganiu powiktaniom zakrzepicy zyt
powierzchownych koficzyn dolnych.

lek. Piotr Niewinski

Opracowano na podstawie: Decousus H, Prandoni B, Mismetti B et al. Fondaparinux for the treatment of superficial-vein thrombosis in the legs. N Engl ] Med
2010;363:1222-32.
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Z akrzepowe zapalenie zyt powierzchownych konczyn dolnych to
czesto spotykana patologia naczyn zylnych. Lekarze pierwszego
kontaktu niejednokrotnie jg bagatelizujg z powodu tagodnego prze-
biegu. Nalezy jednak pamigtac, ze choroba ta moze by¢ grozna — stwa-
rza ryzyko wystgpienia zakrzepicy zyt glebokich konczyn dolnych
i powiklan zakrzepowo-zatorowych (zator tetnicy plucnej) oceniane
na 3-8%. Wytyczne leczenia zakrzepicy zyt powierzchownych sg ma-
To precyzyjne. Lekarze stosujg wiec rozne metody terapii uzaleznio-
ne od nasilenia objawow klinicznych, rozlegto$ci zmian, towarzyszg-
cej choroby podstawowej, chorob wspdlistniejacych i rodzaju
zaburzen krzepniecia krwi. W wigkszosci przypadkow stosuje sie nie-
steroidowe leki przeciwzapalne i okiady z octanowinianu glinu przy
zachowanej umiarkowanej aktywnosci ruchowej. Wielu lekarzy nie
wdraza leczenia przeciwzakrzepowego czy kompresjoterapii.

Etiologia choroby moze by¢ bardzo ztozona i czesto pozostaje
niejasna. Zawsze towarzyszy jej element triady Virchowa, tj. zastoj
krwi, uszkodzenie Sciany naczynia i zwigkszone ryzyko prozakrze-
powe. Pamigtajmy takze o tym, ze do zakrzepowego zapalenia zyt
powierzchownych konczyn dolnych moze dojsé w zwigzku z ist-
nieniem choroby nowotworowej (zakrzepica zyl powierzchow-
nych moze by¢ jej rewelatorem), przewleklego stanu zapalnego
oraz trombofilii. Jednym z warunkow wystapienia zakrzepicy jest
proces zaburzajacy homeostaze uktadu krzepniecia krwi.

Ponad 50 lat temu w postepowaniu przeciwzakrzepowym zasto-
sowano heparyne niefrakcjonowang (HNF) - lek o mato przewi-
dywalnej farmakokinetyce. Wraz z uptywem lat coraz lepiej pozna-
wano mechanizmy krzepniecia oraz utwierdzano sig, ze
farmakokinetyka HNF jest rzeczywiscie kiopotliwa. Mimo to
HNPF jest do dzi$ powszechnie stosowanym lekiem przeciwzakrze-
powym. Dalsze badania doprowadzily do wytworzenia heparyny
drobnoczasteczkowej (HDCz), bedacej produktem chemiczne;j
lub enzymatycznej depolimeryzacji HNE HDCz maja korzystniej-
szy od HNF profil farmakokinetyczny, dzigki czemu tatwiej prze-
widziec ich dzialanie przeciwzakrzepowe. Nadal jednak zdecydo-
wana wigkszo§¢ tancuchéow HDCz nie wykazuje dzialania
przeciwzakrzepowego (75-80%). Tylko 1/5 tancuchéw polisacha-
rydowych warunkuje zdolno$¢ antyagregacyjng lekow tej grupy.
Jedynie fragmenty (specyficzne sekwencje pentasacharydowe)
HDCz inaktywujg czynniki krzepniecia przez aktywacje anty-
trombiny III, co hamuje dziatania trombiny i czynnika Xa.

HDCz oraz HNF majg wiele cech niepozadanych. Wiaza si¢
nieswoiscie z biatkami osocza, przez co majg zmienny i cz¢sto nie-
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przewidywalny efekt przeciwzakrzepowy. Cechuja si¢ matg biodo-
stepnoscig oraz osobniczo zmienng opornoscig dziatania. Wynika
to z naturalnego pochodzenia lekéw (leki te nie sg syntetyzowa-
ne chemicznie).

Na drodze syntezy chemicznej wytworzono fondaparynuks. Ma
on budowe specyficznego (czystego chemicznie) pieciocukru od-
powiadajacg za wlasciwe i celowane dzialanie przeciwzakrzepowe.
Lek ten wykazuje 7-krotnie silniejsze dzialanie w porownaniu
z HDCz. Jego biodostepnos¢ wynosi 100% i jest wigksza niz
w przypadku HDCz (90%) i HNF (30%). Fondaparynuks, faczac
si¢ z czasteczka antytrombiny III, inaktywuje czynnik Xa uktadu
krzepnigcia. Charakteryzuje si¢ diugim okresem péitrwania, co
wplywa na sposob jego stosowania. Podaje si¢ pojedynczg stalg
dawke niezaleznie od masy ciala (w leczeniu zakrzepicy zyt po-
wierzchownych 2,5 mg s.c./24h, a zy1 glebokich 7,5 mg s.c./24h).
Fondaparynuks nie moze inaktywowa¢ innych czynnikow krzep-
ni¢cia poza Xa. Aktywno$¢ leku mozna ocenié, oznaczajgc aktyw-
no$¢ anty-Xa, badanie to nie jest jednak powszechnie dostepne
w laboratoriach naszych szpitali.

Podczas leczenia fondaparynuksem, podobnie jak w czasie sto-
sowania HDCz, monitorowanie uktadu krzepnigcia nie jest bez-
wzglednie konieczne. Stalego monitorowania efektu terapeutycz-
nego wymaga natomiast stosowanie HNF (oznaczanie APTT).
Wynika to z niskiej biodostepnosci oraz niespecyficznego wigza-
nia z biatkami osocza, a tym samym trudno przewidywalnego
dziatania HNFE

W badaniu CALISTO zastosowano fondaparynuks w dawce
2,5 mg s.c./24h przez 45 dni. Jego wyniki wykazaly bezwzgledne
zmniejszenie ryzyka niekorzystnych zdarzen niepozadanych (za-
krzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej) o 5 punktéw procen-
towych. Stosowanie leku nie wigzalo si¢ z czgstszym wystepowa-
niem krwawien ani innych powaznych zdarzen niepozadanych.
Nie stwierdzono tez trombocytopenii wywolanej heparyna (HIT
— heparin-induced thrombocytopenia), ktora po zastosowaniu HNF
moze wystepowac czesciej niz po HDCz. W zwigzku z tym w przy-
padku pacjentéw z HIT fondaparynuks moze by¢ alternatyws
dla heparyn. Skutecznos$¢ fondaparynuksu (85%) jest podobna
do skutecznosci innych lekéw przeciwzakrzepowych w leczeniu
i profilaktyce zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;j.

W innych badaniach, np. OASIS-5 (Fifth Organization to As-
sess Strategies in Acute Ischemic Syndromes), OASIS-6 (Sixth
OASIS) i Matisse, poréwnywano skuteczno§¢ fondaparynuksu
i enoksaparyny w leczeniu ostrych zespolow wiencowych, zawa-
Tu mig$nia sercowego i zatorowosci ptucnej. Oba leki byty rownie
skuteczne, przy czym ryzyko powaznych krwawien byto zdecydo-
wanie mniejsze u pacjentow otrzymujacych fondaparynuks.

Stosowanie tego leku w kardiologii interwencyjnej jest jednak
ograniczone, poniewaz w odroznieniu od HDCz nie hamuje on ak-
tywacji krzepniecia zachodzacej przy kontakcie krwi z cewnika-
mi stosowanymi do przezskornej interwencji wienicowej (PCI
— percutaneous coronary intervention).

Wysokie bezpieczenistwo stosowania leku w dawce 2,5 mg i je-
go skuteczno$¢ moze zmienic sposob terapii wielu chorych. Tym
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bardziej ze dalsze prace i badania naukowe pozwolily na wytwo-
rzenie kolejnej generacji tego leku — pochodnej fondaparynuksu
o nazwie idraparynuks [idraparynuks nie jest jeszcze wprowadzo-
ny do lecznictwa — przyp. red.]. Lek ten charakteryzuje si¢ diuz-
szym okresem poitrwania (ok. 80 h; w przypadku fondaparynuk-
su jest to od 17 h u os6b miodych do 21 h u pacjentéw w wieku
podesziym). Umozliwia to jego podawanie raz w tygodniu. Takie
dawkowanie zdecydowanie zwigksza komfort leczonych przewle-
kle pacjentéw. Powinowactwo idraparynuksu do antytrombiny jest
10-krotnie wigksze niz fondaparynuksu.

Fondaparynuks, podobnie jak HDCz, wydalany jest glownie
przez nerki. Jego stosowanie jest przeciwwskazane u chorych
z uposledzong czynnoScig nerek i klirensem kreatyniny
<30 ml/min dla dawki 7,5 mg. Problem stanowi tez brak antido-
tum na przeciwzakrzepowe dzialanie fondaparynuksu, ale dotyczy
to rowniez HDCz. Jedynym lekiem zalecanym w przypadku krwa-
wiefi wywotanych fondaparynuksem jest rekombinowany czynnik
VIla (eptakog), ktory po ok. 6 godz. od podania normalizuje czas
krzepniecia. Nalezy wigc $ciSle przestrzega¢ wskazan i przeciw-
wskazan do stosowania fondaparynuksu.

Podsumowujac, fondaparynuks jest lekiem skutecznym, pro-
stym w stosowaniu i niewymagajacym monitorowania w leczeniu
zakrzepicy zyl powierzchownych konczyn dolnych. W zwiazku
z powyzszym coraz czeSciej znajduje zastosowanie w praktyce
klinicznej. Stanowi alternatywe dla HNF i HDCz, szczegdlnie
w przypadku maloptytkowos$ci indukowanej heparyng. Na po-
wszechno$¢ stosowania fondaparynuksu moze wplynac analiza
ekonomiczna oceniajgca oplacalnosé tego sposobu leczenia. Ze
wzgledu na wartos¢ terapeutyczng leku nalezaloby jednak wzigc
pod uwagg nie ceng, lecz jego skutecznoSc¢ i bezpieczenstwo.
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