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Hyperfibrinolysen werden
héufig nur unzureichend
erkannt und damit als
Blutungsursache eher unter-

schatzt.

Somit steht in Deutschland
derzeit nur noch ein antifi-
brinolytisches Medikament
offiziell zur Verfiigung: die
Tranexamséure (Cyklokap-
ron®) fir die intravenése und

perorale Anwendung.

Perioperative Blutungen sind trotz moderner
Operationstechniken und intensiver Uberwa-
chung der Patienten ein alltagliches klinisches
Problem. Sie sind unter anderem fir den hohen
Verbrauch von annahrend 6,5 Millionen Blut-
komponenten (Erythrozytenkonzentrate, Throm-
bozytenkonzentrate, gefrorenes Frischplasma)
pro Jahr in Deutschland verantwortlich [5].
Grundsatzlich kommen fir die perioperativen
Blutungen entweder chirurgische und/oder
hamostaseologische Ursachen in Frage.

Die haufigsten hdmostaseologischen intra- und
postoperativen Blutungsursachen sind:

- eine Hyperfibrinolyse

- eine Dilutionskoagulopathie

- eine Uberdosierung von Antikoagulanzien
(zumeist Heparine)

- eine Hypothermie

- eine Azidose

- Thrombozytenfunktionsstérungen oder ein
praoperativ nicht erkanntes von-Willebrand-
Syndrom (VWS) oder auch eine Kombination
dieser Stérungen [24, 34]

Hyperfibrinolysen werden haufig nur unzurei-
chend erkannt und damit als Blutungsursache
eher unterschatzt. Eine Schadigung der schit-
zenden inhibitorischen Mechanismen oder

eine UberschieBende Plasminbildung lassen das
Gerinnungssystem in Richtung einer gesteigerten
Fibrinolyse bzw. Hyperfibrinolyse abgleiten. Dies
kann massive diffuse Blutungen induzieren [24].

Zur Prophylaxe und Therapie solcher Blutungen
stehen Antifibrinolytika zur Verfiigung. Anti-
fibrinolytika hemmen spezifische Schritte der
Fibrinolyse. Indirekt wirkende Medikamente wie
Tranexamsaure hemmen Enzyme, die Plasmi-
nogen in Plasmin umwandeln; direkt wirkende
Medikamente blockieren Plasmin selbst.

Die Thrombelastografie/-metrie bzw. die Bestim-
mung des Plasminogens, der D-Dimere-Konzent-
ration sowie der Reptilase- oder Thrombinzeit im
Verlauf kénnen die Diagnose einer systemischen
Hyperfibrinolyse und das Therapiemonitoring
beim Einsatz von Antifibrinolytika erleichtern.
Steht eine solche Methode nicht zur Verfligung,
ist es umso wichtiger, die Risiken und klinischen
Situationen, die zu einer Hyperfibrinolyse fihren
kénnen, zu kennen und diesen angemessen zu
begegnen.

Im Folgenden werden die aktuell kommerziell
verflgbaren Antifibrinolytika, ihre Wirkungs-
weise, Dosierung und derzeitige Zulassungs-
situation in Deutschland sowie ihr Neben-
wirkungsprofil und die Evidenz in der Prophylaxe
und Therapie von Blutungen beschrieben.

Praparate

Die Anzahl der in Deutschland kommerziell ver-
fugbaren Medikamente hat sich in den letzten
Jahren deutlich reduziert. Seit dem 05.11.2007
ruht die Zulassung von Aprotinin (Trasylol®)

[1, 43, 44]. Der Vertrieb von Tranexamsaure als
Ugurol® und Anvitoff® wurde 2005 eingestellt.
Aktuell 15uft seit Januar 2008 der Vertrieb der
4-Aminomethylbenzoesaure (Pamba®) aus

[15, 16]. Die e-Aminokapronsaure (Amicar®)

ist in Deutschland aufgrund einer fehlenden
Zulassung Uberhaupt nicht im Handel erhaltlich.

Somit steht in Deutschland derzeit nur noch
ein antifibrinolytisches Medikament offiziell zur
Verfliigung: die Tranexamsaure (Cyklokapron®)
far die intravendse und perorale Anwendung
[13, 14].
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Die Wirkstoffe e-Aminkapronsaure und Tran-
examsaure (4-Aminomethylcyclohexancarbon-
saure — Abkdrzungen: AMCHA bzw. TXA) sind
synthetische Analoga der Aminosaure Lysin.
Beide Wirkstoffe sind von der chemischen Sum-
menformel her identisch. Die Tranexamsaure

ist die zyklische Form der e-Aminokapronsaure.
Die 4-Aminomethylbenzoesaure ist ebenfalls ein
synthetisches Lysinanalogon.

Wirkungsweise
Synthetische Lysinanaloga

Tranexamsaure (4-Aminomethylcyclohexan-
carbonsaure - AMCHA bzw. TXA), 4-Amino-
methylbenzoesaure und s-Aminokapronsaure

Tranexamsaure, 4-Aminomethylbenzoesdure und
g-Aminokapronsaure hemmen das Andocken
von Plasminogen an das Fibrinmolekdl und
dadurch die Plasminbildung. Am starksten anti-
fibrinolytisch wirksam ist die Tranexamssaure
(etwa zehnmal starker als die e-Aminokapron-
saure [9, 45].

Die Umwandlung der inaktiven Vorstufe Plasmi-
nogen in das fibrinolytisch wirksame Plasmin
durch t-PA wird nach Bindung des t-PA-Plasmi-
nogenkomplexes Uber die Lysin-Bindungsstellen
des Plasminogens an den Lysinresten der Fibrin-
molekdle 1.000-fach beschlenigt. Dadurch
nimmt seine Umwandlung zu Plasmin 1.000-fach
pro Zeiteinheit zu. Auf diese Weise bleibt die
Plasminbildung direkt am Gerinnsel lokalisiert.
Tranexamsaure und e-Aminokapronsadure blo-
ckieren die Lysin-Bindungsstellen am Plasmino-
gen und verhindern damit dessen Konversion zu
Plasmin und in der Folge die Spaltung des Fibrin-
molekils (Abb.1).

Ein weiterer Effekt der inhibierten Konversion
von Plasminogen zu Plasmin ist die Hemmung
der plasmininduzierten Spaltung der GP-Ib/IX-
Rezeptoren der Thrombozyten [53]. Die protekti-
ve Wirkung der Lysinanaloga auf Thrombozyten
scheint im Vergleich zu Aprotinin geringer zu
sein, weil bei diesen die fibringebundene Plas-
minbildung gehemmt wird. Die Antifibrinolytika
verhindern die Inaktivierung der GP-lb/IX-Rezep-
toren von Thrombozyten durch Plasmin und ver-
mindern auch die Aktivierung der Thrombozyten
durch Thrombin [11, 38].

Abbildung 1: Wirkungsweise von Lysinanaloga, z.B. Tranexamsaure (Copyright © [1998]
Massachusetts Medical Society. All rights reserved; mit freundlicher Genehmigung aus
Mannucci PM: Hemostatic drugs. N Engl J Med 339 (4) (1998) 245-53) [45]
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Tranexamsé&ure kann oral
und intravends appliziert

werden.

Wegen der raschen renalen
Elimination wird die konti-
nuierliche Applikation nach
Bolusgabe einem einmaligen
Bolus von 50-100 mg/kg KG

vorgezogen.

Pharmakokinetik

Tranexamsaure kann oral und intravends appli-
ziert werden. Die orale Bioverfiigbarkeit betragt
30 bis 50%. Bei einer Plasmaproteinbindung
von 3% (ausschlieBlich an Plasmin gebunden) ist
das Medikament zu 100% plazentagdngig. Die
Halbwertszeit betragt 2,3 Stunden. Tranexam-
saure wird zu 95% renal ausgeschieden; eine
Dosisanpassung bei Niereninsuffizienz wird emp-
fohlen.

4-(Aminomethyl)benzoesaure wird fast vollstan-
dig renal eliminiert und sollte bei Niereninsuffizi-
enz aufgrund fehlender Anwendungsdaten nicht
eingesetzt werden. e-Aminokapronsaure wird zu
10% zu Adipinsdure metabolisiert und renal aus-
geschieden. Uber 65% der e-Aminokapronsaure
werden unverdndert renal eliminiert. Die Halb-
wertszeit betragt zwei Stunden [26, 28, 45].

Dosierungen und
Applikationsformen

Tranexamsaure (Cyklokapron®-
Injektionslésung/-Filmtabletten)

Es existieren unterschiedliche Dosierungsempfeh-
lungen fir Tranexamsaure bei herzchirurgischen
Eingriffen mit extrakorporaler Zirkulation. Wegen
der raschen renalen Elimination wird die konti-
nuierliche Applikation nach Bolusgabe einem
einmaligen Bolus von 50-100 mg/kg KG vorge-
zogen [12]. Haufig verwendete Dosierungssche-
mata sind [13, 14]:

— 10 - 15 mg/kg KG tber 30 Minuten nach Nar-
koseeinleitung, 1 mg/kg KG in das Primingvo-
lumen der HLM und 6,5 mg/kg KG/Std. kon-
tinuierlich zehn Stunden lang im Anschluss an
die Bolusgabe

— 3 x 2 g nach der Narkoseeinleitung in das
Primingvolumen der HLM, z.B. am Ende der
Operation

- 10 mg/kg KG Uber 30 Minuten nach Narko-
seeinleitung und 1 mg/kg KG/Std. wahrend
der Operation

Die therapeutische intraventse Gabe bei Blutun-
gen aufgrund einer Hyperfibrinolyse betragt 1
bis 2 g i.v. [13].

Eine orale Applikation zur Therapie und Prophy-
laxe von Blutungen infolge gesteigerter lokaler
Fibrinolyse (Prostatektomie, rezidivierende gast-
rointestinale Blutungen, Colitis ulcerosa, essen-
zielle oder intrauterin induzierte Hypermenor-
rhoe, Epistaxis, Zahnextraktion bei Patienten mit
Koagulopathien) ist, wie folgt, méglich:

— zwei- bis dreimal taglich 1,0 bis 1,5 g p.o.,
meist flr zwei bis drei Tage
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Zur Anwendung der oralen Gabe von Tranexam-
sdure liegen Studienerfahrungen fir einen Zeit-
raum bis 14 Tage vor. Dieser Zeitraum kann
individuell bei Patienten mit latenter Hyperfibri-
nolyse, z.B. Malignom-Patienten oder Patienten
mit angeborenem Antiplasmin-Mangel, Uber-
schritten werden [45].

4-(Aminomethyl)benzoesaure (PAMBA®-
Injektionslésung/-Filmtabletten)

SofortmaBnahme: 50 bis 100 mg i.v. oder
100 mg i.m.

und nachfolgend: drei- bis viermal tgl. 250 mg
p.o. [15, 16]

¢- Aminokapronsaure (nur tber internatio-
nale Apotheke verfiigbar)

— 10 g (oder 150 mg/kg KG) als Bolus iv.,
gefolgt von 2 g/Std. (oder 15 mg/kg KG/Std.)
meist wahrend der kardiopulmonalen Bypass-
Operation [45]

Nebenwirkungen

Tranexamsaure (Cyklokapron®-
Injektionslosung/-Filmtabletten)

Auch unter der Anwendung der synthetischen
Lysinanaloga Tranexamsaure, 4-(Aminomethyl)-
benzoesdure und e-Aminokapronsdure kénnen
gelegentlich allergische Reaktionen festgestellt
werden [41], meist in Form von Exanthemen
(0,1 bis 1%). Selten (0,01 bis 0,1%) treten
reversible Sehstérungen, zu meist Stérungen
des Farbsehens, mit und ohne asystematischen
Schwindel auf. Haufiger (0,01 bis 0,1%) kom-
men dosisabhdngige passagere gastrointestinale
Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Erbrechen und
Diarrhoe vor. Bei zu schneller intravenéser Injek-
tion von Antifibrinolytika, z.B. Tranexamsaure,
kann ein Blutdruckabfall begleitet von einem
starken asystematischen Schwindel beobachtet
werden [13, 14, 28, 45].

Das Risiko fur thrombotische/embolische Ereig-
nisse wie z.B. Lungenembolie oder zerebrovas-
kuldrer Insult nach Gabe von Tranexamsaure ist
gering und liegt zwischen 0,01 bis 0,1%. Dage-
gen wurde das thromboembolische Risiko nach
Aprotinin-Gaben in der letzten Fachinforma-
tion von 2007 und in Metaanalysen mit bis zu
1% angegeben [28, 43, 44]. In den Metaanaly-
sen finden sich — zumindest bei der prophylak-
tischen Dosierung — im Gruppenvergleich aller
Antifibrinolytika keine signifikanten Unterschiede
in Bezug auf Mortalitat, Lungenembolie (Throm-
bose), ischamischen Hirninfarkt, Herzinfarkt

und der Induktion einer renalen Insuffizienz. Die
mit Tranexamsaure behandelten Patientengrup-
pen weisen sogar im Vergleich zu unbehandel-
ten Kontrollgruppen keinen signifikanten Unter-
schied diesbeziiglich auf [4, 28].

Trotzdem sollte die Indikation zur Gabe von
Tranexamsaure bei Patienten mit angeborener
oder erworbener Thrombophilie streng gestellt
und ihr Einsatz sorgfaltig Uberwacht werden.

Das Risiko fiir thromboti-
sche/embolische Ereignisse
wie z.B. Lungenembolie oder
zerebrovaskulérer Insult
nach Gabe von Tranexam-
sdure ist gering und liegt
zwischen 0,01 bis 0,1%.

Trotzdem sollte die Indi-
kation zur Gabe von Tran-
examséure bei Patienten mit
angeborener oder erworbe-
ner Thrombophilie streng
gestellt und ihr Einsatz sorg-

féltig Giberwacht werden.
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Bei Patienten mit Niereninsuffizienz empfiehlt
sich eine Dosisanpassung nach Tabelle 1
[13, 14].

Bei Blutungen im Harntrakt kénnen unter Anti-
fibrinolytika, z.B. Tranexamsaure, Okklusionen
der abfihrenden Harnleiter mit nachfolgendem
Urinaufstau entstehen [13, 14, 28].

Tabelle 1: Tranexamsaure: Dosierung bei Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion

Serum-Kreatinin

Dosis intravends Verabreichung

umol/I mg/100ml
120 bis 249 1,35 bis 2,82 10 mg/kg KG alle 12 Stunden
(2 Ampullen)
250 bis 500 2,82 bis 5,65 10 mg/kg KG alle 24 Stunden
(2 Ampullen)
> 500 > 5,65 5 mg/kg KG alle 24 Stunden
(1 Ampullen)
Tabelle 2: Prophylaxe und Therapie: von-Willebrand-
Syndrom (vVWS)
VWD-Typ Therapie der Wahl Alternative/Ergdnzung
Typ 1 DDAVP (FVIII/VWEF) Tranexamsaure
(70-90%)
Typ 2 FVIII/VWEF-Konzentrate DDAVP Tranexamsaure
(10-30%)
Typ 2A FVIII/VWEF-Konzentrate DDAVP Tranexamsaure
Typ 2B FVIII/VWF-Konzentrate DDAVP Tranexamsaure
CAVE: Thrombopenie
Typ 2N DDAVP Tranexamsaure
Typ 3 (< 0,1%) FVIII/VWF-Konzentrate Tranexamsaure

Zulassungssituation in
Deutschland

Fur die Tranexamsaure (Cyklokapron®-Injektions-
|6sung/-Filmtabletten) besteht weltweit, insbe-
sondere in Deutschland, eine umfangreiche
Zulassung zur Prophylaxe und Therapie von Blu-
tungen. Im Zulassungstext sind enthalten [13,
14]:

.Die Prophylaxe und die Behandlung von Blu-
tungen aufgrund einer lokalen oder generali-

sierten Hyperfibrinolyse, die durch andere the-
rapeutische MaBnahmen nicht ausreichend zu
behandeln sind wie z.B.:

—in Verbindung mit der Gabe von Desmopres-
sin (DDAVP) aus hamostaseologischer Indika-
tion bei von-Willebrand-Syndrom (Tab. 2) oder
Hamophilie A (die milde) bzw. Subhamophilie

— bei Blutungen unter einer Behandlung zur
Auflésung von Blutgerinnseln (fibrinolytische
Therapie)

— bei Prostatakarzinom mit paraneoplastisch
induzierter Hyperfibrinolyse und bei Promye-
lozytenleukamie.”

Die Prophylaxe und die Behandlung von Blu-
tungen aufgrund einer lokalen oder generali-
sierten Hyperfibrinolyse bei gréBeren chir-
urgischen Eingriffen, z.B. die Prophylaxe von
Blutungen in der kardiopulmonalen Bypasschir-
urgie.”

Lediglich im ersten Trimenon einer Graviditat
besteht aufgrund der Plazentagangigkeit eine
relative Kontraindikation fur Tranexamsaure
(Cyklokapron®-Injektionslésung/-Filmtabletten).

Die 4-(Aminomethyl)benzoesdure (PAMBA®-
Injektionslésung/-Filmtabletten), ein Antifibri-
nolytikum aus der ehemaligen DDR, wird seit
Januar 2008 nicht mehr vertrieben und im Laufe
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dieses Jahres ganz vom Markt verschwinden.
Zudem ist die nationale Zulassung der 4-(Ami-
nomethyl)benzoesaure sehr eingeschrankt,

da Daten fur viele Anwendungen, z.B. in der
Graviditat, bei Patienten mit Niereninsuffizienz,
in der Kardiochirurgie und in der Orthopadie,
vollstandig fehlen.

Die Zulassungstexte beinhalten [15, 16]:
,Prophylaxe und Behandlung von Blutungen
oder Blutungsneigungen aufgrund lokalisierter
oder generalisierter Hyperfibrinolysen, die durch
andere therapeutische MaBnahmen nicht aus-
reichend zu behandeln sind:

— Gabe von DDAVP aus hamostaseologischer
Indikation (vVWS, Hamophilie A)

— Antidot bei Blutungen unter fibrinolytischer
Therapie

— Prostatakarzinom mit paraneoplastisch indu-
zierter Hyperfibrinolyse

— Promyelozytenleukamien”

Der Einsatz von 4-(Aminomethyl)benzoesaure
hat nur unter Kontrolle oder nach Riickspra-
che mit einem Hamostaseologen zu erfol-

gen. Eine explizite Anwendungsbeschrankung
besteht fur Patienten mit Niereninsuffizienz und
in der Schwangerschaft. In den Fachinforma-
tionen [15, 16] wird sogar auf die alternative
Anwendung von Tranexamsaure (Cyklokapron®-
Injektionslosung/-Filmtabletten) verwiesen!

Indikationen

Operative Medizin

Die Gabe eines Antifibrinolytikums ist insbeson-  Die Gabe eines Antifibrino-
dere bei einem blutenden Patienten in ein thera-
peutisches Gesamtkonzept zur Behandlung von
Hamostasestorungen einzuschlieBen. Im Rah-
men von Hyperfibrinolysen mit Blutungen kann
es haufig zu einem starken Verbrauch des Fibri-
nogens oder auch von Faktor XllI bis hin zur voll-
standigen Defibrinierung des Patienten kommen.
Dieser Fibrinogenmangel ist erst nach Beendi-
gung der Hyperfibrinolyse entsprechend zu sub-
stituieren [8].

lytikums ist insbesondere bei
einem blutenden Patienten in
ein therapeutisches Gesamt-
konzept zur Behandlung von
Hdmostasestérungen einzu-

schlieBen.

Auch kann ein prophylaktischer Einsatz von
Antifibrinolytika bei spezifischen Operationen,
die grundsatzlich ein erhéhtes Risiko fur die Aus-
bildung von lokalen bzw. systemischen Hyperfi-
brinolysen darstellen, erforderlich sein, um einen
zu erwartenden perioperativen (intra- und post-
operativen) Blutverlust zu minimieren oder sogar
vollstandig zu vermeiden.

Prophylaktische Applikationen von
Tranexamsaure

Kardiochirurgie

Bei Einsatz einer extrakorporalen Zirkulation
(EKZ) wird die Fibrinolyse durch verschiedene
Mechanismen aktiviert [32, 47, 49, 57]:

1) Das durch die Gerinnungsaktivierung entste-
hende Fibrin fuhrt zur Freisetzung von tPA aus
dem tPA/PAI-Komplex und stimuliert somit die
Umwandlung von Plasminogen zu Plasmin.

2) Eine Kontaktaktivierung der Hdmostase wird
durch den Fremdoberflachen-Kontakt hervor-
gerufen.

3) Eine unspezifische inflammatorische Reaktion
wird durch die EKZ getriggert.
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Sowohl der intra- als auch
der postoperative Blutverlust
wird durch den prophylak-
tischen Einsatz von Tran-
examsaure signifikant um
288 ml bzw. 263 ml im Mittel

reduziert.

In der aktuellen COCHRANE-
Metaanalyse wird gezeigt,
dass durch den prophyla-
ktischen Einsatz von
Tranexamséure der Fremd-
blutbedarf bei gefaBchirurgi-
schen Operationen reduziert

werden kann.

Die Datenlage zur prophylaktischen Anwendung
von Antifibrinolytika ist in der Herzchirurgie sehr
umfangreich. Die Antifibrinolytika Aprotinin,
Tranexamsdure und e-Aminokapronsdure senken
signifikant den Blutverlust, den Fremdblutbedarf
und die Rethorakotomierate bei herzchirurgi-
schen Eingriffen mit extrakorporaler Zirkulation
[26, 28, 40].

Im Vergleich zu Aprotinin liegen fur die Lysin-
analoga weniger randomisierte Studien Gber
deren antifibrinolytische bzw. blutsparende
Effektivitat in der Kardiochirurgie vor, sie reichen
aber fUr eine evidenzbasierte Beurteilung aus
[28, 29, 30].

Sowohl der intra- als auch der postoperative
Blutverlust wird durch den prophylaktischen Ein-
satz von Tranexamsaure signifikant um 288 ml
bzw. 263 ml im Mittel reduziert (Abb. 3 und 4).

Unterschiedliche postoperative Dosierungen von
Tranexamsaure nach kardiochirurgischen Eingrif-
fen fuhren nicht zu unterschiedlichen Einsparra-
ten bei den Blutverlusten (Abb. 5) [28].

In der aktuellsten Metaanalyse [7] wird die
COCHRANE-Auswertung [28] bestatigt: Die pro-
phylaktische Anwendung von Tranexamsdure bei
kardiochirurgischen Eingriffen weist im Vergleich
zu den anderen Antifibrinolytika keinen Unter-
schied im Ausmaf der notwendigen Bluttransfu-
sionen und der Rethorakotomieraten auf und ist
somit genauso wirksam [7].

Durch das Ruhen der weltweiten Zulassung
von Aprotinin wird die antifibrinolytische
Prophylaxe bei allen kardiochirur-gischen
Eingriffen in Deutschland mit Tranexam-
saure durchgefiihrt. Nur bei Patienten mit
schwerer Niereninsuffizienz ist eine Dosisreduk-
tion oder eine Intervallverlangerung bei meh-
reren Applikationen erforderlich [13, 28], wie
bereits in Tabelle 1 dargestellt.

Orthopadie

Metaanalysen machen deutlich, dass durch die
prophylaktische Gabe von Tranexamsaure der
Fremdblutbedarf bei groBen orthopadischen
Operationen reduziert werden kann (Abb. 2)
[28, 63]. Allerdings lasst sich nur der postopera-
tive Blutverlust durch den prophylaktischen Ein-
satz von Tranexamsaure signifikant um 210 ml
im Mittel vermindert (Abb. 4). Der intraoperative
Blutverlust wird nur marginal und nicht signifi-
kant gesenkt (Abb. 3) [28]. Besonders scheinen
die Patienten zu profitieren, die eine Endopro-
these im Kniegelenk erhalten. Derzeit wird daher
keine generelle Empfehlung fir den Einsatz von
Antifibrinolytika bei orthopadischen Operationen
ausgesprochen [13, 14, 28].

GefaBchirurgie

In der aktuellen COCHRANE-Metaanalyse wird
gezeigt, dass durch den prophylaktischen Ein-
satz von Tranexamsaure der Fremdblutbedarf bei
gefaBchirurgischen Operationen reduziert wer-
den kann (Abb. 2) [28]. Die Datenlage in diesem
Bereich ist fur eine generelle Empfehlung unzu-
reichend.

Lebertransplantation

Weitere Metaanalysen haben ergeben, dass
durch die prophylaktische Applikation von Tran-
examsaure der Fremdblutbedarf bei Leberope-
rationen, insbesondere Lebertransplantationen,
vermindert werden kann (Abb. 2) [26, 28]. Die
Datenlage ist aber auch hier fur eine generelle
Empfehlung unzureichend. Lebertransplantati-
onspatienten weisen haufig einen profibrino-
lytischen Status auf. Die Aktivitat von t-PA ist
aufgrund der reduzierten Klarfunktion des reti-
kuloendothelialen Systems (RES) erhoht und

die inhibitorische Aktivitat erniedrigt. Es kommt
wahrend der Reperfusion zu einer massiven Frei-
setzung von t-PA. Diese Faktoren beginstigen
die Entstehung einer Hyperfibrinolyse [23].
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Abbildung 2: Gesamtblutverlust: Prophylaxe TXA

Indikation TXA Kontrolle RR (Relative Risikoreduktion)
Studienzahl Anzahl Anzahl 95 % Cl

Kardiochirurgie, 2.020 1.816 0,61 [0,54; 0,69]
Orthopadie, _‘_ p<0,0001
Leber-OP,

GefaB-OP

(n = 55)

Kardiochirurgie 1.322 1.166 0,69 [0,60; 0,79]
(n=31) + p<0,00001
Orthopadie 520 473 0,44 [0,33; 0,60]
(Knie-TEP) + p<0,0001
(n=21)

Leber-OP, 178 177 0,56 [0,0; 0,96]
GefaB-OP ‘ p<0,05
(n=3)

Abbildung 3: Intraoperativer Blutverlust: Prophylaxe TXA

Indikation TXA Kontrolle Mittlere Blutvolumendifferenz (ml)
Studienzahl Anzahl Anzahl 95% ClI

Kardiochirurgie, 291 262 -55 [-105; -5]
Orthopadie, + p<0,03
(n =10)

Kardiochirurgie 88 56 -288 [-482; -93]
=3 + p<0,004
Orthopadie 203 206 -30 [-70; 10]
(Knie-TEP) -—‘- p<0,1 (n.s.)
(n=7)

Leber-OP, 0 0 0
GefaB-OP

(n=0)
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Abbildung 4: Postoperativer Blutverlust: Prophylaxe TXA

Indikation TXA Kontrolle Mittlere Blutvolumendifferenz (ml)
Studienzahl Anzahl Anzahl 95% ClI

Kardiochirurgie, 7M 682 -248 [-313; -183]
Orthopadie, *- p<0,00001
(n=22)

Kardiochirurgie 595 535 -263 [-320; -207]
(n = 16) ‘- p<0,00001
Orthopadie 146 147 -210 [-384; -35]
(Knie-TEP) ‘ p<0,02
(n=6)

Leber-OP, 0 0 0
GefaB-OP

(n=0)

Aufgrund des haufigen Auftretens einer Hyper-
fibrinolyse — vorwiegend in der anhepatischen
Phase der Lebertransplantation oder im Rahmen
der Reperfusion des Transplantats — werden in
vielen Transplantationszentren prophylaktisch
Antifibrinolytika eingesetzt [52]. Dieses Vorge-
hen scheint effektiv den Blutverlust und den
Transfusionsbedarf zu senken [9].

Es gibt aber auch Lebertransplantationspatien-
ten, die einen prothrombotischen Hdmosta-
sestatus aufweisen. Die Prophylaxe mit einem
Antifibrinolytikum kann bei diesen Patienten zu
thromboembolischen Komplikationen fiihren

[3, 18, 54]. Vor diesem Hintergrund wird der
Nutzen einer antifibrinolytischen Prophylaxe bei
Lebertransplantationen unterschiedlich bewertet
[26, 28].

Im Universitatsklinikum Essen wird beispielsweise
seit 1999 zu Beginn der Operation nur den Pati-
enten mit einem erhohten Risiko fur eine Hyper-
fibrinolyse, z.B. bei fulminantem Leberversagen,
ein Antifibrinolytikum appliziert [21]. Nach den
Erfahrungen mit 642 Lebertransplantationen in
den Jahren 2000 bis 2005 lag die Inzidenz int-
raoperativer Hyperfibrinolysen unter Monitoring

mittels Thrombelastografie bei 60%. Davon war
ein Drittel nach der Reperfusion des Transplan-
tats selbstlimitierend; es wurde kein Antifibrino-
lytikum verabreicht. Die Prophylaxe mit einem
Antifibrinolytikum war dementsprechend nur bei
40% der Lebertransplantationspatienten not-
wendig.

Im Rahmen von Lebertransplantationen
besteht also die Notwendigkeit, zwischen
Patienten mit therapiebediirftigen Hyperfi-
brinolysen und solchen ohne Hyperfibrino-
lyserisiko zu differenzieren.

FUr andere operative Anwendungen sind weitere
Studien erforderlich.

Patienten mit von-Willebrand-Syndrom
(vWS)

Die internationalen Empfehlungen zur Prophy-
laxe und Therapie von Patienten mit von-Wille-
brand-Syndrom (vWS) machen den hohen Stel-
lenwert der Tranexamsaure deutlich [17]. Bei
allen Formen des vWS kann Tranexamsaure allein
oder bei bestimmten Formen des vWS in Kom-
bination mit Desmopressin (DDAVP) verabreicht

40
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Abbildung 5: Postoperativer Blutverlust: Unterschiedliche postoperative TXA-Dosis

TXA
Anzahl

Indikation
Studienzahl

Kontrolle
Anzahl

Mittlere Blutvolumendifferenz (ml)
95% Cl

Kardiochirurgie, 154
<2gTXA
(n=9)

148 |

-252 [-352; -151]
p<0,00001

Kardiochirurgie 441
2-10 g TXA
(n=8)

387

-272 [-341; -207]
p<0,00001

_’_

Orthopadie 0
(Knie-TEP)
(n=0)

Leber-OP, 0
GefaB-OP
(n=0)

werden. Dies trifft sowohl fur die (perioperative)
Prophylaxe als auch fir die Therapie zu (Tab. 2).

Einsatz in einem gezielten praoperativen
Stufenkonzept bei primaren Hamostase-
stérungen

Antifibrinolytika wie Tranexamsdure verhindern
die Inaktivierung von GP-Ib/IX-Rezeptoren der
Thrombozyten durch Plasmin und vermindern
zudem die Aktivierung der Thrombozyten durch
Thrombin [11, 38, 59]. Dies wurde bereits in
einem praoperativen therapeutischen Stufenkon-
zept prospektiv genutzt.

In einer groBen prospektiven Untersuchung
wurden Patienten mit priméaren (hereditare und
erworbene Thrombopathien) bzw. kombinierten
Hamostasestorungen (VWD Typ 1 und 2a, Leber-
zirrhose Child B) initial praoperativ mit DDAVP
(Minirin®) als blutstillendes Medikament der
ersten Wahl vorbehandelt [33, 34, 35, 37]. Alle
Responder konnten sofort operiert werden. Dies
traf fir 90% der Patienten mit primarer Hamo-
stasestérung zu. Patienten mit von-Willebrand-
Syndrom ohne Response auf DDAVP wurden mit
von-Willebrand-Faktor-haltigem Faktor-VIlI-Kon-
zentrat (Haemate P®) substituiert. Alle weiteren
laboranalytischen Non-Responder auf DDAVP
wurden mit Tranexamsaure (Cyklokapron®)
behandelt. Nur in den Fallen, bei denen danach
immer noch kein Response im PFA-100 erkenn-
bar war, wurden Thrombozytenkonzen-trate
transfundiert.
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Die Transfusionsfrequenz von Blutkomponen-
ten konnte in der Patientengruppe mit prima-
ren Hamostasestdrungen, die nach dem Stufen-
konzept vorbehandelt wurden, auf das Niveau
der Patientengruppe ohne Hamostasestérungen
(9,4% vs. 12,2%; p = 0,202) gesenkt werden. In
einer retrospektiven Analyse aus dem Jahr 1999
war die Transfusionsfrequenz von Blutkompo-
nenten signifikant héher (89,3% vs. 11,3%;

p < 0,001) in der Patientengruppe mit primaren
Hamostasestérungen, die nicht mit blutstillenden

Abbildung 6: Transfusionspflichtige Blutungen in einem
praoperativen Stufenkonzept

Medikamenten wie Tranexamsaure vorbehandelt
wurden, als in der Patientengruppe ohne Hamo-
stasestérungen (Abb. 6).

Diese hier vorgestellten Daten sind Grundlage
der aktuellen Empfehlung der OGARI (Osterrei-
chischen Gesellschaft fur Anasthesiologie, Reani-
mation und Intensivmedizin) zur praoperativen
Blutungsanamnese mit Hamostasescreening und
zum praoperativen Einsatz von blutstillenden
Medikamenten (Abb. 7) [51].

Elektiv-
Operationen

retrospektive
Gruppe

v

Patienten
(n =5.102)

unauffallige priméare HS
Hamostase nicht therapiert
(n = 4.785) (n=317)

v v

Transfusionen Transfusionen
11,3% 89,3%
(n = 541) (n =283)

|—> p<0,001 <J

prospektive
Gruppe

v

Patienten
(n = 5.649)

unauffallige priméare HS
Hamostase therapiert
(n = 5.393) (n = 254)

Y Y

Transfusionen Transfusionen
12,2% 9,4%
(n = 660) (n = 24)

Ly |
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Des Weiteren wurde in der , Society of Thora-
cic Surgeons and the Society of Cardiovascu-
lar Anesthesiologists Clinical Practice Guideline”
der praoperative Einsatz von Tranexamsaure mit
DDAVP bei Patienten mit spezifischen Plattchen-
funktionsstérungen (primare Hamostasestorun-
gen mit vWS) auf ein Evidenzniveau B mit einer
2a Empfehlung eingestuft [58].

Abbildung 7: Algorithmus der OGARI

Blutungsanamnese

auffallig

aPTT, PT, Fibrinogen,
Thrombozytenzahl und -funktion

Gerinnungsspezialist

Aufklarung des Patienten

perioperative Korrektur

Rucksprache mit Gerinnungsspezialist

Abklarung der chirurgischen
Dringlichkeit

Ausweis / Famile abklaren

Therapeutische Applikation von
Tranexamsaure

Es existieren zahlreiche Krankheitsbilder und kli-
nische Situationen, bei denen ein hohes Risiko
fur eine Hyperfibrinolyse besteht (Tab. 3). Exakte
Zahlen zur Hyperfibrinolyse-Inzidenz bei diesen
Krankheitsbildern und klinischen Situationen lie-
gen aber nur sehr unvollstdndig oder gar nicht

vor [36].
unauffallig
ASA >l ASA |, I,
> 1EK 0 EK

\
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Tabelle 3: Krankheitsbilder mit einem erhéhten Risiko
flr eine Hyperfibrinolyse

Kardiochirurgie
(Einsatz der extrakorporalen Zirkulation)

Polytrauma

Hypothermie / Hyperthermie /Kreislaufstillstand/
Reanimation

Lebertransplantation / fulminantes Leber-
versagen

Operationen an der Lunge, Uterus, Gehirn,
Pankreas, Prostata und an den Nebennieren

Prostata- oder Blasenresektionen

Tumorassoziierte Hyperfibrinolyse (Ovarial-Ca,
Prostata-Ca, Pankreas-Ca, kolorektale Tumoren
und die Promyelozytenleukdamie

peripartale Blutungen (Uterus, Plazenta)

Verbrauchskoagulopathie (DIC) / vorhergehende
.lokale” Lysetherapie

medikamento6s induzierte Hyperfibrinolyse
(z.B. Fibrinolytika, aPC, DDAVP)

angeborener a-2-Antiplasminmangel
(Miyasato-Krankheit — Mutation im Plasminogen-
inhibitor-Gen, Genlocus 17pter-p12) oder erwor-
bener a-2-Antiplasminmangel (bei Transfusion
groBBer Mengen an SD-Plasma)

Im Folgenden werden die klinischen Situationen

vorgestellt, in denen Tranexamsaure — meist auf-
grund einer Hyperfibrinolyse — therapeutisch ein-
gesetzt wird [10, 25, 31, 48, 50, 55, 62].

Operationen an t-PA-reichen Organen

Bei Operationen an t-PA-reichen Organen
(Lunge, Pankreas, Nebenniere, Uterus, Prostata,
Blase, Gehirn) oder Malignomoperationen, z.B.
Prostata- oder Kolonkarzinom, kann durch die
Traumatisierung von Gewebe mit hoher fibrino-
lytischer Aktivitat eine lokale Aktivierung der Fib-
rinolyse zu massiven lokalen Blutungen fihren.
Die Entwicklung einer systemischen Hyperfibri-
nolyse rechtfertigt den Einsatz eines Fibrinolyse-
hemmers. Die Gabe eines Antifibrinolytikums,
z.B. Tranexamsaure, stellt die kausale Therapie
dar [13, 45].

Peripartale Blutungen

Die Hyperfibrinolyse spielt bei lebensbedrohli-
chen peripartalen Blutungen eine wichtige Rolle.
Post partum wird die t-PA-Synthese gesteigert;
zudem nimmt die Aktivitdt von a-2-Antiplasmin
(Plasmininhibitor) ab. Dies resultiert in einer
gesteigerten Plasminbildung und -aktivitat, die
wiederum die Fibrinolyse verstarkt. Eine Gber-
schieBende Aktivierung des Fibrinolysesystems,
z.B. im Rahmen von Geburtsverletzungen oder
bei Uterusatonie, Fruchtwasserembolie oder
HELLP-Syndrom, kann zu fulminant verlaufenden
Hyperfibrinolysen mit massiven Blutungskompli-
kationen fuhren [50].

Polytrauma

Hyperfibrinolysen sind bei schweren Polytraumen
wahrscheinlich haufiger als bisher angenommen.
In einer Analyse der Daten von Uber 200 poly-
traumatisierten Patienten lag die Inzidenz von
Hyperfibrinolysen bei Polytraumata mit einem
ISS (Injury Severity Score) Uber 25 bei circa 15%
[55]. Am haufigsten ist eine Hyperfibrinolyse bei
Patienten mit Thoraxtrauma, stumpfem Bauch-
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trauma, Becken- und Schadel-Hirn-Trauma. Die
Letalitat dieser Patienten innerhalb der ersten 48
Stunden ist mit ca. 80% extrem hoch.

Dies wirft die Frage auf, ob die prophylaktische
Gabe eines Antifibrinolytikums die Sterblichkeit
schwer polytraumatisierter Patienten mit mas-
siven Blutungen beeinflussen kann. Dieser Fra-
gestellung hat man sich in der aktuell durchge-
fahrten, weltweit angelegten CRASH-2-Studie
(Clinical Randomisation of an Antifibrinolytic in
Significant Haemorrhage) angenommen. Hier
werden circa 20.000 erwachsene Traumapatien-
ten mit schweren Blutungen randomisiert entwe-
der mit Tranexamsaure oder Plazebo behandelt.
Dabei soll geklart werden, ob die Intervention
einen Einfluss auf den Blutverlust und die Sterb-
lichkeit hat.

In einem ersten Therapiealgorithmus fur blu-
tende polytraumatisierte Patienten mit einer ISS
> 25 wird die prophylaktische Gabe eines Fibri-
nolysehemmers unter Monitoring mit der Throm-
belastometrie empfohlen [22].

Nicht chirurgische Blutungen im Mundraum

Klinisch bewahrt und in einer internationalen
Leitlinie bereits aufgeftihrt [20, 60] ist der Ein-
satz von Tranexamsaure bei Blutungen im Mund-
raum. Die Applikation darf sowohl lokal als auch
systemisch peroral bzw. intravenés erfolgen.

Blutungen im Mund sollten mit einer MundspU-
lung von Tranexamsaure (1 Tablette a 500 mg in
mindestens 10 ml NaCl-Lésung oder bei Kindern
in wassriger Sirup-Losung) unter arztlicher Auf-
sicht gereinigt werden [20, 60]. Alternativ kann
zur lokalen Mundspulung auch die Injektionslo-
sung von Cyklokapron® verwendet werden. Hier-
bei sollten frisch gebildete Koagel nicht sofort
entfernt werden. Es empfiehlt sich, Tranexam-
saure peroral in der Ublichen Dosierung von
dreimal taglich meist 500 mg p.o. (3 x taglich
15 — 20 mg/kgKG) fur einige Tage, in der

Regel drei Tage, zu geben. Wenn mdglich soll-

ten die Tabletten aufgeldst und vor dem Schlu-
cken etwas im Mund behalten werden. Mit dem
Essen von z.B. scharfkantigem Brot und beim
taglichen Zéhneputzen ist anschlieBend vorsich-
tig zu verfahren.

Dieses Procedere wird besonders bei Patienten
unter oraler Antikoagulation (Vitamin-K-Antago-
nisten) mit Blutungen im Mundraum nach zahn-
arztlichen Eingriffen empfohlen [20]. Ebenso
kénnen Blutungen im Rahmen von Zahnextrak-
tionen bei Hamophiliepatienten erfolgreich mit
Antifibrinolytika, z.B. Tranexamséaure, reduziert
werden. Nach den Ergebnissen zweier kleinerer
Studien lasst sich dadurch auch der Bedarf an
Gerinnungsfaktorenkonzentraten senken

[19, 61].

Weitere therapeutische
Einsatzmdglichkeiten

Primare Menorrhagie

Tranexamsaure reduziert den Blutverlust bei
exzessiven Menstruationsblutungen um ca. 40
bis 50% [6]. Eine orale Therapie sollte nur dann
durchgeftihrt werden, wenn organische Ursa-
chen der Menorrhagie ausgeschlossen wurden
und effektivere kombinierte Ostrogen-Progesto-
gen-Praparate kontraindiziert sind.

Obere Gastrointestinalblutungen

Eine Metaanalyse aus den Daten von fast 1.300
Patienten mit Gastrointestinalblutungen auf-
grund peptischer Ulzera oder Mukosaerosio-
nen konnte die Wirksamkeit von Tranexam-
saure nachweisen: Nachblutungen wurden um
20 bis 30%, chirurgische Interventionen um 30
bis 40% und die Sterblichkeit um 40% redu-
ziert [27]. Trotzdem ist die Behandlung mit Tran-
examsaure bei oberen Gastrointestinalblutungen
aufgrund der hervorragenden Wirksamkeit der

Dies wirft die Frage auf, ob
die prophylaktische Gabe
eines Antifibrinolytikums die
Sterblichkeit schwer poly-
traumatisierter Patienten mit
massiven Blutungen beein-

flussen kann.

Klinisch bewéhrt und in
einer internationalen Leitli-
nie bereits aufgefiihrt [20,
60] ist der Einsatz von
Tranexamséure bei Blutun-

gen im Mundraum.
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Bei Akutoperationen

muss das gesamte Opera-
tionsteam auf das durch die
ASS/Clopidogrel-Medikation,
z.B. nach Implantation von
Drug-Eluting-Stents (DES),
signifikant erh6hte Blu-

tungsrisiko vorbereitet sein.

Die Thrombelastometrie
(-grafie) stellt einen még-
lichen Standard fiir die
Diagnostik von systemischen
Hyperfibrinolysen und die
Erfassung der antifibrinoly-
tischen Wirkung beispiels-
weise der Tranexamséure in

einer Blutungssituation dar.

endoskopischen Interventionen in Mitteleuropa
nicht sehr verbreitet.

Thrombopenie-assoziierte Blutungen

Mukosablutungen bei thrombopenischen Pati-
enten konnten bereits in zwei unkontrollierten
Studien mit Antifibrinolytika erfolgreich gestoppt
werden [2].

Patienten unter dualer Plattchenhemmung
bei Akutoperationen und klinischer Blutung

Bei Akutoperationen muss das gesamte Opera-
tionsteam auf das durch die ASS/Clopidogrel-
Medikation, z.B. nach Implantation von Drug-
Eluting-Stents (DES), signifikant erhéhte Blu-
tungsrisiko vorbereitet sein. Tritt unter ASS
eine klinisch relevante Blutung auf, ist die erste
Behandlungsoption, das synthetische Vasopres-
sin-Analogon DDAVP zu geben. Des Weiteren ist
der Einsatz von Antifibrinolytika wie Tranexam-
saure zur Reduktion intraoperativer Blutungen
moglich, bisher aber nur in Einzelféllen ange-
wendet worden [46].

Blutungen nach Fibrinolytikagaben

Beim therapeutischen Einsatz von Fibrinolytika
dient Tranexamsaure auch als , Antidot”, ins-
besondere bei Sekundarblutungen nach einer
Lysetherapie [13, 14, 45].

Blutungen bei latenten Hyperfibrinolysen

Zur oralen Gabe von Tranexamsaure liegen Stu-
dienerfahrungen in einem Behandlungszeitraum
bis 14 Tage vor. Dieser Zeitraum kann individuell
bei Patienten mit latenter Hyperfibrinolyse, z.B.
Patienten mit Malignomen, Promyelozytenleu-
kdmie oder angeborenem Antiplasmin-Mangel
(Miyasato-Krankheit — Mutation im Plasminogen-
inhibitor-Gen, Genlocus 17 pter-p12), Uberschrit-
ten werden [45].

Monitoring

Klassische Laborparameter — wie z.B. aPTT, Quick
(PT), Fibrinogen, Fibrinmonomere, D-Dimere —
korrelieren nur gering oder gar nicht mit dem
Auftreten und dem Ausmal3 einer Hyperfibri-
nolyse oder der Wirkung von Antifibrinolytika
auf die Hdmostase. Die Aktivitaten von Faktor
Xill, Plasminogen und Antiplasmin weisen ge-
rade im Anfangsstadium einer Hyperfibrinolyse
kaum Veranderungen auf und eignen sich daher
wenig, den Effekt von Tranexamsaure zu Uber-
prufen. Zudem mussen diese LaborgroBen eng-
maschig im Verlauf bestimmt werden und ste-
hen auch nicht in allen Kliniken standardmaBig
zur Verfligung. Daher sind diese Parameter im
Rahmen einer akuten Blutung nicht hilfreich [39,
42]. Prophylaktische Gaben von Antifibrinoly-
tika werden zumeist nicht laboranalytisch kont-
rolliert.

Die Thrombelastometrie (-grafie) stellt einen
moglichen Standard fiir die Diagnostik von sys-
temischen Hyperfibrinolysen und die Erfassung
der antifibrinolytischen Wirkung beispielsweise
der Tranexamsaure in einer Blutungssituation
dar. So wird nicht nur die Zeit bis zum Beginn
der Gerinnselbildung gemessen, sondern es wer-
den Aussagen Uber die Qualitat und die mecha-
nische und zeitliche Stabilitat des entstandenen
Gerinnsels getroffen. Allerdings ist auch dieses
Testverfahren zur Erfassung der antifibrinolyti-
schen Wirkung von Tranexamsaure noch nicht
ausreichend validiert.

46 VASCULAR CARE 2/2008 VOL. 15



In Abbildung 8 ist das Fallbeispiel eines intraope-
rativ blutenden Patienten mit Hyperfibrinolyse
vor und nach Gabe von Tranexamsaure unter
Monitoring mittels Thrombelastometrie darge-
stellt:

Im EXTEM-Ansatz (extrinsische Thrombelastome-

trie mit dem extrinsischen Aktivator TF — Tissue
Faktor) findet sich vor der Tranexamsadure-Gabe
eine massive Hyperfibrinolyse mit

- einer verlangerten Gerinnselbildungszeit (CT -

clotting time, friher als r-Wert in der Thrombe-

lastografie bezeichnet) von 200 Sekunden,

einer deutlich verlangsamten Gerinnselbil-
dung in Form einer extrem verlangerten CFT

Uber 4.000 Sekunden (CFT - clotting formation

time, fruher als k-Wert in der Thrombelasto-
grafie bezeichnet) und

einer massiv reduzierten maximalen Gerinnsel-
festigkeit (MCF — maximal clot firmness, friiher
als MA — maximale Amplitude in der Thromb-
elastografie bezeichnet) weit unter 32 mm.
Zudem liegt der Gerinnsellyse-Index (CLI30
bzw. CLI6O — clot lysis index, prozentualer
Anteil der maximalen Gerinnselfestigkeit, der
30 bzw. 60 Minuten nach Beginn der Gerinn-
selbildung noch vorhanden ist, friher als Lyse-
index in der Thrombelastografie bezeichnet)
unter 50%.

Diese Parameter bestatigen die fulminante
Hyperfibrinolyse.

Minuten nach intravendser Bolusgabe von
2.000 mg Tranexamsaure beginnen sich die
MessgroéBen in der Thrombelastometrie zu nor-
malisieren; gleichzeitig setzt klinisch eine Blut-
stillung ein.

Abbildung 8: Monitoring der TXA-Gabe mit Rotationsthrombelastometrie

vor

Tranexamsaure (Cyklokapron®)
Dosierung (10 mgkg /KG):
2 x 1.000 mg
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Die Blutungsprophylaxe mit
einem Antifibrinolytikum

senkt bei herzchirurgischen
Eingriffen im Rahmen einer
extrakorporalen Zirkulation
den Blutverlust, den Fremd-
blutbedarf und die Rethora-

kotomierate.

In einem hdmostaseologi-
schen Gesamtkonzept sind
Antifibrinolytika, insbeson-
dere die Tranexamséure,

daher unverzichtbar.

Zusammenfassung

Antifibrinolytika, insbesondere Tranexam-
sdure, werden weltweit breit angewendet.
lhre Einsatzméglichkeiten in der Prophy-
laxe und Therapie von Blutungen sind sehr
vielfédltig.

Die Blutungsprophylaxe mit einem Antifi-
brinolytikum senkt bei herzchirurgischen
Eingriffen im Rahmen einer extrakorpora-
len Zirkulation den Blutverlust, den Fremd-
blutbedarf und die Rethorakotomierate.
Andere prophylaktische Anwendungen der
Tranexamséure, z.B. bei Knieoperationen,
GefaBoperationen oder Lebertransplantati-
onen, scheinen auch klinisch zu einem Vor-
teil fur die Patienten zu fihren. Andere
operative Anwendungen bedurfen weite-
rer Studien. Inwiefern eine Prophylaxe mit
Tranexamsdure bei Operationen mit hohem
Hyperfibrinolyserisiko oder bei schwerst-
verletzten Polytraumata-Patienten indiziert
ist, wird derzeit multizentrisch geprtift.

Prophylaktische Gaben von Tranexamsdure
sind auch bei Patienten mit von-Wille-
brand-Syndrom und milder Himophilie A
mdglich. Selbst lokale Mundspilungen von
Tranexamsdure bei zahndrztlichen oder
kieferchirurgischen Eingriffen mit lokalen
Blutungen, auch bei Patienten unter oraler
Antikoagulation, sind indiziert.

Der therapeutische Einsatz von Tranexam-
sdure bei lokaler oder systemischer Hyperfi-
brinolyse mit klinisch manifester Blutung
ist unbestritten und auch arzneimittel-
rechtlich zugelassen. Damit — ohne entspre-
chendes Monitoring — bei Verdacht auf
eine Hyperfibrinolyse eine so genannte
~blinde Therapie” eingeleitet werden
kann, ist es von besonderer Bedeutung, die
Risiken fir die Entwicklung einer Hyper-
fibrinolyse, z.B. Malignomoperationen,

Operationen an t-PA reichen Organen, zu
kennen. Ferner ist neben der kausalen
Behandlung der Hyperfibrinolyse mit Tran-
examsdure auch der Verbrauch von Fibrino-
gen in diesen Situationen zu berdcksichti-
gen, welches entsprechend ersetzt werden
muss.

Als ,,Antidot” dient Tranexamsédure beim
therapeutischen Einsatz von Fibrinolytika,
insbesondere bei Sekundérblutungen. Die
Entscheidung zum gezielten Einsatz von
Antifibrinolytika kann durch ein Monito-
ring mittels Thrombelastometrie (-grafie)
erleichtert werden.

Das Nebenwirkungsprofil von Tranexam-
sdure ist bekannt. Somit ist die Tranexam-
sdure als sicheres Antihamorrhagikum ein-
zustufen. Das thromboembolische Risiko
liegt unter 0,1 %, es nimmt auch dann
nicht zu, wenn andere blutstillende Sub-
stanzen wie Desmopressin kombiniert
werden. In einem hdmostaseologischen
Gesamtkonzept sind Antifibrinolytika,
insbesondere die Tranexamséure, daher
unverzichtbar.
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