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Sehr geehrte Damen und Herren,

mit groflem Interesse haben wir den Ar-
tikel ,,Tranexamsdure zur Blutungspro-
phylaxe bei Trauma und orthopadischen
Eingriffen - Standard oder individuali-
sierte Anwendung?“ von Pekrul et al. [7]
gelesen. Esist sehr erfreulich, dass das fiir
viele Anésthesist*innen klinisch sehr re-
levante Thema ,Tranexamsiure (TXA)
und Endoprothetik® in der Zeitschrift
Der Anaesthesistbehandelt wird. Den Au-
toren gratulieren wir zu jhrem sehr de-
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Tranexamsaure und
Endoprothetik: zwischen ,,off
label use” und , evidence-based

medicine”

taillierten Artikel und auch der insgesamt
kritischen Darstellung. Im Kontext der,
im Gegensatz dazu, klinisch hiufig sehr
liberalen Anwendung erlauben wir uns
fiir den taglich Gebrauch von TXA einige
Anmerkungen.

Gemifl Zulassung der Fa. Pfizer [8]
soll TXA in einer Dosierung von 1g
bzw. 15mg/kgKG appliziert werden.
Bei Patienten mit schwerer Nierenfunk-
tionsstorung ist TXA kontraindiziert.
Die, von den Autoren genannte, Dosis-
anpassung ist bei Patienten mit leicht
bis miflig eingeschriankter Nierenfunk-
tion gefordert. Eine solche Dosierung in
Abhingigkeit vom Serumkreatininspie-
gel (120-249 pmol/l [1,35-2,82 mg/dl]
10mg/kgKG alle 12h bis 500 pmol/l
[bis 5,65mg/dl] 10mg/kgKG alle 24h
und >500pmol/l [>5,65mg/dl] 5mg/
kgKG alle 24h [8]) ist jedoch, nach
unserer Erfahrung, nicht der Regelfall
im klinischen Alltag. Hinzu kommt
die Problematik des von den Autoren
ausfithrlich ~ diskutierten ,fibrinolytic
shutdown®, also einer prolongierten Fi-
brinolysehemmung nach TXA-Gabe,
mit einem daraus resultierenden poten-
ziell erhohten Thromboembolierisiko.
Dieses Phanomen tritt nicht nur bei

polytraumatisierten Patienten auf, son-
dern findet sich selbst bei moderater
Nierenfunktionseinschrankung nach ei-
ner einmaligen TXA-Gabe, wie eine
kiirzlich publizierte Arbeit an elektiven
herzchirurgischen Patienten gezeigt hat
[5].

Die AWMEF-Leitlinie ,,Prophylaxe der
vendsen Thromboembolie“von 2015 gibt
fiir Hiift- und Kniegelenkersatz eine pe-
rioperative Priavalenz der tiefen Beinve-
nenthrombose (TVT) ohne Prophylaxe
von 40-60% an (Tab. VI, S. 23 [1]).
Selbst wenn diese Zahlen, wie im Ar-
tikel beschrieben, aktuell und mit Pro-
phylaxe niedriger sind, besteht, geméaf
dieser Leitlinie, fiir die Endoprothetik
(wie tbrigens auch fiir grofle Eingrif-
fe an Wirbelsdule oder Becken) gene-
rell ein hohes Risiko fiir venose thromb-
embolische Ereignisse (VTE) (Tab. IX,
S. 29). Pekrul et al. sind sich mit vie-
len Autoren [6, 7, 9] einig, bei Vorliegen
von Risikofaktoren die Gabe von TXA
zu vermeiden; das fordert auch die Zu-
lassung [8]. Die zitierte amerikanische
Leitlinie von Fillingham et al. empfiehlt
tatsidchlich die Gabe von TXA [4]. Die-
se generelle Empfehlung ist erstaunlich,
da im Text der US-Kollegen angemerkt
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wird, dass 92 % der fiir die Leitlinie ein-
geschlossenen Studien als Ausschlusskri-
terium eine thrombembolische Anam-
nese hatten und ein ausgeprégter Man-
gel an Untersuchungen zu unerwiinsch-
ten Nebenwirkungen oder spezifischen
Risikofaktoren vorliegt. Die zweite er-
wihnte Empfehlung, die der Deutschen
Gesellschaft fiir Endoprothetik e. V., be-
grenzt die Anwendung von TXA ,auf-
grund einer zu erwartenden klinisch rele-
vanten Blutung bzw. nachgewiesenen (!)
Hyperfibrinolyse® [9].

Wie von den Autoren beschrieben, ist
TXA zur Prophylaxe und zur Behand-
lung von Blutungen aufgrund einer loka-
len oder generalisierten Hyperfibrinolyse
indiziert [8]. Die Autoren belegen ihre
Aussage, dass ,eine auch lokalisierte Hy-
perfibrinolyse bei oben genannten Opera-
tionen durchaus auftreten kann® mit den
Ergebnissen zweier Studien: Bei Litera-
turquelle 5 [2] wurden in einer Klinik
14 Patienten mit Hiift-TEP und 10 Pati-
enten mit Knie-TEP mit Tourniquet un-
tersucht; jeweils die Halfte erhielt Place-
bo bzw. 15 mg/kgKG TXA-Bolus, gefolgt
von 15 mg/kgKG und h bis zum Opera-
tionsende, dann alle 4h bis 16 £ 2h nach
der Operation. Weder in der ,,euglobu-
lin lysis time (ELT), dem Goldstandard
der Hyperfibrinolysediagnostik, noch in
anderen untersuchten Gerinnungspara-
metern zeigte sich ein Unterschied. Le-
diglich die D-Dimere waren ohne TXA
postoperativ signifikant erhoht. D-Di-
mere sind unspezifische Zeichen einer
Gerinnungsaktivierung, auch bei Bein-
venenthrombose, Lungenembolie, DIC
oder COVID-19 erh6ht und somit nicht
spezifisch fiir eine Hyperfibrinolyse. In
der zweiten Untersuchung aus dem Jahre
1991 (Literaturquelle 13) [3] wurden bei
10 Patienten zur Hiift-TEP die Femo-
ralvenen bds. punktiert und die Akti-
vitdt verschiedener Laborparameter be-
stimmt. Intraoperativ stiegen die PAI-
1-Aktivitdt und das t-PA-Antigen signi-
fikant nur auf der operierten Seite an;
postoperativ stieg PAI-1 beidseits an (was
als Akute-Phase-Reaktion gewertet wur-
de). Die Autoren sahen das als ,,a con-
tributing thrombogenic factor of DVT“
anund schlussfolgerten ,, The clinical rele-
vance of the observed alterations in regio-
nal fibrinolysis, as related to thromboge-

nic mechanisms after hip surgery, remains
to be elucidated.“ Demnach lisst sich we-
der aus diesen beiden Arbeiten noch ei-
ner anderen uns bekannten Publikation
dasregelhafte Auftreten einer Hyperfibri-
nolyse wahrend und nach Endoprothe-
tik herleiten. Verletzung von bestimmten
Organen, wie die ,,4P“ (Pulmo, Plazen-
ta, Pankreas, Prostata), aber auch Ge-
hirn und Leber sowie Pathologien wie
Neoplasien oder Hypoxie konnen gehauft
mit Hyperfibrinolysen einhergehen. Bei
Knochen, Bindern und Gelenken ist dies
nicht beschrieben. Wenn aber eine Hy-
perfibrinolyse nicht sicher nachweisbar
oder zumindest wahrscheinlich ist, ent-
fallt die rechtfertigende Indikation zur
Gabe von TXA und somit die Conditio
sine qua non, die auch der Justiziar der
DGALI, Herr Dr. jur. E. Biermann, in dem
Artikel benennt (,,...es zwar um Blutun-
gen aufgrund lokaler oder generalisierter
Hyperfibrinolyse geht, ...“). Die Schluss-
folgerung der Autoren, die Anwendung
von TXA bei orthopédischen Eingriffen
sei innerhalb der Zulassung, muss da-
her, unseres Erachtens nach, infrage ge-
stellt werden. Selbst die Arbeitsgemein-
schaft Endoprothetik spricht wiederholt
von einem ,,off label use* und betont,
es sei ,zwingend erforderlich, im Rahmen
der prioperativen Vorbereitung tiber eine
etwaige Tranexamsduregabe aufzukliren
und diese schriftlich festzuhalten“ [6, 9].

Zusammenfassend ist in unseren Au-
gen die liberale und in vielen Kliniken
angewandte, standardmaflige, prophy-
laktische Gabe von TXA in der Endopro-
thetik weder der Zulassung entsprechend
noch ,evidence-based® oder sinnvoll.
Vielmehr mochten wir die Einschit-
zung der Autoren unterstreichen, dass
TXA (nicht nur in der Endoprothetik)
»hur nach sorgfiltiger, individueller Risi-
ko-Nutzen-Abwigung eingesetzt werden
sollte.
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