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Seit Langem ist der Einsatz von Tran-
examsdure bei der Therapie von Blutun-
gen, vorrangig bei Hyperfibrinolyse, so-
wie zur Prophylaxe von Blutungen in de-
finierten Indikationsbereichen wie kar-
diochirurgischen Eingriffen etabliert. In
den letzten Jahren hat der Gebrauch von
Tranexamsdure zur Blutungsprophylaxe
als Behandlungsstandard in breiten Pati-
entenkollektiven deutlich zugenommen.
Vor allem bei Trauma sowie bei ortho-
pédischen Eingriffen erfolgt zunehmend
ein prophylaktischer Einsatz als Teil der
klinischen Routine. Mit diesem Einsatz-
bereich des Praparates und dem damit
verbundenen Wandel der Indikationen
treten jedoch regelhaft folgende Fragen
auf: 1) Ist ein breiter, nichtselektionierter
Einsatz im Bereich der Blutungsprophy-
laxe mit einem Anstieg von Nebenwir-
kungen verbunden und 2) handelt es sich
beim prophylaktischen Einsatz des Pri-
parates um einen ,,Off Label Use® bzw.
sind beim prophylaktischen Einsatz ggf.
besondere rechtliche Vorgaben z.B. im
Rahmen der Aufklirung zu beachten?

Historie und Wirkprinzip

Tranexamsdure (TXA) als Antifibrinoly-
tikum wurde 1962 erstmals beschrieben,
urspriinglich mit dem Ziel, ein Préparat
zur Behandlung peripartaler Blutungen
zur Verfugung stellen zu kénnen [56].
Tranexamsdaure ist strukturell der Ami-
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nosdure Lysin dhnlich. Der Wirkmecha-
nismus von Tranexamsdure beruht auf
der Bindung des Priparates an den Ly-
sinrezeptor von Plasminogen, hierdurch
wird die Aktivierung von Plasminogen
durch Plasminogenaktivatoren (,tissue
plasminogen activator®, t-PA) verhin-
dert, was in der Folge die Auflésung von
Gerinnseln durch Plasmin einschrankt
[33]. Einer Hyperfibrinolyse wird so-
mit pharmakologisch entgegengewirkt;
bei aufrechterhaltener Balance zwischen
Gerinnselbildung und Lyse tragt TXA
durch Einschrinkung der Fibrinolyse zu
einer Stabilisierung des Gerinnsels bei.
Die Effektstirke bei der Behandlung von
Blutungen ist abhingig von der klini-
schen Situation; bei leichten Blutungen
ist ggf. eine alleinige Therapie mit TXA
ausreichend, bei schweren Blutungskom-
plikationen ist die Therapie mit TXA in
der Regel als begleitend zur Substitution
zelluldrer und plasmatischer Produkte
zu betrachten.

Eine intravendse, perorale sowie to-
pische Gabe ist moglich; aufgrund der
vorwiegend renalen Ausscheidung ist ei-
ne Dosisreduktion bei schwerer Nieren-
insuffizienz zu beachten; das Nebenwir-
kungsprofil ist insgesamt giinstig; gastro-
intestinale Beschwerden konnen (v. a. bei
oraler Anwendung) héiufiger (=1/100 bis
<1/10) auftreten; in unbekannter Hiufig-
keit sind neben allergischen Reaktionen
auch Sehstérungen und Kreislaufreaktio-

nen beschrieben. Eine potenziell schwer-
wiegende Nebenwirkung des Préiparates,
das Auftreten zerebraler Krampfanfille,
ist im Wesentlichen dosisabhéingig und
v.a. bei Anwendung in hoher Dosierung
in der Kardiochirurgie beschrieben [31].
Auf das potenzielle Risiko thrombembo-
lischer Komplikationen wird unten de-
tailliert eingegangen. Die Zulassung der
TXA umfasst die Prophylaxe und Be-
handlung von Blutungen aufgrund ei-
ner generalisierten oder lokalen Hyper-
fibrinolyse bei Erwachsenen und Kin-
dern ab 1 Jahr. Tranexemsiure hat einen
iiber Jahrzehnte etablierten Stellenwert
als Medikation bzw. supportive Medika-
tion bei Menorrhagie sowie im Falle von
Blutungskomplikationen bei Hamophi-
lie, Von-Willebrand-Syndrom und wei-
teren seltenen Faktorenmingeln [8]. Die
Anwendung bei gastrointestinaler Blu-
tung ist nach einer aktuellen Studie, wel-
che keinen positiven Effekt von TXA bei
akuter gastrointestinaler Blutung aufzei-
genkonnte, umstritten [9]. Seit 2010 wur-
den iiber die lange bekannten Einsatzbe-
reiche hinaus weitere Indikationen der
TXA beschrieben und teils mit Daten
grofler multizentrischer klinischer Stu-
dien belegt, v.a. der Einsatz bei Trauma
(CRASH-2) sowie bei peripartaler Blu-
tung (WOMAN-Trial) [10, 58]; in bei-
denIndikationsbereichenist die Substanz
mittlerweile in Leitlinien und Empfeh-
lungen aufgenommen. In denletzten Jah-
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ren wurden zudem zunehmend Studi-
en und Empfehlungen zum prophylak-
tischen perioperativen Einsatz insbeson-
dere im Rahmen von Patient-Blood-Ma-
nagement-Konzepten veroffentlicht.

Tranexamsaure bei Trauma und
Schadel-Hirn-Trauma

Die CRASH-2-Studieist die bislang grof3-
te Untersuchung (multizentrisch, inter-
national, 20.211 Patienten) in dieser Indi-
kation; sie zeigte einen Vorteil einer fri-
hen Gabe (innerhalb 3h nach Trauma)
in Bezug auf das Uberleben bei starkem
Blutverlust oder Gefahr schwerer Blutun-
gen (,number needed to treat“ in Bezug
auf Letalitdt aufgrund Blutung: 119), je-
doch auch einen nachteiligen Effekt bei
zu spéter Verabreichung (>3 h nach Trau-
ma) [10]. Es wurde keine erhohte Rate
an arteriellen oder vendsen thrombem-
bolischen Ereignissen (ATE/VTE) in der
mit TXA behandelten Gruppe beobach-
tet [10]. Einschriankend bei der Bewer-
tung des Risikos thrombembolischer Er-
eignisse in der CRASH-2-Studie ist je-
doch die Tatsache, dass solche Ereignis-
se zwar per Studienprotokoll registriert
wurden, die Patienten aber nicht stan-
dardisiert in Bezug auf diese Nebenwir-
kung untersucht wurden (,,recorded on-
ly when clear clinical evidence®) und so-
mitein ,underreporting” thrombemboli-
scher Komplikationen nicht auszuschlie-
Benist[10]. Interessanterweise zeigte sich
kein Unterschied in der Transfusionshdu-
figkeit zwischen der mit TXA und der
ohne TXA behandelten Patientengrup-
pe [45]. Trotz Kritik an methodischen
Schwichen der Studie [4, 38] sowie Hin-
weisen auf eine erhéhte Inzidenz von
VTE in anderen Studien [22, 37, 57] eta-
blierte sich die Dosierung von 1g TXA
als i.v.-Bolus und einer kontinuierlichen
Gabe von 1g i.v. iiber 8h in verschiede-
nen Leitlinien und Empfehlungen [6, 39,
43, 51] im Sinne einer frithen bzw. im en-
geren Sinne prophylaktischen Gabe bei
schwerem Trauma.

Tranexamsdure soll in dieser Indika-
tion einer iiberschieflenden Hyperfibri-
nolyse entgegenwirken: Dieses Thera-
pieprinzip bei Trauma ist jedoch nicht
unumstritten. Kritiker argumentieren,
dass die Ausprigung einer systemischen
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Hyperfibrinolyse von einem ,,fibrinolytic
shutdown’, der durch das Gewebstrauma
induziert wird, klinisch auch anhand von
Scores und Verletzungsschwere nicht zu
unterscheiden ist und eine priemptive
TXA-Gabe bei Patienten mit ,fibrino-
lytic shutdown® zu einer Erhohung des
Risikos fiir thrombembolische Kom-
plikationen und Multiorganversagen
fiihren konnte [35]. Um dieses Risi-
ko zu minimieren, wurde in kleineren
Studien der Versuch unternommen,
TXA nach viskoelastischen Messverfah-
ren (VEM) gesteuert zu verabreichen,
jedoch fand sich nur eine schwache Kor-
relation zwischen VEM und der nach
»Goldstandard“ mittels PAP-Komplexen
gemessener Hyperfibrinolyse [15, 42].
Interessanterweise zeigten jedoch eine
weitere prospektive Studie sowie eine
Propensity-Score-gematchte Studie, die
beide bei Aufnahme im Schockraum die
Auswirkung einer frithen TXA-Gabe
am Unfallort mittels VEM untersuch-
ten, eine hohere Gerinnselstabilitit und
einen geringeren D-Dimer-Anstieg mit
TXA; dies unterstreicht den potenziellen
Stellenwert einer prophylaktischen Gabe
bei Traumapatienten [28, 52].

Die CRASH-3-Studie (,,international,
multicenter, randomised cotrolled trial*
(RCT), n=12.797) fokussierte auf Patien-
ten mit isoliertem Schidel-Hirn-Trauma
(SHT). Sie erbrachte den Nachweis einer
geringeren Frith- und Gesamtletalitit
bei Patienten mit leichtem bis mittel-
gradigem SHT und TXA-Gabe beim
Einsatz entsprechend dem Dosisregime
der CRASH-2-Studie. Dabei gab es im
Vergleich zur Placebogruppe keinen Un-
terschied im neurologischen Outcome
(Glasgow Outcome Scale), in der Héu-
figkeit von Krampfanfillen sowie in der
Anzahl von VTE-Komplikationen [11].
Ebenso konnte eine aktuelle Metaanaly-
se Vorteile fiir den frithzeitigen Einsatz
(<3h) von TXA hinsichtlich einer ge-
ringeren Letalitit und einer geringeren
intrazerebralen =~ Hamatomausbreitung
bei gleicher Haufigkeit an neurochirur-
gischen Interventionen zeigen [23].

Zusammenfassend besteht in Leitli-
nien Konsens fiir eine frithzeitige Gabe
von TXA bei Traumapatienten; Ergeb-
nisse von weiteren Studien zur idealen
Dosierung und zum optimalen Zeitpunkt

der Gabe sind noch ausstehend. Eine
vorab durchgefiihrte VEM-Testung wird
nicht empfohlen [51]. Angesichts einer
moglicherweise erhohten VTE-Inzidenz
unter TXA ist jedoch der Stellenwert ei-
ner VTE-Prophylaxe mit physikalischen
und ggf. medikamentdsen Mafinahmen
im spiéteren Verlauf zu betonen [2].

Prophylaktische Anwendung in
der Orthopadie

In den letzten Jahren wird TXA v.a. bei
elektiven endoprothetischen Knie- und
Hiiftgelenkoperationen (KTEP/HTEP)
auch zunehmend als Prophylaxe zur
Reduktion von Blutungen eingesetzt.
Allerdings wird die TXA-Applikation
in diesem Anwendungsbereich sowohl
innerhalb der Fachdisziplinen als auch
zwischen anisthesiologischer und or-
thopddischer Fachdisziplin durchaus
kontrovers diskutiert. Befiirworter ei-
ner prophylaktischen TXA-Gabe fithren
als Argumente reduzierte Blutungsvo-
lumina sowie eine reduzierte Transfu-
sionswahrscheinlichkeit, aber auch eine
verkiirzte Erholungszeit und reduzierte
Inflammation ins Feld; Kritiker argu-
mentieren mit einem potenziell erhéhten
Risiko fiir thrombembolische Kompli-
kationen. Durch die zunehmende Fiille
und Heterogenitit an Studien und Me-
taanalysen der letzten Jahre im Hinblick
auf unterschiedliche Einschlusskrite-
rien, Dosisregime, Applikationsrouten
und Endpunkte erscheint eine Konsens-
findung erschwert.

Effektstarke

Als primére Outcome-Parameter wer-
den in den kontrollierten Studien meist
die Reduktion der Transfusionswahr-
scheinlichkeit und des perioperativen
Blutverlustes genannt. Die Vermeidung
der allogenen Bluttransfusion stellt ein
Kernelement vieler ,Enhanced-recov-
ery-after-surgery“(ERAS)-Programme

dar; fir die Fremdblutgabe wurden
Assoziationen mit einem erhohten In-
fektionsrisiko und einer Verldngerung
der Krankenhausverweildauer als auch
mit einer erhéhten Mortalitit gezeigt
[3, 26]. Die Inzidenz der allogenen
Fremdbluttransfusion ist allerdings sehr
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variabel: Es werden z. B. Inzidenzen von
2,5-35,3% fur KTEP- und 14-29,8%
fir HTEP-Operationen berichtet [50].
Neben operationstechnischen Unter-
schieden sind weitere unabhéngige Risi-
kofaktoren fiir eine Fremdblutgabe gut
beschrieben und umfassen beispielswei-
se (1) die unbehandelte, prioperative
Anidmie, welche mit einer Pravalenz von
ca. 14-23 % beobachtet wird [29, 34] so-
wie (2) verlingerte Operationszeiten [7,
46]. Dartiber hinaus nehmen auch un-
terschiedliche Transfusionstrigger sowie
das Fliissigkeits- und Volumenmanage-
ment einen Einfluss. Die Messung bzw.
Schitzung des Blutverlustes stellt ebenso
eine Herausforderung dar und unterliegt
verschiedenen Limitationen, die meist
zu einer Uberschitzung des Blutver-
lustes fithren [20]. Die Variabilitit der
Effektstirke zwischen einzelnen Studien
ist hierdurch erkldarbar. Trotz dieser ho-
hen Variabilitat konnte der blutsparende
Effekt der prophylaktischen TXA-Gabe
jedoch bei verschiedenen chirurgischen
Eingriffen, in verschiedenen Gesund-
heitssystemen und Ethnien reproduziert
werden. Einen Anhalt zur Abschitzung
der Effektstarke bei operativen Eingriffen
in unterschiedlichen Disziplinen bietet
die Metaanalyse von Ker et al., die eine
Reduktion des Blutverlustes und der
Transfusion bis zu einem Drittel nach
TXA-Gabe aufzeigen konnte (@ Tab. 1;
(25]).

Die Unterstiitzung der Antifibrinolyse
mittels TXA vermag durch die Verbes-
serung der Gerinnselstabilitét die proko-
agulatorische Seite des Blutgerinnungs-
systems fiir den Zeitraum der Operation
zu unterstiitzen; speziell bei HTEP-Ope-
rationen gibt es Hinweise auf eine mog-
liche Induktion einer lokalen Fibrinoly-
se durch das operative Trauma [5, 13].
Fiir den Anwendungsbereich ,,Endopro-
thesenchirurgie“ wird die blutsparende
Wirkung der TXA-Applikation in Me-
taanalysen in relevanter Groflenordnung
beschrieben[1,17,18,36,53,62] z. B.eine
signifikante Reduktion der Transfusions-
rate auf 8,2 % (vs. 19,5 % bei Placebo) und
des Blutverlustes von 1089,6 + 1251,5ml
(vs. 1410,3+1111,0 ml bei Placebo) [36].
AufBasis dieser Daten sprechen sich zwei
Fachgesellschaften fiir die Anwendung
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Zusammenfassung

Tranexamsdure hat einen etablierten Stel-
lenwert in der Behandlung von Blutungen,
v.a. bei Hyperfibrinolyse. Zunehmend

wird TXA auch prophylaktisch bei Trauma
und orthopédischen Eingriffen eingesetzt,
wobei sich Fragen nach Risiken sowie
einem mdglichen Off-Label-Einsatz ergeben.
Auf Basis der verfligbaren Literatur ldsst
sich schliefen, dass ein prophylaktischer
Einsatz des Praparates in diesen Indikati-
onsbereichen vertretbar ist. Jedoch sollte
bei Patienten mit erhdhtem Risiko fiir
thrombembolische Ereignisse weiterhin eine
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individuelle Abwagung von Nutzen und
Risiken durchgefiihrt und dokumentiert
werden. Obwobhl die Indikationsgebiete des
prophylaktischen Einsatzes bei Trauma und
orthopddischen Eingriffen nicht spezifisch in
der Fachinformation aufgefiihrt sind, ist die
Anwendung unseres Erachtens nicht als Off
Label Use zu bewerten.

Schliisselworter
Antifibrinolytika - Perioperativ - Off-label-use -
Aufklarung - Thromboserisiko

Abstract

The use of tranexamic acid (TXA) is established
in the treatment of bleeding, especially of
bleeding due to hyperfibrinolysis. In recent
years the prophylactic use of TXA in trauma
and orthopedic surgery has increased leading
to open questions regarding potentially
associated risks and a possible classification as
off label use. The available literature provides
a sound basis for the recommendation

that TXA can be used in these indications
provided that an individual risk assessment

Tranexamic acid for bleeding prophylaxis in orthopedic surgery
and trauma—standard or customized therapy?

is done in patients with increased risks for
thromboembolic complications. Although
the prophylactic use of TXA in orthopedic
surgery and trauma is not explicitly listed in
the product characteristics, it should not be
regarded as an off label use.

Keywords
Antifibrinolytics - Perioperative - Off-label-
use - Aufkldrung - Thromboembolic risk

von TXA bei KTEP- und HTEP-Opera-
tionen aus [16, 47].

Dosierung und Applikationsweg

Trotz des Konsenses iiber den Vor-
teil einer perioperativen TXA-Gabe in
Leitlinien und Empfehlungen bestehen
Differenzen zu Dosierung und Applikati-
on. Die deutsche Handlungsempfehlung
der Arbeitsgemeinschaft Endoprothetik
(AE) gibt eine konkrete Dosieremp-
fehlung: (1) die einmalige prioperative
i.v.-Gabe von 15mg/kgKG oder (2) 2g
oral 2h vor Abruf in den OP und/oder
die topische Applikation von weiteren
1-2 g Tranexamsiure. Die amerikanische
Fachgesellschaft der Knie- und Hiiftchir-
urgen (AAHKS) hingegen gibt z. B. keine

spezifische Dosisempfehlung, empfiehlt
aber eine Einmaldosis unabhéngig vom
Applikationsweg; sofern eine i.v.-Ap-
plikation vorgesehen ist, sollte diese
praoperativ erfolgen [16, 47].

Sicherheit

KTEP- und HTEP-Operationen sind
mit einem Risiko fiir thrombembolische
Komplikationen verbunden. Es besteht
die Sorge, dass die antifibrinolytische
Wirkung von TXA neben anderen be-
kannten transienten Risikofaktoren wie
(1) Operationsdauer, (2) operationstech-
nischen Aspekten (z. B. Anwendung von
Tourniquets), (3) Akute-Phase-Reaktion
oder (4) lingere Immobilisierungspha-
sen einen zusitzlichen risikoerhohenden
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Tab. 1

Abschdtzung der Effektstarke bei perioperativer Gabe von TXAin unterschiedlichen ope-

rativen Disziplinen, Metaanalyse zum Effekt der Tranexamsaure auf das Risiko von Bluttransfusio-
nen. (Aus Ker et al. [25])

Art der Opera- Anzahl der Ereignis-

tion se (Tranexamsaure/
Kontrolle)

Herzchirurgie  622/835

Orthopadische  298/462

Operationen

Leberchirurgie  29/54

Urologische 40/60

Operationen

GeféBchirurgie  11/19

Gynéakologische 17/50
Operationen

Schédel- und
Kieferchirurgie

“Test auf Effekt

52/76

0,63 (0,45-0,86)

Gepooltes Risiko- p-Wert® Heteroge-
Verhaltnis (95 % KI) nitat

0,65 (0,60-0,70) <0,001 60 <0,001
0,55(0,49-0,61) <0,001 83 <0,001
0,52 (0,39-0,68) <0,001 93 <0,001
0,66 (0,48-0,91) 0,01 2 0,31
0,58 (0,34-0,99) 0,05 - -

0,86 (0,48-1,54) 0,61 65 0,06

0,004 46 0,12

Effekt auf die Auftretenswahrscheinlich-
keit von VTE ausiiben kénnte [24, 61].
Wihrend nach fritheren Daten die In-
zidenz der tiefen Beinvenenthrombose
(TVT) bei Endoprothesenoperationen
mit bis zu 60 % beobachtet wurde, sinkt
iber die letzten Jahrzehnte das prozedur-
bezogene TVT-Basisrisiko [2]. Dieser
Effekt ist einerseits auf den standardisier-
ten Einsatz der medikamentdsen und
physikalischen =~ Thromboseprophylaxe
zuriickzufiihren, andererseits fithrt die
Ausrichtung aller orthopédischen und
andsthesiologischen Prozesse auf die
Umsetzbarkeit einer stringenten Friith-
mobilisierung innerhalb von 24h nach
der Operation zur weiteren Senkung
der TVT-Rate (z.B. 0,4% in einer pro-
spektiven Observationsstudie an 17.582
Eingriffen) [14, 21, 40, 48, 49]. Hierzu
kann jedoch auch die prophylaktische
TXA durch eine Verminderung der
lokalen Schwellung und Erleichterung
der Frithmobilisierung und Rehabilita-
tion beitragen [12, 27, 44]. Ergebnisse
von Metaanalysen zeigen iiberwiegend
keine signifikante Erhéhung des TVT-
Risikos nach TXA-Gabe bei endopro-
thetischen Eingriffen [18, 53-55, 60].
Diese Aussage ist jedoch mit Limitatio-
nen behaftet, aufgrund der Heterogenitt
der Studienprotokolle, der statistischen
Unterpowerung der RCT hinsichtlich
dieses Ereignisses und eines moglichen
Publikationsbias. SchliefSlich sind auch
durchaus gegenteilige Ergebnisse pu-
bliziert, die eine erhohte Rate an VTE

518 | Der Anaesthesist 6 - 2021

in der TXA-Gruppe (vs. Placebo; 4,04
vs. 1,71%) beschreiben [36]: In diese
Metaanalyse von Moskal et al. wurde je-
doch eine Studie eingeschlossen, welche
sowohl im Placeboarm als auch in den 4
Therapiearmen eine ungewdhnlich hohe
TVT-Rate von 9 bis 13% aufwies [19].
Auf Basis aller vorliegenden Daten fallt
die Risiko-Nutzen-Bewertung jedoch
insgesamt giinstig fiir die Anwendung
von TXA aus, sofern die Patienten kein
erhohtes Risiko fiir ATE und/oder VTE
aufweisen.

Die prophylaktische TXA-Gabe wird
neben der Endoprothetik zunehmend
auch bei anderen grofien orthopédischen
Eingriffen mit relevantem Blutungsrisi-
ko eingesetzt. Bei Wirbelsduleneingriffen
wurde eine Reduktion des perioperativen
Blutverlustes und Transfusionsrisikos
(relatives Risiko 0,65; 95 %-Konfidenz-
intervall; 0,53-0,85) gezeigt [32, 59]. In
der Mehrzahl der Studien wird angesichts
lingerer Operationszeiten im Vergleich
zur Endoprothesenchirurgie nach der
préioperativen Bolusgabe von 10-30 mg/
kgKG eine Erhaltungsdosis von 1-2mg/
kgKG und h gegeben [32]. Bewertet man
andererseits das VTE-Risiko bei diesen
Eingriffen, sollten die oftmals lingeren
Operationszeiten, spezielle Lagerungs-
techniken sowie Einschrinkungen der
postoperativen Mobilisierbarkeit als po-
tenzielle Risikofaktoren beriicksichtigt
werden.

Einsatz bei erhohtem Risiko
fur thrombembolische
Komplikationen

Gemifd Fachinformation sind thromb-
embolische Erkrankungen und/oder Ri-
sikofaktoren fiir thrombembolische Er-
eignisse Kontraindikationen fiir die An-
wendung von TXA. Bei thrombophilen
Hochrisikopatienten darf gemif3 Fachin-
formation ,, Tranexamsdure nur bei stren-
ger Indikationsstellung nach Riicksprache
mit einem hédmostaseologisch erfahrenen
Arzt und unter engmaschiger medizini-
scher Uberwachung angewendet werden.
Dies ist v.a. bei einer evtl. Anwendung
innerhalb von perioperativen Standards
zu bedenken, da dies auch eine Anam-
nese fiir thrombembolische Ereignisse
voraussetzt, welche entsprechend doku-
mentiert vorliegen sollte.

Eine aktuelle Metaanalyse fokussiert
auf Risikopatienten und untersucht hier-
zu die Inzidenz von VTE in risikose-
lektionierten vs. nichtrisikoselektionier-
ten Patientenpopulationen: Die Ergeb-
nisse zeigen zwar keine erhohte Inzi-
denz fir VTE in den Studiengruppen
(TXA systemisch vs. Placebo, RR 0,95
(0,78-1,15)), die Autoren verweisen aber
aufeine aktuell nichtausreichende Daten-
lage, um eine Anwendungsempfehlungin
diesem Kollektiv geben zu konnen [60].
Die amerikanischen Fachgesellschaften
raten in der praktischen Umsetzung zu
einer individualisierten Risiko-Nutzen-
Bewertung [16]. Die deutsche Arbeitsge-
meinschaft fiir Endoprothetik empfiehlt,
bei Hochrisikopatienten die Gabe von
TXA zu vermeiden [47].

Bei Patienten mit Risikofaktoren fiir
thrombembolische Ereignisse ist aus
Sicht der Autoren eine Gabe von TXA
nicht ausgeschlossen, es ist jedoch ei-
ne individuelle Abwigung von Risiko
und dem potenziellen Nutzen einer
prophylaktischen Gabe dieses Antifi-
brinolytikums notwendig [30], welche
zudem sorgfaltig dokumentiert wer-
den sollte. Die Balance von Hidmostase
und Thromboseneigung unterliegt einer
Vielzahl an Einflussfaktoren, welche sich
zwischen einzelnen Kliniken deutlich
unterscheiden: z.B. durch Unterschie-
de in Operationstechnik und -dauer,
Lagerung, Beginn der Mobilisation,



Standard zur medikament6sen Throm-
boseprophylaxe. Aus diesem Grund sind
allgemeingiiltige Empfehlungen fiir den
Einsatz von TXA bei diesen Risikopa-
tienten nicht sinnvoll; hier muss auf
der Basis von institutionellen Bedin-
gungen wie auch patientenbezogenen
Risikofaktoren individuell entschieden
werden.

Prophylaktische Gabe von
Tranexamsaure - ein ,,Off Label
Use?”

Tranexamsdure ist indiziert zu ,,Prophy-
laxe und Behandlung von Blutungen auf-
grund einer lokalen oder generalisierten
Hyperfibrinolyse* (Zitat Fachinformati-
on ,,Cyklokapron®-Injektionslésung, Fa.
Pfizer® [41]), zudem werden in der Fach-
information Hals-, Nasen-, Ohrenopera-
tionen, gynikologische Operationen, ge-
burtshilfliche Blutungen und Operatio-
nen in Thorax und Bauchraum sowie an-
dere groflere chirurgische Eingriffe wie
z.B. kardiovaskuldre Operationen aufge-
fihrt. Der Einsatz bei Traumapatienten
zur Prophylaxe einer durch Hyperfibri-
nolyse bedingten Blutung ist aus Sicht der
Autoren iiber diese Zulassung abgedeckt.
Der Einsatz zur Prophylaxe von Blutun-
gen bei grofleren operativen Eingriffen
erscheint gerechtfertigt, auch wenn ein-
zelne operative Verfahren wie z. B. Endo-
prothetik nicht explizit als Indikationsbe-
reich in der Fachinformation aufgefiihrt
sind.

Zum Begriftf der ,lokalen Hyperfi-
brinolyse“ in der Fachinformation ist
kritisch anzumerken, dass der Nachweis
einer Hyperfibrinolyse, insbesondere
wenn sie auf den Ort der Verletzung
oder das Operationsgebiet beschrinkt
ist, in der klinischen Routine weder
vorgesehen noch einfach durchzufithren
ist, dass jedoch eine auch lokalisier-
te Hyperfibrinolyse bei oben genannten
Operationen durchaus auftreten kann [5,
13]; jedoch ist aus Sicht der Autoren bei
operativen Eingriffen der Nachweis einer
Hyperfibrinolyse generell keine zwin-
gende Vorbedingung fiir den Einsatz
des Priparates innerhalb der Zulassung,
da dies tiber den Passus ,Prophylaxe®
abgedeckt ist.

Herr Dr. jur. Elmar Biermann (Justizi-
ar der Deutschen Gesellschaft fir Ands-
thesiologie und Intensivmedizin) bewer-
tet die Fragestellung wie folgt (person-
liche Kommunikation an Prof. Zwifller
vom 30.07.2019):

Gemdf§ Fachinformation ist Tranexam-
sdure indiziert zur Prophylaxe und zur
Behandlung von Blutungen aufgrund ei-
ner lokalen oder generalisierten Hyper-
fibrinolyse. Im Folgenden gibt die Fach-
information dann die ,genauen Anwen-
dungsgebiete an. An erster Stelle werden
wieder Blutungen aufgrund einer loka-
len und generalisierten Hyperfibrinolyse
genannt, dann werden beispielhaft drei
»Blutungssituationen umschrieben. In
den niichsten Spiegelstrichen werden be-
stimmte Eingriffe genannt, der vorletzte
Spiegelstrich betrifft Operationen an Tho-
rax und Bauchraum sowie andere grifSere
chirurgische Eingriffe wie z.B. kardio-
vaskulire Operationen. Der Zusatz ,wie
z.B.“ dffnet den Anwendungsbereich der
Tranexamsdure tiber die beschriebenen
Eingriffe hinaus. Hitte die Fachinformati-
on andere grifSere Operationen ausschlie-
fen wollen, dann hdtte sie die Beispiele
als ,,ausschliefSlich” einleiten oder sonsti-
ge Eingriffe als kontraindiziert bezeich-
nen miissen. Die hdufige Verwendung des
Hinweises ,z. B.“ macht deutlich, dass es
zwar um Blutungen aufgrund lokaler oder
generalisierter Hyperfibrinolyse geht, dass
die Operationen aber gerade nicht ab-
schlieffend dargestellt sind. Im Ergebnis
sehe ich deshalb nicht, dass die Behand-
lung von Blutungen aufgrund lokaler oder
generalisierter Hyperfibrinolyse bei or-
thopddischen Eingriffen eine Behandlung
aufSerhalb des vom Hersteller definierten
Anwendungsgebietes wiire. Insofern stellt
sich meines Erachtens die Aufklirungs-
problematik unter dem speziellen Aspekt
»Off Label Use* nicht.

Eine dezidierte Aufkldrung iiber einen
Off Label Use wird somit aus Sicht der Au-
toren bei prophylaktischer Gabe in den
oben aufgefithrten Indikationen in der
Regel nicht benétigt, die Indikation zur
Gabe sollte jedoch dokumentiert sein.
Eine wesentliche Bedingung fiir dieses
Vorgehen ist jedoch, dass das Priparat
nicht bei bekannten Kontraindikationen
bzw. nur nach sorgfiltiger, individuel-

ler Risiko-Nutzen-Abwigung eingesetzt
wird.

Fazit fiir die Praxis

== Tranexamsaure kann in der Prophy-
laxe von Blutungen bei Trauma und
orthopadischen Eingriffen eingesetzt
werden.

== Bei Patienten mit thrombembo-
lischen Risikofaktoren sollte eine
individuelle Nutzen-Risiko-Abwa-
gung unter Beriicksichtigung klinik-
spezifischer Rahmenbedingungen,
wie z.B. Operationsstandards und
Standards bei der Mobilisation und
Thromboseprophylaxe, erfolgen.

== Eine Anwendung von Tranexamsdure
in der Prophylaxe von Blutungen
bei Trauma und orthopadischen
Eingriffen ist nicht als ,Off Label Use”
Zu werten.
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3. Diisseldorfer ,Triple ED Day” am 11.09.2021

RegelmaRige Fortbildungen sind wichtig,
gerade wenn es um Notfallmedizin geht.
Der Dusseldorfer ,Triple ED Day” gibt uns
die Moglichkeit, eine klinikiibergreifende
Fortbildung rund um Notfallmedizin und
Zentrale Notaufnahmen virtuell zu begehen.
Ziel ist es, aktuelles notfallmedizinisches Wis-
sen mit besonderem Fokus auf die Zentrale
Notaufnahme praxisorientiert zu vermitteln.

Neben einem Update zur Versorgung ein-
zelner Krankheitsbilder wollen wir dabei
insbesondere der aktuellen Entwicklung
interdisziplinarer Zentraler Notaufnahmen
Rechnung tragen. Da in der Notfallmedizin
Patientlnnen nicht mit einer Diagnose, son-
dern mit einem Symptom vorstellig werden,
verfolgen wir in unserer Fortbildung einen
leitsymptom- und fallorientierten Ansatz.

Da Notfallmedizin nur im Team funktionieren
kann, laden wir neben den in den Zentralen
Notaufnahmen tétigen pflegerischen und
arztlichen Mitarbeitenden auch Kolleginnen
und Kollegen aller klinischen Partner und die
Mitarbeitenden des Rettungs- und Notarzt-
dienstes ein. Notfallmedizinisch interessierte
Studierende sind ebenfalls herzlich willkom-
men. Durch die Chatfunktion des Online-
Formates ergibt sich Gelegenheit fiir Fragen
und spannende Diskussionen der Vortrage.
Wir wiirden uns sehr freuen, Sie bei unserer
interprofessionellen und interdisziplinaren
Veranstaltung online begriien zu dirfen!

Wissenschaftliche Leitung:

Prof. Dr. Michael Bernhard, Diisseldorf
Alexander Kleophas, Diisseldorf
Martin Pin, Dusseldorf

Organisation:
Universitatsklinikum Diisseldorf
Zentrale Notaufnahme
Moorenstr. 5

40225 Diisseldorf

Teilnahme:

Der Diisseldorfer Triple ED Day wird tiber die
bekannte Fortbildungsplattform NOW TO GO
Ubertragen.

Teilnehmen kann jeder, der sich kostenlos
unter www.nowtogo.de registriert hat.

Die Veranstaltung ist kostenfrei. Die Anerken-
nung der Fortbildungsveranstaltung wurde
bei der Arztekammer Berlin und bei der Re-
gistrierung berufl ich Pflegender beantragt.
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