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Einleitung

Tranexamsaure (TXA) ist ein Antifibrinolytikum, das oral oder intravenos
verabreicht werden kann. Als synthetisches Lysin-Analogon bindet es an
Plasminogen und hemmt die Aktivierung zu Plasmin, wodurch die fibrinolytische
Wirkung von Plasmin deutlich herabgesetzt wird. Die durch Hypoperfusion
getriggerte Hyperfibrinolyse gilt als einer der grundlegenden Mechanismen der
Koagulopathie im Rahmen von massiven Blutungen. Insbesondere der
Blutungsschock im Rahmen traumatisch bedingter Verletzungen, die Hypoxie,
neoplastische Prozesse, aber auch chirurgische Interventionen in Organgebieten,
die reich an Gewebsplasminogenaktivator sind (Gehirn, Lunge, Leber, Blase,
Pankreas, Uterus, Prostata), fUhren zu einem erhohten Risiko fur das Auftreten
einer Hyperfibrinolyse.

Der Einsatz von TXA hat in den letzten Jahren deutlich zugenommen, was vor
allem auf Studien zurlckzufuhren ist, die bei schweren Traumata ein
verbessertes Uberleben bei friihzeitiger Anwendung zeigten. Weiters wurde auch
das perioperative Setting intensiv beforscht, wo in vielen Anwendungsbereichen
eine statistisch signifikante, aber klinisch fraglich relevante Reduktion des
Blutverlustes erreicht werden konnte. Aufgrund dieser Daten empfehlen
Europaische Fachgesellschaften die Gabe von TXA sowohl im traumatischen als
auch im elektiven perioperativen Setting.

Diese Entwicklung ist nicht zuletzt in Anbetracht des relativ glinstigen
Nebenwirkungsprofils von TXA verstandlich. Nichtsdestotrotz soll ein Einsatz der
TXA selbstverstandlich nur bei entsprechender Indikation erfolgen. Dies gilt nicht
zuletzt vor dem Hintergrund, dass — insbesondere bei kritisch kranken
Patient:innen — auch das Auftreten einer herabgesetzten Fibirinolyseaktivitat mit
einem schlechteren Outcome vergesellschaftet ist.

Das vorliegende Dokument stellt eine praxisnahe Empfehlung fur klinisch tatige
Arzt:innen dar, wobei sich die Empfehlungen ausschlieRlich auf die unmittelbar
perioperative bzw. periinterventionelle intravendse Verabreichung von TXA bei
Patient:innen mit Blutungen oder zur Blutungsprophylaxe beschranken.
DarlUberhinausgehende Anwendungsgebiete von TXA werden im Rahmen dieser
Empfehlung nicht abgehandelt.

Aufgrund der in Studien oft untersuchten Dosis von 1g TXA fur erwachsene
Personen, wird dies auch in dieser Empfehlung als Standarddosis empfohlen. Bei
einem 70kg schweren Menschen wurde dies in etwa der allgemein bekannten
Dosierung von 15mg/kg entsprechen. Bei extremen Gewichtsabweichungen
erscheint jedoch eine Dosisanpassung als sinnvoll, da bei Dosierungen unter
15mg/kg der Transfusionsbedarf nicht reduziert werden konnte (1).

Es muss betont werden, dass es sich bei TXA um keine universelle ,Magic Bullet"
fur gerinnungsderangierte Patient:innen handelt. Eine relevante Wirkung von TXA
kann lediglich bei Vorliegen einer gesteigerten Fibrinolyse erwartet werden.



Generelles

e Cyklokapron® 100 mg/ml Injektionslosung; Pfizer Corporation Austria ist in
Osterreich derzeit zur Prophylaxe und Behandlung von Blutungen aufgrund
einer lokalen oder generalisierten Hyperfibrinolyse bei Erwachsenen und
Kindern ab 1 Jahr zugelassen (letzter Stand Fachinformation Februar
2025).

e TXA wird Uberwiegend renal eliminiert, weswegen bei Niereninsuffizienz
die Gefahr einer Akkumulation besteht.

In der Praxis ist dies in der Akutsituation einer Blutung als nachrangig anzusehen. Bei
prophylaktischer Gabe sollte eine Nierenfunktionseinschrénkung jedoch im Sinne
einer Dosisanpassung bedacht werden.

¢ Nebenwirkungen sind — abgesehen von gastrointestinalen Beschwerden
(Diarrhoe, Erbrechen, Ubelkeit) — lediglich selten berichtet und umfassen
Sehstorungen, anaphylaktische Reaktionen, Blutdruckabfalle,
Thrombosen, sowie Krampfanfalle. Insbesondere letztere wurde vor allem
in der Kardiochirurgie, sowie bei Verabreichung hoher Dosen berichtet.

¢ Unabhangig vom Patient:.innenkollektiv scheint der Zeitpunkt der
Verabreichung eine relevante Rolle zu spielen, wobei eine frihestmaogliche
Gabe sowohl im Sinne einer Maximierung der Wirkung als auch
Minimierung potentieller Nebenwirkungen von Vorteil zu sein scheint.

e Vorsicht: Aufgrund beobachteter schwerwiegender Komplikationen
(Odembildung, Krampfanfalle, Tod) ist eine intrathekale, epidurale,
intraventrikulare und intrazerebrale Anwendung der Cyklokapron-
Injektionslosung unbedingt zu vermeiden (CAVE: mogliche Fehlapplikation
z.B. bei Ampullenverwechslung in der Geburtshilfe, bei liegendem PDA-
Katheter oder bei ZNS-nahen Operationen moglich).

¢ Die Injektionslésung ist lediglich fur eine intravendse Gabe zugelassen.
Andere Applikationsarten (z.B. lokale Verabreichung, topische intravesikale
Spulung oder die Inhalation) stellen einen Off-Label-Use dar, sind jedoch
im Sinne einer ,Good Clinical Practice” durchaus zu rechtfertigen.



Traumatologie und Orthopadie

Polytrauma

Bei lebensgefahrlicher Blutung und/oder Schock soll eine moglichst frihzeitige
Gabe unabhangig von Messwerten erfolgen. Spater als 3h nach Trauma sollte
TXA nur noch bei Nachweis einer Hyperfibrinolyse verabreicht werden.

Dosierungsbeispiel: 1g TXA i.v. Uber 10 Minuten, eine Repetitionsgabe
scheint nur im Massentransfusionsfall oder bei Nachweis einer Hyperfibrinolyse
sinnvoll zu sein.

Eine friihzeitige Gabe ist essentiell, da der TXA-bedingte Uberlebensvorteil alle 10 Minuten
um ca. 15% sinkt (2). Da nur ungeféhr 7% der Verletzten eine Hyperfibrinolyse aufweisen
(3), kann eine Verabreichung der TXA fiir andere Patient:innen auch nachteilig sein
(Hemmung der physiologischen Lyse, Vorliegen eines ,Lyseshutdowns® oder einer
Hypofibrinolyse) (4).

In namhaften gro3en Studien wurde ein risikoarmes Nebenwirkungsprofil beschrieben
(5,6,7), wobei potentielle Nebenwirkungen nicht in allen Arbeiten systematisch untersucht
wurden. Aufgrund von Daten aus unterschiedlichen Gesundheitssystemen, kbnnen die
Ergebnisse moglicherweise nicht gédnzlich auf unsere Notfallversorgung umgelegt werden.

Autor:innen anderer Studien sehen durchaus ein erhbhtes, teils dosisabhangiges Risiko fiir
thromboembolische Ereignisse, Infektionen und Multiorganversagen, weshalb eine
unkritische Gabe bei fehlender Indikation als nicht sinnvoll erachtet wird (3,8,9).

Zu bedenken ist auch eine grol3e Wirkdauervariabilitdt der TXA, was vor allem bei
Nierenfunktionseinschrdnkung relevant zu sein scheint. Mittels des TPA-Tests (ClotPro®)
konnte in Studien eine verldngerte Wirkdauer mit verldsslicher Plasmaspiegelkorrelation
nachgewiesen werden (10,11).

Schadelhirntrauma

Auch bei Vorliegen eines Schadelhirntraumas darf TXA (innerhalb von 3h)
verabreicht werden, insbesondere wenn beim Mehrfachverletzten eine
lebensbedrohliche Blutung oder eine Hyperfibrinolyse vorliegt.

Dosierungsbeispiel: 1g TXA i.v. Uber 10 Minuten

Die Schédelhirntrauma-assoziierte Mortalitat konnte in der Subgruppe der leicht- bis
mittelgradigen Schadelhirntraumata durch eine TXA-Gabe reduziert werden (7).

In mehreren rezenten Studien zeigte sich jedoch keine Verbesserung des neurologischen
Outcomes, weshalb das Ausmal3 eines potentiellen Nutzens weiterhin unklar bleibt (12,13).



Orthopadie

Durch den prophylaktischen Einsatz von Tranexamsaure in der Endoprothetik
und bei grolen Wirbelsaulenoperationen kann der Blutverlust reduziert werden.

Dosierungsbeispiel: 1g TXA i.v. Uber 10 Minuten

In der Fachinformation wird eine Einzeldosis von 1g bzw. 15mg/kg aufgrund einer zu
erwartenden klinisch relevanten Blutung bzw. bei Nachweis einer Hyperfibrinolyse
empfohlen. Ob eine prophylaktische Gabe in der Orthopéadie einen Off-Label-Use darstellt,
wird kontroversiell diskutiert (14,15,16).

Auch wie hoch der klinisch relevante, TXA-bedingte Nutzen in Hinblick auf die Reduktion des
Transfusionsbedarfs ist, bleibt trotz zahlreicher Studien bis dato unklar. Daher sollte
aufgrund des (wenn auch geringen) Risikos von thromboembolischen Komplikationen und
Infektionen eine Gabe wohliiberlegt und nach kritischer Risiko-Nutzenabwégung erfolgen.
Bei Nierenfunktionseinschrdnkung ist eine Dosisanpassung entsprechend der
Fachinformation durchzufiihren.

Beziiglich der optimalen Dosis gibt es in der Literatur keinen Konsens. Groene P et al.
konnten jedoch mit einer intravenésen Gabe von 1g TXA bei allen Proband:innen die
erforderliche Plasmakonzentration von 10ug/ml erreichen (11). Somit scheint eine héhere
Dosis (als 15mg/kg i.v.) in der Orthopédie nicht erforderlich zu sein.

In der Wirbelséulenchirurgie wurde in einer rezenten Metaanalyse keine signifikante
Reduktion des Blutverlustes oder der Transfusionswahrscheinlichkeit bei Dosen liber 1g TXA
gefunden. Eine rein topische Anwendung (CAVE: nicht intrathekal verabreichen!) der TXA
scheint in dieser Indikation &hnlich effektiv zu sein, wie eine intravendse Gabe. Dies scheint
vor allem bei unglinstigem Risikoprofil ein interessanter Lo6sungsansatz zu sein, da bei
topischer Anwendung weniger thromboembolische Komplikationen beobachtet werden
konnten (17). Wichtig ist jedoch anzumerken, dass TXA topisch nur verdiinnt mit einer
Lésung von 5-10mg/ml verabreicht sollte, um Endothelialisierungsstérungen zu vermeiden

(1).

Neurochirurgie

TXA darf im Falle einer lebensgefahrlichen Blutung, Massivtransfusion oder
Hyperfibrinolyse auch bei neurochirurgischen Eingriffen eingesetzt werden.

Dosierungsbeispiel: 1g TXA i.v. Uber 10 Minuten

Da das Gehirn reich an Tissue Plasminogen Aktivator (tPA) ist, kann bei neurochirurgischen
Operationen eine Hyperfibrinolyse auftreten.



Bei spontanen (nichttraumatischen) intrakraniellen Blutungen scheint eine TXA-Gabe keinen
Benefit hinsichtlich Blutungszunahme, neurologischem Outcome und Mortalitét zu haben
(18).

Im Falle einer Subarachnoidalblutung (SAB) wird eine TXA-Gabe aufgrund des Risikos von
Infarkten und cerebralen Ischdmien Kritisch beurteilt, wobei eine endgliltige
Sicherheitsbewertung aufgrund fehlender Daten noch nicht méglich ist (19).

In der neurochirurgischen Tumorchirurgie treten selten hohe Blutverluste auf. TXA kann in

diesem Kollektiv aufgrund individueller Einzelfallentscheidung, bei Massiviransfusion oder
bei Auftreten einer Hyperfibrinolyse verabreicht werden.

Allgemeinchirurgie

Bei Massivtransfusion oder Auftreten einer Hyperfibrinolyse kann TXA ebenso bei
allgemeinchirurgischen Eingriffen verabreicht werden.

Dosierungsbeispiel: 1g TXA i.v. Uber 10 Minuten

Da sich intraabdominell / -thorakal viele Organe befinden, welche reich an Tissue
Plasminogen Aktivator (tPA) sind (Lunge, Leber, Blase, Pankreas, Uterus, Prostata), kann
bei Operationen in diesen Bereichen eine Hyperfibrinolyse auftreten.

Bei kritisch kranken Patient:innen kann des Ofteren eine Hemmung der Fibrinolyse bis hin
zum fibrinolytic shutdown* beobachtet werden, weshalb hier (v.a. bei AkutOPs) ein
restriktiver, wohlliberlegter Einsatz der TXA empfohlen wird (4,16).

Leberchirurgie (inklusive Lebertransplantation)
Eine prophylaktische TXA-Gabe wird in der Leberchirurgie nicht empfohlen (16).

Bei Massivtransfusion oder Nachweis einer Hyperfibrinolyse kann TXA jedoch
auch in diesem Fall verabreicht werden.

Dosierungsbeispiel: 1g TXA i.v. Uber 10 Minuten

Bei fehlendem Hinweis auf eine Hyperfibrinolyse sollte die Tranexamsaure aufgrund erhéhter
Thrombosegefahr in o.g. Patient:innenkollektiv nicht angewandt werden.

Marginale Organe (DCD-Spende) fiihren bei der Lebertransplantation zu einem erhéhten
Risiko fiir das Auftreten einer verstérkten Fibrinolyse (16).

Im Rahmen der Lebertransplantation tritt nach Reperfusion regelhaft eine kurzfristige
selbstlimitierende Hyperfibrinolyse auf, die — insbesondere bei fehlender klinischer
Blutungsneigung — (iblicherweise keiner antifibrinolytischen Therapie bedarf. (20)



Gastrointestinale Blutungen

Grundsatzlich kann eine routinemafige TXA-Gabe anhand der vorliegenden
Literatur bei gastrointestinalen Blutungen nicht empfohlen werden.

Bei Vorliegen einer Massivtransfusion oder einer Hyperfibrinolyse kann jedoch
eine Gabe von 1g TXA i.v. Uber 10 Minuten erwogen werden.

Eine TXA-Gabe wird in diesem Patient:innenkollektiv Kritisch gesehen, da bei Verabreichung
hoher Dosen eine erh6hte Rate an thromboembolischen Ereignissen beobachtet werden
konnte (16,21). Urséchlich fiir die gesteigerte Thromboserate kbnnte (bei in diesen Féllen
meist unbekanntem Blutungsbeginn) die verspétete (zu spéte?) Gabe der TXA sein.

Eine valide Klédrung des Stellenwertes einer TXA-Gabe im Rahmen von Massivtransfusionen
bei akuten GI-Blutungen (z.B.Osophagusvarizenblutungen) kann anhand der vorliegenden
Literatur nicht erfolgen.

Bei benignen peptischen Ulcera kann eine lokale, topische Gabe erwogen werden (16).

Kardiochirurgie

Tranexamsaure wird standardmaRig in der Kardiochirurgie verabreicht und ist mit
einer Reduktion von Blutverlusten und Transfusionen assoziiert.

Dosierungsbeispiel: Vor HLM-Bolus von <560mg/kg oder Bolus <10mg/kg mit
anschliellender Gabe von <1mg/kg/h kontinuierlich bis zum Verschluss der
Sternotomie (ev.+ Zugabe von 1mg/kg in die CPB-Ldsung).

Aufgrund des erhéhten Risikos fiir Krampfanfélle bei Hochdosisgaben wurden auch deutlich
niedrigere Dosen auf Wirksamkeit in der Kardiochirurgie sowohl mit, als auch ohne Herz-
Lungenmaschine untersucht.

Eine suffiziente Reduktion des Transfusionsbedarfes konnte sowohl in der
Hochdosistherapie (>50mg/kg als Bolus bzw. Bolus >10mg/kg mit anschliel3ender
Perfusorgabe) als auch bei 0.g. Dosen erreicht werden, weshalb eine Dosisreduktion
befiirwortet wird.

Interessanterweise konnte in beiden Dosisregimes kein erhéhter Trend fiir thrombotische
Events, Myokardinfarkte, Pulmonalembolien oder Schlaganfélle beobachtet werden. Wie in
anderen Bereichen kann auch in der Kardiochirurgie eine topische Gabe (vor allem bei
Krampfanfallen in der Anamnese) erwogen werden (16,22).



Urologie

Bei Auftreten einer Hyperfibrinolyse oder einer Massivtransfusion darf TXA auch
in der Prostatachirurgie und bei Niereneingriffen verabreicht werden.

Eine evidenzbasierte Dosisempfehlung kann derzeit noch nicht abgegeben
werden.

Dosierungsbeispiel: Wenn indiziert, erscheint eine Gabe von 1g i.v. TXA
uber 10 Minuten sinnvoll.

Da die Prostata reich an Urokinase Typ Plasminogen Aktivator (uPA) ist, kann bei
Interventionen eine Hyperfibrinolyse auftreten (23).

Bei Blutungen in den ableitenden Harnwegen sollte eine i.v. Gabe gut bedacht erfolgen, da
eine Obstruktion durch Clotbildung auftreten kann. Treten Blutung im Bereich der Harnblase

auf, fiihren manchen Kliniken eine topische Instillation von TXA durch (Good Clinical
Practice).

Gynakologie und Geburtshilfe
Geburtshilfe

Bei der peripartalen Hamorrhagie (PPH) soll die Gabe der Tranexamsaure
frihzeitig erfolgen (CAVE: vor Fibrinogensubstitution!).

Dosierungsbeispiel: 1g TXA i.v. Uber 10 Minuten, ggf. Repetitionsgabe 1g.

Bei Sectiones scheint der Einsatz von TXA die Blutungsmenge (in klinisch unklarem
Ausmall) zu reduzieren (16,24), jedoch ist eine routineméf3ige prophylaktische Gabe anhand
der derzeitigen Datenlage dezidiert nicht empfohlen (16).

Weitere Informationen zu diesem Thema und der Dosierungsgrundlage bitten wir der PPH-
OGARI-Empfehlung zu entnehmen.



Gynakologie

Bei grolden gynakologischen Eingriffen mit Auftreten einer Massivtransfusion oder
einer Hyperfibrinolyse darf TXA verabreicht werden.

Dosierungsbeispiel: 1g TXA i.v. Uber 10 Minuten

Die europaische Leitlinie ,Management of severe peri-operative bleeding“ empfiehlt eine
prophylaktische Gabe (16).

Da ein relevanter Blutverlust bei diesen Operationen selten auftritt, sollte eine TXA-Gabe
nach unserer Erfahrung nur bei Massivtransfusion oder Auftreten einer Hyperfibrinolyse
erfolgen, da onkologische Patientinnen per se schon ein erhbhtes Thromboembolierisiko
aufweisen.

Bei Hysteroskopien und der Extrauteringraviditét sollte Tranexamsé&ure nicht routineméflig
angewandt werden (16).

Kinderchirurgie

Bei Eingriffen mit hohem Blutungsrisiko bzw. beim blutenden Trauma darf eine
TXA-Gabe erfolgen.

Dosierungsbeispiel: initialer Bolus von 15mg/kg i.v Uber 15 Minuten
(Kurzinfusion oder Perfusor), gefolgt von einer kontinuierlichen Gabe mit
5mg/kg/h bis zum OP-Ende

Vor dem 1.Lebensjahr handelt es sich bei der Verabreichung um einen Off-Label-Use.

Derzeit etablierte Anwendungsgebiete sind das schwere Trauma, die Kinderherzchirurgie,
Skoliosekorrekturen, sowie Kraniosynostosenoperationen (25,26).
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