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In den letzten Jahren haben Konzepte zur
Reduktion von Fremdbluttransfusionen
(,Patient Blood Management”) vielfach
Einzug in den klinischen Alltag gefunden.
Neben der prdoperativen Optimierung
einer bestehenden Andmie sind auch
Strategien zur Reduktion perioperativer
Blutungen insbesondere im Bereich der
Endoprothetik von entscheidender Be-
deutung. In diesem Kontext wird der
Tranexamsaure (TXA) seit léngerer Zeit
viel Aufmerksamkeit zuteil. So dullerte
sich die Leitlinie der European Society
of Anaesthesiology and Intensive Care
(ESAIC) zum Management schwerer
perioperativer Blutungen im Jahr 2017
derart, dass ,TXA den perioperativen
Blutverlust und den Transfusionsbedarf
reduzieren (kann); im Bereich von ver-
schiedenen grofRen chirurgischen und
traumatologischen Eingriffen kann dies
ausgesprochen kosteneffektiv sein (Evi-
denzgrad B)” [1].

Um den klinisch tdtigen Kolleg:innen
die Anwendung der TXA anhand der
vorhandenen Evidenz zu erleichtern,
wurde 2016 die 1. Version der Empfeh-
lung der AE — Deutschen Gesellschaft fiir
Endoprothetik publiziert, welche bereits
im Mai 2017 aufgrund neuer Literatur
aktualisiert werden musste. In den letz-
ten 5 Jahren sind nunmehr erneut
mehr als 200 Artikel im orthopadisch-
andsthesiologischen Bereich erschienen
(Pubmed: ,tranexamic acid and ortho-
pedics”), die eine weitere Uberarbeitung
der Empfehlung notwendig machen.
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An dieser Stelle mochte das Autoren-
team explizit darauf hinweisen, dass
kein Zweifel an der Effektivitit der TXA
zur mehr oder minder ausgepragten
Reduktion des Blutverlustes mit/ohne
konsekutiver Reduktion an transfundier-
ten Blutprodukten in der Endoprothetik
besteht. Klinisch hat sich die TXA somit
in einigen perioperativen Situationen
bewdhrt. Hinsichtlich einer routinema-
Rigen TXA-Gabe in der Endoprothetik
sollte jedoch eine Nutzen-Risiko-Ana-
lyse erfolgen, wenn Kontraindikationen
oder Risikofaktoren vorliegen oder eine
positive Anamnese von Thromboembo-
lien gegen deren Einsatz spricht.

Hintergrund und klinisch

relevante Fragen

Bei groflen Operationen wie dem Knie-
und Hiiftgelenksersatz, Umstellungsope-
rationen des Beckens, aber auch im Rah-
men der Versorgung Schwerstverletzter
kann es zu einem relevanten Blutverlust
kommen [1]. Die Gabe von autologen
und allogenen Erythrozytenkonzentraten
ist mit einer erhohten Rate an postope-
rativen Infektionen, Nierenversagen und
einer gesteigerten Mortalitdt verbunden
[2]. Die prophylaktische und therapeu-
tische Gabe von TXA wird seit vielen
Jahren bei Indikationen wie der Leber-,
Herz- und Zahnchirurgie erfolgreich
zur Reduktion des Blutverlustes ohne
Hinweise auf vermehrte thrombotische
Komplikationen eingesetzt [3-6]. Fir
die Anwendung der TXA im orthopadi-
schen Bereich liegen ebenfalls mehrere
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Doppelblindstudien und Metaanalysen
vor [7-17]. Die publizierten Daten un-
tersuchten meist den perioperativen
Blutverlust, die Reduktion der Transfu-
sionsrate und das Auftreten von uner-
wiinschten Nebenwirkungen. Die ver-
figbaren Publikationen deuten auf
einen positiven Effekt durch die Gabe
von TXA hin, jedoch sind die Ergebnisse
nicht ganzlich einheitlich. Auch konnte
der Effekt der TXA auf die Senkung des
Blutverlusts im Vergleich zu verschiede-
nen Komparatoren (z. B. praoperativer
Andmiebehandlung, Operationstechnik)
bislang nicht sicher bestimmt werden.
Zudem waren vielfach Patient:innen mit
Risikofaktoren fiir oder einer positiven
Anamnese von Thromboembolien aus-
geschlossen [18] bzw. in der Untersu-
chung von Poeran et al. mit insgesamt
14,2 % (Tranexamsaure-Gruppe) versus
16,8 % (Nicht-Tranexamsdure-Gruppe)
unterreprasentiert [17].

Aufgrund des Wirkungsprofils der TXA
besteht vor allem das Risiko thrombo-
tischer Komplikationen. Myers et al. be-
schrieben eine TXA-Gabe als unabhan-
gigen Risikofaktor fiir vendse Thrombo-
embolien (VTE) bei posttraumatischen
Patient:innen [19], welche auch bei an-
deren Patient:innen-Kollektiven besttigt
werden konnte [20]. In diesem Kontext
bleibt festzuhalten, dass insbesondere
endoprothetische Eingriffe per se ein er-
hohtes Thromboembolierisiko mit sich
bringen [21], welches bei stattgehabter
VTE mit einer 15-fach erhéhten Morta-
litdt vergesellschaftet ist [22].

In der aktuellsten Metaanalyse von
125.550 Patient:innen aus 216 RCTs
verschiedener Fachdisziplinen (u. a.
Herzchirurgie, Orthopédie, Traumatolo-
gie), die intravends applizierte TXA mit
Placebo verglichen, konnte im Hin-
blick auf thromboembolische Ereignisse
(TE: vendse Thrombose, Lungenarterie-
nembolie, Herzinfarkt, Schlaganfall) mit
2,1 % in der TXA- im Vergleich zu 2,0 %
in der Kontroll-Gruppe kein Unterschied
identifiziert werden, eine Assoziation flr
ein erhohtes TE-Risiko nach TXA-Gabe
bestand nicht (risk difference = 0,001;
95 % Cl, -0,001 to 0,002; p = 0,49) [23].
In Hinsicht auf die Mortalitit konnte
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jedoch eine signifikante Assoziation
zwischen einer geringeren Gesamtmor-
talitit (risk difference =-0,011; 95 %
Cl, -0,015 to -0,007; p<0,01) und blu-
tungsassoziierten Mortalitat (risk dif-
ference = 0,008; 95 % Cl, -0,011 to
-0,005; p<0,001) zugunsten der TXA-
Gabe gezeigt werden. Diese Metaanalyse
bestdtigt frithere Ergebnisse, welche auf
eine sichere und effektive Reduktion des
Blutverlustes und eine reduzierte Rate
an Bluttransfusionen nach TXA-Gabe
wiéhrend groler orthopddischer Eingriffe
hindeuteten, ohne dass ein erhdhtes Ri-
siko fiir eine tiefe Beinvenenthrombose
nachgewiesen wurde [16,24-28]. Je-
doch sollte beachtet werden, dass die
Aussagekraft dieser Metaanalyse in Be-
zug auf thromboembolische Kompli-
kationen begrenzt ist: Ein grofSer Anteil
der Patient:innen (ca. 48.000) aus drei
RCTs (CRASH 2 Trial, CRASH 3 Trial,
WOMEN Trial) wurde aus Giberwiegend
,Jlow-income countries” rekrutiert, in de-
nen die Diagnostik und Therapie throm-
boembolischer Komplikationen in der
Regel nicht dem europdischen Standard
entsprachen. Somit wurden in den Stu-
dien zum Teil VTE-Raten in TXA- und
Placebo-Gruppen berichtet, die unter
dem bekannten Standardrisiko fir die
entsprechenden Population in z. B. eu-
ropdischen Industrienationen lagen [29-
31]. Auch bleibt unklar, welche Patient:
innen-Gruppe am ehesten von einer
TXA-Gabe profitiert [32].

Die neueste randomisiert-kontrollierte
Studie zum perioperativen Einsatz der
TXA (jeweils 1 g bei OP-Start und En-
de) vs. Placebo wédhrend nicht-kardio-
chirurgischer Operationen inklusive or-
thopddischer Patient:innen (ca. 22 % in
beiden Studienarmen) zeigte eine signifi-
kante Senkung des Auftretens eines kom-
binierten Blutungsendpunktes (= lebens-
bedrohliche Blutung, grofSe Blutung, kri-
tische Einblutung in ein Organ) (hazard
ratio 0,76; 95 % confidence interval
[Cl] 0,67 to 0,87; absolute difference
-2,6 percentage points; 95 % Cl, -3,8
to -1,4; two-sided p<0,001 for supe-
riority) [33]. Dies zeigte insbesondere
unter dem Aspekt des Einschlusses von
Risikopatient:innen flr kardiovaskuldre
und thromboembolische Komplikatio-

nen (koronare Herzerkrankung, periphe-
re arterielle Verschlusskrankheit, aktive
Tumorerkrankung) keine erhohte Inzi-
denz des kombinierten kardiovaskuldren
Sicherheitsendpunkts (= myokardialer
Schaden, nicht-hdmorrhagischer Schlag-
anfall, periphere arterielle Thrombose,
TVT). Dennoch fiigten die Autoren die-
ser Arbeit in ihrer Diskussion kritisch
an: ,Health care providers and patients
will have to weigh a clear beneficial
reduction in the incidence of compo-
site bleeding outcome events (absolute
difference, -2.6 percentage points;
95 % Cl, -3.8 to -1.4) against the low
probability of a small increase in the
incidence of composite cardiovascular
outcome events (absolute difference,
0.3 percentage points; 95 % Cl, -1.1 to
1.7).” Somit bleibt auch nach dieser
grolken aktuellen Studie die Effektivitat
der TXA gegen das — wenn auch geringe
— Restrisiko der Entwicklung throm-
botischer Komplikationen abzuwdgen.
Dies wird auch durch die derzeit grolte
Endoprothetik-Studie von Poeran et al.
bestdtigt, in welcher signifikant weniger
Patient:innen in allen 3 pradefinierten
Hochrisikogruppen transfundiert wur-
den, wenn diese mit TXA behandelt wur-
den [17]. Bei der Interpretation dieser Er-
gebnisse sollte jedoch beachtet werden,
dass der Hamoglobinwert und z. B. das
Vorliegen einer prdoperativen Andmie
als Risikofaktor fiir eine Transfusion nicht
in die Analyse einbezogen wurden.

Flr Patient:innen, die sich einem endo-
prothetischen Eingriff unterziehen, ist
somit ein wahrscheinlich geringer, aber
signfikanter Fremdblut-sparender Effekt
der TXA gegenlber einer geringen, aber
nicht signifikanten Haufung kardiovas-
kuldrer Komplikationen zu verzeichnen
[17,23,33]. Daher sollte die periopera-
tive TXA-Gabe insbesondere bei Pa-
tient:innen mit positiver Thrombose-
anamnese der individuellen Entschei-
dung zwischen Operateur:innen und
Andsthesist:innen tberlassen werden.

Klinisch wird TXA zur Behandlung einer
pathologisch gesteigerten Fibrinolyse
(sog. Hyperfibrinolyse) eingesetzt [1,
34], welche mit einer erhohten Mor-
talitat assoziiert ist [35,36]. Laut Fach-
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information besteht eine Zulassung fir
die Anwendung zur Prdvention und
Behandlung von Blutungen aufgrund
einer generalisierten oder lokalen Fi-
brinolyse bei Erwachsenen und Kindern
>1 Jahr. Hier sei jedoch explizit auf eine
Stellungnahme zur Zulassung der TXA
des Bundesamtes flir Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM) verwiesen, die
auf Nachfrage des Arbeitsausschusses
,Bluttransfusion” der Deutschen Gesell-
schaft fiir Andsthesiologie und Intensiv-
medizin e.V. (DGAI) und des Berufsver-
bandes der deutschen Andsthesistinnen
und Andsthesisten e. V. (BDA) erfolgte. In
diesem Zusammenhang ist es in der Stel-
lungnahme des BfArM vom 18.12.2012
(,Verfahren zur Nutzen-Risiko-Bewertung
der Antifibrinolytika zur parenteralen
Anwendung mit den Wirkstoffen Tran-
examsdure, Aprotinin und Aminocapron-
sdure/EU-Risikobewertungsverfahren”)
offensichtlich zu einem Ubertragungs-
bzw. Ubersetzungsfehler von ,Fibrinolyse”
zu ,Hyperfibrinolyse” gekommen (https://
www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinfor-
mationen/Pharmakovigilanz/DE/RV_STP/
s-z/tranexams%C3%A4ure.html). Der Be-
griff der Hyperfibrinolyse als Indikation
fir die Anwendung der Tranexamsdure
findet sich in dem zugrundeliegenden
EMA Assessment Report nicht. Dem-
nach sind auch die Fachinformationen
entsprechender Firmen an dieser Stelle
falsch, das BfArM hat eine entsprechende
Anderungsvorgabe an die pharmazeu-
tische Industrie weitergeleitet. Neben
verschiedenen Indikationsgebieten wird
dennoch die Blutungsprdvention in der
Endoprothetik im Anhang 2 des dama-
ligen BfArM-Bescheides (s. oben) nicht
explizit aufgefiihrt.

Die Entstehung einer generalisierten
(pathologischen) Fibrinolyse ist abhan-
gig von einer Imbalance der Aktivatoren
und Inhibitoren des Fibrinolyse-Systems,
z. B. auf Basis eines Schocks, Hyper-
perfusion, ausgepragtem endothelialem
Stress oder gestorter hepatischer Regu-
lation von Aktivatoren/Inhibitoren, und
ist im Rahmen einer endoprothetischen
Operation selbst unter Verwendung neu-
erer viskoelastischer POCT-Tests kaum
nachweisbar [37,38]. Zwar weisen ver-
schiedene Untersuchungen auf einen
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reduzierten Blutverlust nach einer to-
pischen (,intraartikularen”) Gabe von
TXA hin, eine ursdchliche lokale (pa-
thologische) Fibrinolyse bleibt bislang
aber eher hypothetischer Natur [39-41].
Die lokale oder systemische Aktivierung
einer (Hyper-)Fibrinolyse wahrend endo-
prothetischer Eingriffe ldsst sich zudem
haufig nur unspezifisch (z. B. erhohte
D-Dimere) bzw. sehr eingeschrankt auf
Ebene der Kapillaren nachweisen, so-
dass sich ein regelhaftes Auftreten auf
Basis der limitierten Daten fiir die Endo-
prothetik bisher nicht ableiten Idsst.

Grundsétzlich kann es jedoch trauma-
bedingt zu einer Hemmung der Fibri-
nolyse, einem sogenannten ,fibrinolytic
shutdown”, kommen [42,43], die in-
zwischen auch bei elektiven Operatio-
nen (z. B. Leberchirurgie, Kolorektale
Chirurgie) beschrieben ist [44,45]. Die
Anwendung von TXA kann ebenfalls zu
einer solch ausgepragten und langan-
dauernden Hemmung der Fibrinolyse
fihren, die ihrerseits mit einem Multior-
ganversagen und VTEs einhergehen und
die Mortalitdt erhthen kann [46-50].
Das Risiko eines potenziellen fibri-
nolytischen Shutdowns” scheint einer
Hypothese zufolge dabei von der TXA-
Dosis im Verhdltnis zur Nierenfunktion
abzuhéngen [51]. GemaR der Zulassung,
aber auch aufgrund dieser aktuellen Da-
tenlage, sollte die Dosis von TXA an die
Nierenfunktion angepasst werden bzw.
die Gabe bei schwerer Niereninsuffizi-
enz unterbleiben [41,51].

In der Bewertung des perioperativen
Einsatzes der TXA in der Endoprothetik
lasst sich somit als Fazit ableiten, dass
eine prophylaktische TXA-Gabe ohne
Aufkldrung gerechtfertigt ist, wenn eine
Fibrinolyse-bedingte Blutung zu erwar-
ten ist und keine Kontraindikationen
oder Risikofaktoren fiir thromboembo-
lische Komplikationen vorliegen. Eine
Aufklarung ist auch nicht erforderlich,
wenn im Rahmen einer Fibrinolyse-be-
dingten Blutung eine therapeutische
TXA-Gabe erfolgt. Die prophylaktische
und therapeutische TXA-Gabe sollte je-
doch immer im Sinne einer Nutzen-
Risiko-Abwagung hinsichtlich periope-
rativer Blutungsneigung und einem
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thromboembolischen Risiko der Patient:
innen indiziert werden [52]. In diesem
Zusammenhang sind nach Ansicht der
Autoren flir eine sichere TXA-Anwendung
folgende Aspekte zu empfehlen:

1. Zu welchem Zeitpunkt sollte
TXA bei orthopadisch-endopro-
thetischen Eingriffen verabreicht
werden?

Aufgrund der zuvor dargestellten neuen
Evidenz und dem nicht ausschlielbaren
Risiko thrombotischer Komplikationen
sollte eine TXA-Gabe im Konsens zwi-
schen Orthopddie und Andsthesiologie
idealerweise therapeutisch intravenos
bei erhdhter Blutungsneigung erfolgen.
Dies entspricht auch internationalen
Empfehlungen [1,53]. Hierbei sollte das
individuelle Risiko im Hinblick auf eine
potenziell erwartbar gesteigerte Blu-
tungsneigung, ein erhohtes VTE-Risiko
oder eine eingeschrankte Nierenfunk-
tion prdoperativ — spatestens jedoch im
Team Time Out — gemeinsam beurteilt
werden. Fir die strukturierte Erhebung
von thrombotischen Risikofaktoren sind
beide Fachrichtungen entsprechend der
geltenden Standards im Rahmen der
Erhebung des Aufnahmestatus, der Indi-
kationsstellung sowie der Pramedikation
verantwortlich. Dariiber hinaus kann bei
Patient:innen ohne thromboembolisches
Risiko die TXA-Gabe bereits praoperativ
bzw. vor Hautschnitt prophylaktisch
erfolgen. Da es sich zumindest bei endo-
prothetischen Operationen am Huft- und
Kniegelenk um Operationen mit einem
relevanten Blutungsrisiko handeln kann,
sollte der Einsatz von TXA grundsatzlich
individuell entschieden werden.

2. In welcher Dosierung sollte
TXA intravenos bei orthopa-
dischen Engriffen verabreicht
werden?

Die verfiigbaren Publikationen zur intra-
venosen Gabe verwendeten meist eine
1 g Single Shot [54,55] oder eine gewichts-
adaptierte Dosis von 10-15 mg/kg [12,
56-59]. Wang et al. untersuchten in ei-
ner dreiarmigen Doppelblindstudie bei
HUft-TEP den Unterschied zwischen Pla-
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cebo, 10 mg/kg und 15 mg/kg [60]. Die
Autoren berichten tber eine Reduktion
des Blutverlusts und der Transfusionsrate
nur bei 15 mg/kg. Die geringere Dosis
von 10 mg/kg konnte zwar den Blut-
verlust, aber nicht die Transfusionsrate
senken.

Gemals Zulassung soll TXA in einer Do-
sierung von 1 g bzw. 15 mg/kg KG intra-
vends verabreicht werden. Bei Patient:
innen mit schwerer Nierenfunktionssto-
rung ist TXA kontraindiziert. Eine Dosis-
anpassung bei Patient:innen mit leicht
bis maRig eingeschrankter Nierenfunk-
tion ist gefordert (Serumkreatininspiegel
120-249 pmol/I [1,35-2,82 mg/dl]
10 mg/kg KG alle 12 h; bis 500 pmol/|
[bis 5,65 mg/dl] 10 mg/kg KG alle
24 h und >500 pmol/l [>5,65 mg/dl]
5 mg/kg KG alle 24 h).

3. Welche weiteren Applikations-
wege existieren?

Neben der intraventsen Gabe von TXA
wurde die intraartikuldre Applikation
am Ende der Operation in Studien un-
tersucht, fir die derzeit in Deutsch-
land jedoch keine Zulassung besteht
[15,24,25,61,62]. Nielsen et al. berich-
ten nach einer doppelblinden, Placebo-
kontrollierten Studie die Uberlegenheit
der prdoperativen intravendsen Gabe
von T g TXA in Kombination mit einer
intraartikuldaren Gabe von 3 g TXA (ver-
diinnt in 100 ml NacCl) gegeniiber der
alleinigen prédoperativen intravendsen
Gabe [61]. Alshryda et al. bestdtigen in
einer Metaanalyse die Effektivitat der
intraartikuldaren Gabe von TXA, weisen
jedoch darauf hin, dass die ideale Do-
sierung anhand der verfligbaren Daten
nicht eindeutig festgelegt werden kann
[15]. Jedoch sollte beachtet werden, dass
die Re-Epithelialisierung der Wunde
durch eine dosisabhdngige Zytotoxizitat
nach topischer TXA-Gabe beeintrdchtigt
werden kann, sodass eine Verdiinnung
der TXA auf 5-10 mg/ml empfohlen
wird [63].

Darlber hinaus kann TXA oral (gemafd
Fachinformation 15 mg/kg KG alle 12
Stunden) verabreicht werden. Die Ef-
fektivitat einer oralen Gabe ist mit einer
intraventsen TXA-Gabe vergleichbar

[64,65]. Trotz eines schnellen Wirkein-
trittes nach einmaliger intravendser TXA-
Gabe [66] konnte eine Nicht-Unterle-
genheit fir eine einmalige, unmittelbar
prdoperative orale TXA-Gabe bei en-
doprothetischen Operationen am Hiift-
und Kniegelenk kiirzlich gezeigt werden
[67]. Bei Patient:innen mit Nierenfunk-
tionsstorung sind entsprechende Dosis-
anpassungen/Kontraindikationen ver-
gleichbar der intravendsen Applikation
zu berticksichtigen.

4. Sicherstellung eines addaquaten
Managements zur Prophylaxe von
postoperativen thrombotischen
Komplikationen

Das Risiko postoperativer thromboti-
scher Komplikationen wird mafigeblich
von einer optimierten perioperativen
medikamentosen und physio-therapeu-
tischen Thromboseprophylaxe inklusive
Frihmobilisierung bestimmt [68-70], die
in den letzten Jahren zu einer Reduktion
des OP-assoziierten Risikos einer tiefen
Beinvenenthrombose (TVT) gefiihrt hat
[22]. Es sei hierbei auf die strikte Einhal-
tung der jeweils giiltigen Empfehlungen
zur Prophylaxe, Diagnostik und Therapie
einer TVT als Grundlage der Durchfiih-
rung endoprothetischer Operationen der
einzelnen Fachgesellschaften hingewie-
sen.
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