Aus der Kilinik fir Anasthesiologie mit Schwerpunkt
operative Intensivmedizin

der Medizinischen Fakultat Charité — Universitatsmedizin Berlin

DISSERTATION

Einsatz von Tranexamsaure in der praklinischen

Notfallmedizin - eine deutschlandweite Umfrage

zur Erlangung des akademischen Grades

Doctor medicinae (Dr. med.)

vorgelegt der Medizinischen Fakultat

Charité — Universitatsmedizin Berlin

von

Volker Zickenrott

aus Laatzen

Datum der Promaotion: 26.06.2022






Vorwort

Teilergebnisse der vorliegenden Arbeit wurden unter dem Titel ,Vorhaltung von
Tranexamsaure im deutschen Rettungsdienst. Eine nationale Umfrage® im April 2017
von V. Zickenrott, 1. Greb, A. Henkelmann, F. Balzer, S. Casu, L. Kaufner, C. von
Heymann, K. Zacharowski und C. F. Weber im Fachjournal der Deutschen
Gesellschaft fur Anasthesiologie und Intensivmedizin (DGAI) ,Der Anaesthesist"
veroffentlicht [1].

Des Weiteren wurden Ergebnisse dieser Arbeit am 30.11.2016 auf dem 16. Kongress
der Deutschen Interdisziplindren Vereinigung fur Notfall- und Intensivmedizin
prasentiert:

Tranexamsaure auf deutschen Rettungsmitteln - Eine Umfrage zur Behandlung der
traumainduzierten Koagulopathie. Als Autoren zeichneten I. Greb, V. Zickenrott, A.
Henkelmann, S. Casu, L. Kaufner, K. Zacharowski, C. von Heymann und C. F.
Weber [2].

Aus Grinden der besseren Lesbarkeit wird im gesamten Text das generische

Maskulinum verwendet.
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Abstracts

Abstract Deutsch

Einfihrung: Die posttraumatische Hyperfibrinolyse stellt ein bereits in der
praklinischen Phase auftretendes Problem von Schwerverletzten dar.
Tranexamsaure (TXA) ist ein antifibrinolytisch wirkendes Medikament mit einem
gunstigen Nebenwirkungsprofil. Leitlinien zur Behandlung Schwerverletzter
empfehlen seit 2013 die friihestmdgliche Gabe eines Antifibrinolytikums. Daten zur
Umsetzung dieser Leitlinien im deutschen Rettungsdienst wurden bisher nicht
erhoben.

Methode: Von Juli bis September 2015 erfolgte eine E-Mail-basierte Umfrage unter
den Arztlichen Leitern Rettungsdienst (ALRD) in Deutschland zum Einsatz von TXA.
Ergebnisse wurden mittels deskriptiver Statistik dargestellt; Korrelationen wurden mit
dem Spearman Rangkorrelationskoeffizienten ermittelt.

Ergebnisse: 336 ALRD nahmen an der Studie teil, 50 % (n=163) beantworteten den
Fragebogen. Daten fir insgesamt 1107 arztbesetzte Rettungsmittel konnten erhoben
werden. In 52,8 % (n=86) der Rettungsdienstbereiche wurde TXA vorgehalten. Dabei
erfolgte die Vorhaltung in 23,6 % (n=20) auch auf nicht-arztbesetzten
Rettungsmitteln. Erfolgte keine Vorhaltung, so war in 28,6 % (n=22) der Bereiche die
Einfuhrung geplant, 44,2 % (n=34) der ALRD waren unentschlossen und 27,3 %
(n=21) zogen die Einfihrung nicht in Erwagung. Die Vorhaltung stieg von 11 % im
Jahr 2012 auf 52,6 % im Jahr 2015 an.

Grunde fur die Einfuhrung waren mehrheitlich Studienergebnisse und
Leitlinienempfehlungen.

Sieben verschiedene Dosisempfehlungen wurden angegeben; als h&ufigste mit
81,8 % (n=54) 1 g intravends (i.v.) als Bolus, gefolgt von 1 g i.v. Gber acht Stunden.
Positiv  korreliert war die Vorhaltung von TXA mit der Anbindung des
Notarztstandortes an eine Universitatsklinik.

Diskussion: Die Riucklaufquote von 50 % ist im Vergleich zu anderen E-Mail-
Umfragen zufriedenstellend. TXA wird in mehr als der Halfte der
Rettungsdienstbereiche in Deutschland vorgehalten. Der Einsatz wird dabei
mehrheitlich als sinnvoll angesehen. Aktuelle Studienergebnisse stellen die

unkritische Gabe an alle Traumapatienten zunehmend in Frage. Nur in wenigen



Rettungsdienstbereichen stehen Standard Operating Procedures (SOPs) zur
Verfiigung. Dosierungsempfehlungen richten sich mehrheitlich nach dem
Studienprotokoll der ,Clinical Randomisation of an Antifibrinolytic in Significant
Haemorrhage-2“ (CRASH-2)-Studie. Limitationen ergeben sich durch nicht
vollstandige Erfassung aller Rettungsdienstbereiche und dem Studiendesign
geschuldeter fehlender Uberpriifbarkeit der Antworten.

Zusammenfassung: In der Mehrzahl der Rettungsdienstbereiche in Deutschland
steht TXA zur Verfigung. Die Verbreitung steigt in Zukunft vermutlich noch an.

Eine Korrelation zwischen der Vorhaltung von TXA und Strukturdaten des
Rettungsdienstes konnte mit Ausnahme der Anbindung des Notarztstandortes an
eine Universitatsklinik nicht festgestellt werden.

Die Leitlinienadhéarenz scheint trotz hoher Akzeptanz des Medikaments verbesserbar
zu sein. Unklarheiten bestehen Uber optimale Dosis und Auswahl der Patienten, die
von der Verabreichung profitieren.

Diese offenen Fragen sollten Anlass zu weiteren Forschungsaktivitaten geben.



Abstract English

Introduction: Post-traumatic hyperfibrinolysis is a serious problem of severely
injured patients, occurring as early as in the prehospital phase.

Tranexamic acid (TXA) is an antifibrinolytic agent with few side effects. Guidelines for
the treatment of severly injured patients recommend the earliest possible application.
So far, no data have been collected concerning the implementation of these
guidelines in german prehospital treatment.

Method: From July until September 2015 an email based survey was conducted. A
guestionnaire was sent out to lead physicians of german Emergency Medical
Systems (EMS).

Results were shown using descriptive statistics and correlations of parameters were
calculated using Spearman's rankcorrelation coefficient.

Results: 50 % (n=163) of contacted physicians answered the survey. Data for 1107
physician-staffed EMS vehicles were collected. In 52,8 % (n=86) of EMS regions
TXA was available, in 23,6 % (n=20) even on non-physician staffed vehicles. Where
TXA was not available 28,6 % (n=22) regions planned the introduction, 44,2 %
(n=34) were indecisive and 27,3 % (n=21) did not consider the usage. Availability
had risen from 11 % in 2012 to 52,6 % in 2015.

Seven different dosages were reported. The majority (81,8 % (n=54)) were using 1 g
intravenously (i.v.) followed by 1 g i.v. given over eight hours.

A positive correlation exists between the storage of TXA and the EMS being affiliated
to an university medical center.

Discussion: A response rate of 50 % questionnaires is a satisfactory result
compared to other email based surveys. Given clear guideline recommendations,
TXA is being stored for prehospital use in more than half of german EMS.

Recent studies have put the uncritical use of TXA into question. Only a few EMS use
SOPs for the usage of TXA. Dosing recommendations follow mostly the study
protocol used in the “Clinical Randomisation of an Antifibrinolytic in Significant
Haemorrhage-2" (CRASH-2)-study.

Limitations of the study are possibly missing EMS regions and the lack of verifiability
of answers.

Conclusion: Study results show that the majority of german EMS use TXA. Usage is

likely to increase in the future. A correlation between the availability of TXA and
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structural data of the EMS region could, with the exemption of the EMS being
affiliated to a university clinical center, not be shown.

Adherence to clinical guidelines could be improved, despite the high acceptance of
TXA usage. Uncertainty exists about the right dosage and patient selection. Those

unsolved questions should be the subject of further research.



1. Einleitung

1.1 Blutgerinnung

Das komplexe System der Blutgerinnung sichert den physiologischen Schutz des
menschlichen Koérpers vor einem Blutverlust. Insbesondere Traumata und damit
verbundene GefaRverletzungen stellen eine relevante Gefahr fir das Uberleben dar.
Dem aktuellen Wissensstand zufolge existieren verschiedene Phasen und
Reaktionsschritte der Gerinnung. Dieser steht eine kérpereigene Antikoagulation und
Fibrinolyse gegeniber, um eine Uberschielende Gerinnungsaktivierung zu
verhindern und gebildete Thromben wieder aufzuldsen [3].

Den In-vitro-Ablaufen am nachsten kommend scheint das sogenannte zellbasierte
Modell der Blutgerinnung zu sein [4].

Die Namensgebung dieses Erklarungsansatzes der Blutgerinnung beruht auf der
Hypothese, dass sich die notwendigen Schritte der Gerinnungsaktivierung und
Unterhaltung auf den Oberflachen von Zellen, insbesondere tissue-factor (TF)-
tragenden Zellen (z.B. subendotheliale Fibrozyten, Monozyten) und intravasal auf
Thrombozyten, ereignen.

Unterschieden wird eine primédre Ha&mostase von einer sekundéaren H&mostase.
Dabei laufen diese parallel ab und interagieren miteinander. Bei der priméaren
Hamostase lagern sich Thrombozyten an einen GefaRwanddefekt an und bilden
einen ersten instabilen sogenannten weil3en Thrombus, der den Defekt abdeckt.
Dabei kommt es zur Thrombozytenaktivierung, welche wiederum eine entscheidende
Rolle in der sekundadren Hamostase hat. Hierbei erfolgt die Bildung eines
Fibrinnetzes, das den weil3en Thrombus stabilisiert. Dabei lauft auch die sekundéare
Hamostase nicht streng in Form einer Kaskade ab; vielmehr gibt es ein
Ineinandergreifen verschiedenster Aktivierungsschritte und Ruckkopplungen [3].

Das zellbasierte Modell teilt die sekundare Hamostase in drei zeitlich
aufeinanderfolgende Schritte ein.

In der ersten Phase, der sogenannten Initiation oder Aktivierungsphase, kommt es
durch eine Verletzung, die sowohl von auf3en auf den Korper einwirken, als auch
ihren Ausléser im Blutgefald selbst haben kann, zu einem Gewebeschaden und zur

Freisetzung von TF, der als integrales Membranprotein an der antiluminalen Seite



endothelialer Zellen lokalisiert ist [5]. TF katalysiert die proteolytische Spaltung von
Faktor VIl zum aktivierten Faktor VII (FVIla) und bildet den TF/FVlla-Komplex [6].
Nachfolgend wandelt dieser den Faktor X zu aktiviertem Faktor X (FXa) um, der
wiederum Faktor V (FV) zu aktiviertem Faktor V (FVa), sowie Faktor IX (FIX) zu
aktiviertem Faktor IX (FIXa) umwandelt. Daraufhin werden geringe Mengen des
Faktors Il (Prothrombin) zu Faktor lla (Flla, Thrombin) aktiviert.

In der darauffolgenden sogenannten Amplifikation oder Verstarkungsphase kommt
es zur Aktivierung von Thrombozyten durch Thrombin nach Bindung an den
Glykoprotein-lb-1X-Rezeptor (GP-Ib-IX), der auf Thrombozyten exprimiert wird.
Voraussetzung dafir ist der Kontakt von TF-tragenden Fibrozyten mit
Thrombozyten [7].

Des Weiteren wird durch das initial gebildete Thrombin der Faktor VIII (FVIII), der als
Komplex mit dem von-Willebrand-Faktor (VWF) vorliegt, zu aktiviertem Faktor VIl
(FVIlla) und freiem vWF gespalten, wobei der vVWF Uber den thrombozytéren
GP-lb-1X-Rezeptor die Adhasion von Thrombozyten am Ort der Gefal3verletzung
vermittelt [8].

Parallel dazu kommt es zu einer Komplexierung von FV, Kalzium (Faktor IV) und FXa
zum sogenannten Prothrombinaktivator-Komplex.

Zusammengefasst kommt es in den ersten beiden Phasen der sekundaren
Hamostase zur Aktivierung von Thrombin, welches durch weitere Reaktionsschritte
auf der Thrombozytenoberflache im Sinne einer positiven Rickkopplung zur weiteren
Aktivierung von Thrombin fuhrt.

In der dritten Phase, der Propagation oder Ausbreitungsphase, kommt es daraus
folgend zur massiven Thrombinbildung, dem sogenannten ,Thrombin-Burst®.
Thrombin katalysiert letztlich die Umwandlung von Fibrinogen zu l8slichem Fibrin und
aktiviert den Faktor XIII (FXIIl), der die Retraktion und Quervernetzung des Fibrins
vermittelt und in der abschlieRenden Stabilisierungsphase l6sliche Fibrinpolymere zu
einem stabilen Gerinnsel werden lasst. Nachfolgend kommt es zur Anlagerung von

Thrombozyten, die das Gerinnsel weiter stabilisieren [9].

1.2 Antikoagulation
Um eine generalisierte und Uberschiel3ende Gerinnungsaktivierung zu verhindern,
wird freies Thrombin auf intakten endothelialen Zellen an Thrombomodulin

gebunden. So gebundenes Thrombin kann einerseits Fibrinogen nicht mehr in Fibrin
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umwandeln, andererseits wird eine weitere Thrombozytenaktivierung verhindert. Der
Thrombin-Thrombomodulin-Komplex bindet zirkulierendes Protein C und aktiviert
dieses zum aktivierten Protein C (aPC).

Im nachsten Schritt erfolgt die Bindung von Protein S. Dieser neue aPC-Protein-S-
Komplex wiederum ist in der Lage FVa und FVllla zu inaktivieren [4].

Ein weiteres Element der korpereigenen Antikoagulation bzw. Hemmung der
unkontrollierten intravaskularen Gerinnungsaktivierung ist das Protein Antithrombin.
Dieses sogenannte Serpin (Serinprotease-Inhibitor) hemmt die Serinproteasen FVilla,
FXa, FIXa, aktivierter Faktor Xl, aktivierter Faktor Xl und insbesondere Flla
(Thrombin) durch Komplexierung und Proteolyse; ein Reaktionsschritt, der durch eine
Konformationsanderung von Antithrombin nach Bindung an Heparin verstarkt werden
kann [9].

1.3 Fibrinolyse

Untrennbar verbunden mit dem komplexen Zusammenspiel der pro- und
antikoagulatorischen Proteine ist das System der Fibrinolyse. Dessen physiologische
Funktion ist die Auflosung eines Gerinnsels nach Abheilung der vaskularen Lasion,
das Verhindern von Fibrinablagerungen im intakten Gefal3system und die
Sicherstellung des nutritiven Blutflusses im betroffenen Blutgefal3.

Gemein haben beide Systeme die Initiation tUber zellstandige Proteine, das Prinzip
der limitierten Proteolyse durch Serinproteasen, die Mdglichkeit der positiven
Ruckkopplung zur Verstarkung der fibrinolytischen Aktivitat, sowie die negative
Ruckkopplung zur Beendigung des Vorgangs [10].

Schlusselprotein der Fibrinolyse ist Plasmin, die aktive Form des Plasminogens.

In der Leber gebildetes und im Plasma zirkulierendes Plasminogen wird durch die im
kapillaren Endothel gebildete Serinprotease Gewebe-Plasminogenaktivator (tissue-
plasminogen-activator (tPA)) nach Bindung an Fibrinogen durch Proteolyse
gespalten. Die Freisetzung von tPA erfolgt nach Stimulation durch Hypoxie,
Hypoperfusion und Inflammation aus den endothelialen Weibel-Palade-
Korperchen [11].

Das entstandene Plasmin besitzt als Serinprotease ebenso proteolytische
Fahigkeiten. Das Substrat von Plasmin ist Fibrin. Die Bindung an Fibrin wird dabei
Uber Lysin-Bindungsstellen vermittelt. Plasmin Gberflihrt tPA aus einer einkettigen in

eine zweikettige Proteinstruktur. Dieser zweikettige tPA wiederum besitzt eine
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deutlich hohere enzymatische Aktivitat und unterhalt somit eine positive
Ruckkopplung der Plasminogenaktivierung [12].

Die Fibrinolyse erféhrt dabei eine weitere positive Riickkopplung, da durch die
Proteolyse zu Fibrinspaltprodukten am Fibrin weitere Lysin-Bindungsstellen freigelegt
werden [13]. Die Bindung von Plasmin an Fibrin kann durch Lysin-Analoga wie
e-Aminocapronsaure und Tranexamsaure oder den Proteaseinhibitor Aprotinin
blockiert werden, welche dadurch ihre antifibrinolytischen Aktivitaten entwickeln [12].
Plasmin hat des Weiteren proinflammatorische Eigenschaften. In Monozyten wird
durch Plasmin die Expression von Interleukin (IL) 1-a, IL1-B und Tumor-Nekrose-
Faktor-alpha (TNF-o) gesteigert. Ein Vorgang, der ebenfalls durch die Eigenschaft
als Serinprotease vermittelt ist und durch Blockade von Lysin-Bindungsstellen
verhindert werden kann [14].

Die physiologische Plasmininhibition erfolgt Gber alpha-2-Antiplasmin (a-2AP), eine
in der Leber gebildete und im Plasma zirkulierende Serinprotease. Die Bindung von
o-2AP an Plasmin erfolgt dabei wieder Uber eine Lysin-Bindungsstelle.

Da o-2AP ebenso in den Alpha-Granula der Thrombozyten gespeichert und von
aktivierten Thrombozyten in den Blutstrom abgegeben wird, resultiert eine effektive
Fibrinolysehemmung am frischen Thrombus.

Eine weitere Kontrolle (negatives Feedback) der fibrinolytischen Aktivitat, im Sinne
einer Plasmininhibition, erfolgt Uber den Plasmin-Aktivator-Inhibitor-1 (PAI-1), ebenso
ein Serpin, das im Endothel, Hepatozyten, Makrophagen und Adipozyten bei
inflammatorischen Reaktionen gebildet wird und die Wirkung von tPa hemmt. Der
weniger aktive Plasminogen-Aktivator-Inhibitor-2 (PAI-2) wird nur wahrend der
Schwangerschaft gebildet [15].

Im Plasma zirkulierender tPA wird in freier Form intravasal innerhalb kirzester Zeit
(die Plasmahalbwertszeit betragt vier bis acht Minuten) durch PAI (unabh&ngig vom
Subtyp) gespalten und eine Uberschiel3ende Fibrinolyse damit verhindert. Unter
physiologischen Bedingungen existiert dabei im Plasma ein Uberangebot an
Plasmininhibitoren [13] [10]. Verstarkt wird die Hemmung der Fibrinolyse durch
Thrombin, welches nach Bindung an endotheliales Thrombomodulin den Thrombin-
Activatable-Fibrinolysis-Inhibitor (TAFI) aktiviert, der als Carboxypeptidase in der
Lage ist die Lysin-Bindungsstellen am Fibrinogen abzuspalten und so eine durch

Plasmin vermittelte Fibrinolyse zu verhindern.
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Neben der TAFI-induzierten Fibrinolysehemmung hat der Thrombin-Thombomodulin-
Komplex auch eine antikoagulatorische Funktion. Intravasal kommt es zur
Aktivierung von Protein C und dessen Kofaktor Protein S, welche zusammen FVa
und FVllla inaktivieren konnen [12] [16]. Diese antikoagulatorische Funktion
wiederum kann durch proinflammatorische Mediatoren, wie IL-1, unterdrickt
werden [17].

Damit ergibt sich unter physiologischen Bedingungen eine Balance von pro- und
antikoagulatorischen Faktoren, sowie eine Regulation des Prozesses der

Gerinnselbildung Uber den Mechanismus der Fibrinolyse [10].

1.4 Hyperfibrinolyse

Ubersteigt die Fibrinolyse die Bildung von Fibringerinnseln und gefahrdet dadurch die
Stabilitdt des Thrombus, spricht man von einer Hyperfibrinolyse [18].

Quantifiziert werden kann die Hyperfibrinolyse mittels Thrombelastographie (TEG®)
oder Rotationsthrombelastometrie (ROTEM®). Dabei wird in vitro und bettseitig
Patientenblut nach Gerinnungsaktivierung auf Zeichen der Auflésung des initialen
Gerinnsels untersucht. Eine detaillierte Beschreibung des Verfahrens findet sich bei
Ganter et al. [19].

Dabei gilt der Parameter maximum lysis (ML) von mehr als 15 % der maximalen
Gerinnselfestigkeit (maximum clot firmness (MCF)) in der ROTEM® [20] [21] und eine
Thrombusauflosung groRer als 3 % innerhalb von 30 Minuten nach Erreichen der
maximalen Thrombusstarke (clot lysis at 30 minutes after maximum clot strength
(Ly30)) in der TEG® als Definition der Hyperfibrinolyse [22] [23].

Ursachlich  fuar  eine  Hyperfibrinolyse  kdénnen  unter anderem  eine
Verbrauchskoagulopathie, angeborener oder erworbener Mangel an korpereigenen
antifibrinolytisch  wirksamen Proteinen, ein nephrotisches Syndrom, starke
Ausschittung von Plasminaktivatoren beim Prostatakarzinom, UbermaRige
Aktivierung des Gerinnungssystems bei Kontakt mit Fremdoberflachen
(kardiopulmonaler Bypass), eine Promyelozyten-Leukdmie und ein Trauma mit
massiver Gewebeverletzung sein [13] [12]. Die Therapie der Hyperfibrinolyse besteht
in der Behandlung und Beseitigung der Ursache, der Gabe von antifibrinolytisch

wirksamen Medikamenten, sowie schliel3lich der Substitution von Fibrinogen [24].
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1.5 Trauma und Koagulopathie

Einer Schatzung der World Health Organisation (WHO) zufolge starben im Jahr 2000
insgesamt funf Millionen Menschen (9 % der weltweiten Todesfalle) an einem
schweren Trauma. Fir das Jahr 2014 nennt die WHO nahezu die gleiche Zahl. Die
fuhrende Ursache in der Altersgruppe von 15 bis 29 Jahren ist der Verkehrsunfall;
prognostiziert wird ein weiterer Anstieg [25]. In der Altersgruppe bis 45 Jahre ist das
Trauma die zweithaufigste, bis zum 40. Lebensjahr die haufigste Todesursache
weltweit [26] und ist damit fir den hochsten Verlust an Lebensjahren aller
Todesursachen verantwortlich [27].

Fir Deutschland sammelt das ,TraumaRegister DGU®, eine Datenbank der
Deutschen Gesellschaft far Unfallchirurgie (DGU), Daten zur
Schwerverletztenversorgung. In diesem Register wurden fur das Jahr 2014
insgesamt mehr als 38000 Patienten, davon 16043 Schwerverletzte, mit einem Injury
Severity Score (ISS) [28] von mindestens 16 Punkten registriert. Die Letalitat nach
erfolgter Klinikaufnahme betrug 10,7 % [29]. Da die Teilnahme am Traumaregister fur
Kliniken freiwillig ist, sind diese Daten nicht als Gesamterhebung anzusehen. Die
tatsachliche Anzahl der schwer oder todlich Verletzten liegt wahrscheinlich hoher.
Debus et al. schatzen fur die Bundesrepublik Deutschland (BRD) eine Anzahl
zwischen 18000 und 25000 Schwerverletzten pro Jahr [30]. Diese Daten
unterstreichen neben dem personlichen Leid der Betroffenen die hohe
sozio6konomische Last, die Schwerverletzte fur die Gesellschaft bedeuten. Alleine
die Krankenhauskosten werden pro Patient mit ca. 35000 Euro (€) beziffert [31].

Amerikanischen Untersuchungen zufolge versterben 40 — 60 % der Patienten bereits
an der Unfallstelle [32]. Eine retrospektive Erfassung aller durch ein Trauma
Getoteten im Land Berlin aus dem Jahr 2010 berichtet Uber 58 % Verstorbener vor
Klinikaufnahme [33]. Als Todesursachen sind dabei das unmittelbare Verbluten durch
nicht beherrschbare GefaRverletzungen, wie beispielsweise traumatische
Aortenrupturen, ausgedehnte Weichteiltraumata, sowie schwerste Schadel-Hirn-

Traumata beschrieben [32].

Die Hamorrhagie und deren Folgen auf den Organismus, insbesondere auf die
Makro- und Mikrozirkulation, aber auch auf das Gerinnungssystem, wird fir 30 bis
40 % der frihen Mortalitdt der Patienten verantwortlich gemacht. Dabei wird ohne

eine funktionierende Hamostase der ohnehin schon erfolgte Blutverlust weiter
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unterhalten und ein todbringender Circulus vitiosus entsteht. Bei bereits an der
Unfallstelle Verstorbenen betrdgt die Todesursache Verbluten dabei bis zu
80 % [27] [32].

Bei Uber 30 % der Patienten, die den Unfall primar Uberleben, lasst sich bei
Klinikaufnahme, teilweise sogar schon am Unfallort, eine Koagulopathie und
Hyperfibrinolyse nachweisen [34] [35] [36] [37] [38]. Diese Koagulopathie korreliert
direkt mit der Verletzungsschwere gemessen am ISS, sowie der Auspragung der
durch den initialen Blutverlust verursachten Hypoperfusion und dem
hamorrhagischen Schock [37] [39].

Postuliert werden sechs auslésende Faktoren fur die akute Koagulopathie:

e Gewebetrauma
e Schock

e Hamodilution

e Hypothermie

e Azidose

e Inflammation [40]

Traumapatienten in Deutschland haben dem Traumaregister der DGU zufolge immer
noch eine durchschnittliche prahospitale Verweildauer von 71 Minuten [29].
Ergebnisse aus Traumakollektiven in anderen Rettungssystemen anderer Lander
zeigen ebenfalls mittlere prahospitale Verweilzeiten von dber 70 Minuten [41]. In
dieser Zeit auftretende Warmeverluste, eine Volumensubstitution zur Kompensation
der Hypoperfusion und die bereits eingetretene oder noch anhaltende Blutung
minden in die sogenannte letale Trias aus Hypothermie, Azidose und

Koagulopathie [42].

Im Gegensatz zu dieser ,traditionellen” Koagulopathie des Traumas wurde 2003 von
Brohi et al. ein eigenstandiges Krankheitsbild, die akute traumainduzierte
Koagulopathie (Trauma induced coagulopathy (TIC)), definiert [36] [43].
Charakteristisch fur diese frihe Gerinnungsstérung ist nicht der Verlust und
Verbrauch an Gerinnungsfaktoren, sondern die Kombination aus Gewebetrauma und
systemischer Hypoperfusion [44] und dass sie sich nicht durch den Ersatz von

Blutprodukten ausreichend behandeln lasst [45].
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Postuliert wird, dass durch Hypovolamie und die daraus folgende Hypotonie und
Minderperfusion groBe Mengen an tPA aus den endothelialen Weibel-Palade-

Kdrperchen freigesetzt werden [46].

Parallel kommt es durch die Hypotonie zur gesteigerten Expression von
Thrombomodulin, welches freies Thrombin bindet und durch den gebildeten
Thrombin-Thrombomodulin-Komplex Protein C aktiviert. Aktiviertes Protein C
wiederum bewirkt einerseits eine endogene Antikoagulation Uber die Inaktivierung
von FV und FVIII [47], andererseits eine Verstarkung der Fibrinolyse durch Inhibition
von PAI-1 [48] [49].

Studien, die eine traumaassoziierte Fibrinolyse in der Frihphase nach Trauma
untersuchten, berichten Uber eine schwere Hyperfibrinolyse bei 5 bis 16 % der
Patienten und bei bis zu 57 % der Patienten Uber leichtere Verlaufsformen [50] [18]
[35] [51].

Als Pradiktoren fir die TIC konnten ein negativer Base Excess kleiner als -10 mmol/I
bei Klinikaufnahme, Hypotension (systolischer Blutdruck unter 90 mmHg) und eine
Verletzungschwere mit einem ISS grol3er als 16 identifiziert werden [52] [53].
Prognostisch hat das Auftreten der TIC eine erhebliche Bedeutung, da
Traumapatienten, die mit einer manifesten Koagulopathie die Klinik erreichen, ein bis
zu vierfach erhohtes Risiko aufweisen zu versterben [36] [41] [37] [44], sodass die
MalBnahmen der initialen Traumabehandlung auch die Aktivierung der TIC
ansprechen mussen, um die Prognose der betroffenen Patienten zu verbessern.

Im weiteren Verlauf der Behandlung stellt sich innerhalb einiger Stunden eine
Hyperkoagulabilitdt ein, die Traumapatienten einem hohen Risiko fur
thromboembolische Ereignisse aussetzt [54].

Eine sofortige Diagnose der Gerinnungsstoérung bei Klinikaufnahme ist dabei schwer
mdglich, da Globaltests der Blutgerinnung zwar einen Hinweis auf manifeste
Koagulopathie geben kénnen, diese jedoch bis zu 75 Minuten nach Klinikaufnahme
bendtigen und methodenbedingt Faktoren, wie Hypothermie, Azidose, Fibrinolyse
und Thrombozytenfunktion nicht berticksichtigen [45].

Der Standardtest zur Detektion der Hyperfibrinolyse ist die Bestimmung der
Euglobulin-Lyse-Zeit. Hierbei wird thrombozytenfreies Plasma in vitro nach Bildung

eines Thrombus beobachtet und die Zeit bis zur Auflésung des Gerinnsels
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gemessen. Der Test ist allerdings mit mehreren Stunden Beobachtungszeit sehr
zeitintensiv [55] und dadurch im klinischen Alltag nicht sinnvoll nutzbar.

Neuere Testverfahren, wie die viskoelastischen Testverfahren TEG® und ROTEM®,
bei welchen in Citratblut nach Zusatz unterschiedlicher Gerinnungsaktivatoren die
Bildung und Auflésung des Gerinnsels gemessen werden, weisen einen erheblich
geringeren Zeitaufwand von ungefahr 15 bis 30 Minuten auf. Diese bettseitig (Point
of Care) verfugbare Diagnostik kann so, je nach logistischen Voraussetzungen der
Klinik, bereits in weniger als 30 Minuten eine Koagulopathie und deren Ursache
detektieren [56]; vorlaufige Ergebnisse stehen bereits nach wenigen Minuten zur
Verfugung [57] [58] [59].

Der schnellst verfligbare, allerdings wenig spezifische Laborparameter, der einen
Hinweis auf eine drohende oder manifeste traumainduzierte Koagulopathie gibt, ist
ein in der Blutgasanalyse (BGA) gemessener negativer Base Excess von kleiner
als - 5 mmol/l [60] [61].

Gemein ist allen Verfahren, dass sie praklinisch nicht zur Verfiigung stehen.

1.6 Therapieoptionen

Das Ziel der modernen Traumaversorgung ist, soweit moglich, die sofortige
Blutstillung und die Aufrechterhaltung der Vitalfunktionen; anschliel3end der zigige
Transport in eine dem Verletzungsmuster angemessene Klinik, um dort die
Vitalfunktionen zu stabilisieren, sekundare Organversagen zu vermeiden und
lebensrettende  Operationen  durchzufihren (sogenannte Damage Control
Resuscitation [62]).

Zur Initialtherapie der Hamorrhagie stehen verschiedene Optionen zur Verfigung.
Dazu gehort die Volumentherapie mit der Infusion von kristalloiden oder kolloidalen
Infusionslésungen. Ziel ist es dabei das zirkulierende Blutvolumen
aufrechtzuerhalten. Als nachteilige Effekte sind allerdings eine langere Verweildauer
am Notfallort, bedingt durch Anlage mehrerer Venenzugange, sowie eine
Dilutionskoagulopathie und Warmeverluste durch die verwendeten Infusionen zu
bedenken [63]. Eine forcierte Volumensubstitution wird daher praklinisch nicht mehr
empfohlen, solange die Kreislauffunktion aufrechterhalten werden kann und kein
Schadel-Hirn-Trauma vorliegt (Konzept der permissiven Hypotension) [64].

Ein effektiverer Ersatz des zirkulierenden Blutvolumens kann durch die Transfusion

von Erythrozytenkonzentraten (EK) und anderen Blutkomponenten erfolgen. Die
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unkritische Anwendung von Blutprodukten wird jedoch zunehmend hinterfragt, da
diese in retrospektiven Studien einen unabhéngigen Risikofaktor fur eine erhdhte
Morbiditat und Mortalitat darstellen [65] [66].

Da bei alleiniger Substitution eines schweren Blutverlusts mit
Erythrozytenkonzentraten ebenfalls eine Dilutionskoagulopathie entsteht, missen zur
effektiven Behandlung auch gerinnungsaktive Plasmaderivate, wie Gefrierplasma
(FFP), Thrombozytenkonzentrate (TK) und Gerinnungsfaktorenkonzentrate, wie
Prothrombinkomplex-Konzentrat (PPSB), Fibrinogen und FXIII verabreicht werden.
Um der Hamorrhagie, der Blutverlust-Koagulopathie und dem folgenden sekundéren
Organversagen adaquat zu begegnen, mussen all diese Therapien so schnell wie
maoglich nach dem Unfallereignis begonnen werden.

Daher scheint es sinnvoll Therapiestrategien zu entwickeln, die bereits an der
Unfallstelle oder auf dem Transport durch den Rettungsdienst eingeleitet werden

konnen.

1.7 Préklinische Gabe von Blutprodukten

Blutprodukte in Form von EK, FFP, Ilyophilisiertem Plasma, TK oder
Gerinnungsfaktorenkonzentraten stehen in  Deutschland im  préaklinischen
Rettungsdienst nicht zur Verfigung. Die Querschnittsleitlinien zur Therapie mit
Blutprodukten behandeln das Thema praklinische Gabe nicht [67]. Grinde dafir sind
wirtschaftliche und logistische Probleme, wie Kosten, Lagerhaltung, Kihlung, der
schnelle Verfall einiger Praparate, sowie transfusionsassoziierte Risiken, wie
Blutgruppenunvertraglichkeiten und Infektionsgefahren. Zudem besteht die
Problematik der gesetzlich vorgeschriebenen Aufklarung der Patienten, welche aber
aufgrund der lebensbedrohlichen Notfallsituation in den Hintergrund treten konnte.
Der Einsatz von EK und FFP ist jedoch prinzipiell moéglich und im Ausland in
verschiedenen zivilen und militdrischen Rettungsdiensten, unter anderem in
Grol3britannien, Norwegen, Ddnemark, den Vereinigten Staaten von Amerika (USA),
Australien und Israel [68] [68] [69] [70] [6] sowohl bei Erwachsenen, als auch bei
Kindern [71] bereits im klinischen Alltag etabliert.

Die Verwendung von Faktorenkonzentraten bzw. PPSB ist lediglich in einer
Fallbeschreibung dokumentiert und nicht etabliert [72]. Die préklinische Gabe von
Fibrinogenkonzentrat und FFP war Gegenstand einer Osterreichischen (RETIC) [73]

und einer amerikanischen Studie (PAMPER) [74], die widersprichliche Ergebnisse
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zeigten. Den Empfehlungen der ,European Guideline on management of mayor
bleeding and coagulopathy following trauma“ zufolge sollen solche Praparate nur
innerklinisch und bei nachgewiesenem Mangel an Faktoren verabreicht
werden [64] [75].

1.8 Antifibrinolytika

Eine weitere evidenzbasierte Option zur Therapie der traumainduzierten
Koagulopathie besteht im Einsatz von Antifibrinolytika [26].

Durch Blockade der Fibrinogen-Bindungsstelle am Plasminogen [76] [77] bewirken
diese eine Hemmung der kdrpereigenen Fibrinolyse und tragen somit zur Hamostase
bei, womit diesem Therapieprinzip auch in der Zukunft, vor allem beim Polytrauma
mit schweren Blutungen, eine grof3e Bedeutung zukommen kann [78] [79].

Neben Tranexamséure sind in Deutschland zwei weitere Antifibrinolytika auf dem
Medikamentenmarkt verfugbar. Zum einen Aprotinin, welches ein natirlich
vorkommender Serinproteaseinhibitor ist, der seine Wirkung tiber die Hemmung von
Plasmin entfaltet. Die Zulassung dieser Substanz ruht jedoch, mit der Ausnahme der
studienbegleiteten Anwendung in der aortokoronaren Bypass-Chirurgie [80],
aufgrund von Studienergebnissen Uber erhebliche Nebenwirkungen [81] [82].

Zum anderen gibt es die para-Aminomethylbenzoesaure (PAMBA), ein Lysin-
Strukturanalogon, dessen antifibrinolytische Wirkung Uber die Blockade von Lysin-
Bindungsstellen am Plasminogen die Aktivierung zu Plasmin verhindert [83]. Diese
Substanz ist nur in Tablettenform im Handel und eignet sich daher nicht fur die

Akutbehandlung von Schwerverletzten.

1.9 Tranexamsaure

Mit dem Ziel eine potentere Substanz als die e-Aminocapronsaure zur
in-vivo-Hemmung von Plasmin und somit zur Inhibition der Fibrinolyse zu finden,
wurde 1961 ein Analogon der Aminoséure Lysin, die 4-Aminomethyl-Cyclohexane-1-
Carboxylic-Acid (AMCHA) von Nagasawa et al. synthetisiert und patentiert [84].
Spater konnte das Trans-Stereoisomer (Trans-4-Aminomethyl-Cyclohexane-1-
Carboxylic-Acid (trans-AMCHA)) Tranexamsaure (TXA) (Summenformel C1gH15NOo,
Molekulargewicht 157,21 g-mol™) als die aktive Substanz identifiziert werden. Dabei
wurde der Distanz zwischen der Amino- und der Karboxyl-Gruppe, die bei dem trans-

Isomer eine sogenannte chair-Konfiguration hat und damit gréf3er ist als beim cis-
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Isomer mit boat-Konfiguration, die entscheidende Rolle fir die Inhibition der
Plasminwirkung zugesprochen. Bei Korpertemperatur findet keine
Konfigurationsanderung von der fibrinolytisch aktiven trans-Form in die inaktive cis-
Form statt. Die antifibrinolytische Aktivitdt von trans-AMCHA wird dabei in vivo als
funf- bis zehnfach starker als die der e-Aminocapronsaure beschrieben [85].

Die Anwendung erfolgt seit 1968 bei einer Vielzahl von Indikationen, insbesondere in
der Kardiochirugie bei Operationen am kardiopulmonalem Bypass, in der Orthopadie
bei endoprothetischen Operationen an Huft- und Kniegelenk, bei urologischen
Operationen, Lebertransplantationen, Zahnoperationen, zur Behandlung von
gastrointestinalen Blutungen und bei Menorrhagie [86] [87].

Der frihestmdgliche Zeitpunkt der Anwendung von TXA beim Traumapatienten ist
préklinisch, also bereits am Unfallort durch den Rettungsdienst. Dem steht
gegenuber, dass sowohl die praklinische Gabe, als auch die Indikation ,schweres
Trauma“ madglicherweise einen ,Off-Label-Use“ aulierhalb der zugelassenen
Indikation darstellen. Die S3-Leitlinie Polytrauma/Schwerverletztenbehandlung der
DGU in der Fassung von 2011 erwéhnte Tranexamsaure nicht im Bereich der
praklinischen Versorgung. Lediglich in der Schockraumphase sollte gemald dieser
Leitlinie bei Verdacht auf Hyperfibrinolyse die Substanz verabreicht werden [88].

TXA wird in Deutschland in 500- und 1000-Milligramm (mg)-Ampullen, sowie in
Tablettenform vertrieben. Die Substanz ist bei Raumtemperatur drei Jahre und unter
starken Temperaturschwankungen mindestens zwo6lf Wochen stabil [89] und kann
somit problemlos in Rettungsmitteln mitgefihrt werden. Der Einsatz ist fur
Erwachsene und Kinder alter als ein Jahr zugelassen. Die Fachinformation nennt als
zugelassene Indikationen fir die Injektionslésung TXA (Cyklokapron®) die
Behandlung einer lokalen oder generalisierten Hyperfibrinolyse, insbesondere
Menstruations-, gastrointestinale- und Blutungen bei Harnwegserkrankungen, den
intra- und postoperativen Einsatz bei urologischen, gynékologischen und
geburtshilflichen Eingriffen, in der Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, sowie bei allgemein
groBeren chirurgischen Eingriffen. Des Weiteren ist die Behandlung von Blutungen

unter fibrinolytischer Therapie eine zugelassene Indikation.

Gegenanzeigen laut Fachinformation sind die Frihschwangerschaft, sowie akute
thromboembolische  Erkrankungen und eine bekannte Epilepsie. Bei

Niereninsuffizienz sollte eine Dosisreduktion vorgenommen werden [90].
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Der Apothekenpreis liegt in der BRD bei ungefahr 5,- € pro Ampulle mit 500 mg
Inhalt. In einer Kosteneffizienzstudie wird der Preis in den USA mit 5,70 United
States Dollar (US$) angegeben. Die Gesamtkosten fiir eine Gabe von 2 Gramm (g)
im innerklinischen Bereich mit 30,- US$. Unter Einrechnung aller Kosten fir die
Behandlung zeigte sich TXA dabei sowohl in westlichen Industrienationen, als auch
in &rmeren Regionen als hoch kosteneffizient [91] [92].

Tranexamsaure wurde 2011 in die WHO-Liste der essentiellen Medikamente mit

belegtem Nutzen und hoher soziokonomischer Bedeutung aufgenommen [93].

1.9.1 Pharmakodynamik

Die synthetische Aminosaure TXA bindet reversibel an Lysin-Bindungsstellen von
Plasminogen und verhindert trotz weiter ablaufender Aktivierung von Plasminogen zu
Plasmin durch tPa die Bindung an Fibrinogen und bereits quervernetztem Fibrin und
damit die Auflésung des Gerinnsels [94] [95].

Die Bindung von Plasminogen an Fibrin und Fibrinogen wird nicht-kovalent Uber
Lysin-Bindungsstellen vermittelt. Das Plasminogen-Molekil verfugt Uber funf
spiralférmige, sogenannte Kringel (englisch kringle), an denen sich jeweils eine
Bindungsstelle befindet. Tranexamséaure bindet dabei an Kringel 5 und verhindert
damit die weitere Bindung und Degradation von Fibrin durch Plasmin. Diese Wirkung
wird messbar durch Verringerung der D-Dimere als Spaltprodukte der Plasmin-
induzierten Fibrinolyse im Blut [96].

Die Affinitat von TXA zu Plasminogen ist sechs- bis zehnmal hoher als die von e-
Aminocapronsaure [87], was die hohere Potenz dieser Substanz im Vergleich zu
anderen Lysin-Analoga erklart [97].

Neben der Hemmung der Fibrinolyse uber Interaktion mit Plasminogen wird TXA
auch eine die Inflammation modulierende Wirkung zugeschrieben. D-Dimere als
Produkt der Fibrinolyse vermitteln an Monozyten die gesteigerte Expression von
proinflammatorischem Interleukin-6 (IL-6). Uber eine TXA-vermittelte Verminderung
der Fibrindegradation kann es so zu einer indirekten Abschwachung der
proinflammatorischen Reaktion kommen [98].

In vivo wurde eine Verringerung der proinflammatorischen Reaktion nach
kardiopulmonalem Bypass [99] und bei topischer Gabe eine reduzierte postoperative
Gelenkschwellung nach Knieoperationen mit der Anwendung von TXA in Verbindung
gebracht [100].
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Ein TXA-Plasmaspiegel von 10 pg/ml reduziert die Fibrinolyse, gemessen an der
tPa-Aktivitat, um 80 % und wird als therapeutisch effektiv angesehen. Erhdht sich die
Konzentration auf 20 pg/ml, kann die antifibrinolytische Wirkung um weitere 10 %
gesteigert werden, ohne jedoch Klinisch relevant zu werden. Der therapeutische
Effekt halt in vitro flr ca. acht Stunden an [97] [101].

An einem kardiochirurgischen Patientenkollektiv konnte gezeigt werden, dass eine
Dosierung von initial 10 mg/kg Kérpergewicht (KG), gefolgt von einer Erhaltungsdosis
von 1 mg/kg KG/h in der Lage ist einen Plasmaspiegel von Uber 10 pug/ml aufrecht zu
erhalten [102].

1.9.2 Pharmakokinetik

Tranexamsaure ist als Feststoff von gelblicher Farbe und gut wasserl6slich. Die orale
Bioverfugbarkeit betragt ca. 30 - 50 %, die Plasmaproteinbindung ca. 3 %, wobei sich
TXA hauptséchlich an Plasmin bindet. Die Substanz wird glomerular filtriert und zu
95 % unverdndert mit dem Urin ausgeschieden. Die Eliminationskinetik ist nicht
dosisabhangig [103]. Die Plasmahalbwertszeit betragt zwei Stunden [104].

Bei Patienten mit Niereninsuffizienz wird empfohlen nach einer unverénderten
Initialdosis weitere Gaben in Abhangigkeit vom Serumkreatinin in einem verlangerten
Dosisintervall zu verabreichen oder eine Dosisreduktion vorzunehmen [90] [105].
TXA uberwindet die Blut-Hirn-Schranke und ist plazentagéngig; sie findet sich in
Knorpel und Synovialflissigkeit wieder, geht jedoch nur unwesentlich in die
Muttermilch Gber [106] [96].

1.9.3 Nebenwirkungen

Die Rate an unerwtinschten Wirkungen bei der Gabe von TXA wird insgesamt als
sehr gering angesehen. Beschrieben sind unter anderem Krampfanfalle, Ubelkeit,
Erbrechen, abdominelle Schmerzen, eine Stérung des Farbsehens und Hypotonie
bei schneller Injektion. Aufgrund des Wirkungsmechanismus besteht das Risiko
thromboembolische Ereignisse auszultsen [87] [76].

Generalisierte Krampfanfalle, insbesondere in den ersten postoperativen Stunden,
werden in kardiochirurgischen Patientenkollektiven bei bis zu 7 % der Patienten
beschrieben. Als Risikofaktoren hierfir gelten hohe Dosierungen von TXA, Zeitdauer
der extrakorporalen Zirkulation und die aortale Crossclamp-Zeit, hohes Alter, sowie
eine vorbestehende Niereninsuffizienz [107]. Als Ursache wird ein durch die
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Strukturanalogie von TXA und Glycin bedingter kompetitiver Antagonismus an
Glycin-Bindungsstellen des y-Aminobuttersaure(GABA)-A-Rezeptors im Gehirn und
eine dadurch vermittelte verminderte Hemmung exitatorischer Neurone angesehen
[108]. Dies erklart die Tatsache, dass die Krampfanfalle insbesondere postoperativ
zu einem Zeitpunkt, an dem der Einfluss von inhalativen oder intravendsen
Anasthetika an GABA-A-Rezeptoren keine Wirkung mehr entfalten, beobachtet
werden [107].

1.9.4 Perioperativer Einsatz

Metaanalysen und Cochrane Reviews kommen zu dem Schluss, dass
Tranexamsaure bei elektiven und Notfalloperationen, sowie bei akutem
traumatischem Blutverlust eine sichere Substanz darstellt, die den intraoperativen
Blutverlust mindert und die Sterblichkeit reduziert. Dabei wird einhellig die
frihestmogliche, bei elektiven Eingriffen die unmittelbar préaoperative Gabe
befurwortet [109] [26] [110] [111].

Die Effektivitat und Sicherheit von TXA beschréankt sich Studienergebnissen zufolge
nicht auf erwachsene Patienten; ebenso ist bei padiatrischen Patientenkollektiven

eine Reduktion des perioperativen Blutverlustes beschrieben [112].

1.9.5 Studien zu Tranexamsaure bei akutem Trauma

Im Jahr 2010 konnte in einer prospektiven, multizentrischen, randomisierten, doppelt
verblindeten Studie an Uber 20000 Traumapatienten gezeigt werden, dass die
Applikation des Antifibrinolytikums Tranexamsaure das Risiko, nach einem
vermutetem schwerem Trauma zu versterben, senkt. Der primare Endpunkt der
Studie war Tod jedweder Ursache nach Trauma innerhalb von vier Wochen nach der
Verletzung. Nach Erfullen der Einschlusskriterien und Verblindung erfolgte die initiale
Gabe von 1 g TXA i.v., gefolgt von einer Infusion von 1 g Uber die folgenden acht
Stunden. Dabei konnte sowohl die Gesamtmortalitat, als auch das Risiko an einer
Hamorrhagie zu versterben, signifikant gesenkt werden. Die grol3te Reduktion der
Mortalitdt wiesen dabei Patienten mit einem systolischen Blutdruck niedriger als
75 mmHg bei Aufnahme, die Patienten, die innerhalb von einer Stunde nach Trauma
behandelt wurden, sowie der Anteil der am schwersten Verletzten auf. Zwischen den
Patienten, die mit TXA oder Placebo versorgt wurden, gab es keinen Unterschied in

der Rate an thromboembolischen Komplikationen. Ebenso unterschieden sich die
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Kollektive nicht in der Anzahl an transfundierten Erythrozytenkonzentraten [113]. In
einer retrospektiven Analyse der Daten fanden sich Hinweise darauf, dass
insbesondere die friihe Applikation von TXA innerhalb der ersten drei Stunden nach
Trauma die Letalitat senkt. Am deutlichsten war die Reduktion der Mortalitat mit 30 %
in der Gruppe der Patienten, die innerhalb der ersten Stunde therapiert werden
konnten [114]. Die Autoren zogen die Schlussfolgerung, dass Tranexamsaure so frih
wie moglich bei vermutetem schweren Trauma appliziert werden sollte und
Patienten, die spéater als drei Stunden nach dem Trauma in die Klinik aufgenommen
werden, das Medikament aufgrund einer moglichen Zunahme der unerwtinschten
Wirkungen nicht bekommen sollten.

Unter Zuhilfenahme von WHO-Mortalitdtsstatistken und den Daten der
CRASH-2-Studie errechneten Ker et al.,, dass durch die Gabe von TXA an
Schwerverletzte eine Reduktion der Anzahl der Traumatoten weltweit um bis zu
128000 zu erreichen ware. Die Autoren ziehen hieraus den Schluss, dass es sinnvoll
sei TXA praklinisch einzusetzen [115].

Korrespondierend zum Einsatz bei Erwachsenen ist TXA auch bei padiatrischen
Patienten Gegenstand einer Studie gewesen, die eine Senkung der Mortalitat in
einem Kollektiv mit mehrheitlich penetrierenden Traumata aufzeigen konnte [116].
Ein Cochrane Review aus dem Jahr 2015 zur Gabe von TXA nach schwerem
Trauma kommt ebenso zu dem Schluss, dass die Gabe bei Traumapatienten die
Mortalitat senkt, sicher in der Anwendung ist und TXA so frih wie méglich eingesetzt
werden sollte [26].

Eine aktuelle Metaanalyse, die Uber 40000 Patienten einschliel3t, kam zu dem
Ergebnis, dass TXA ohne eine hdhere Rate an thromboembolischen Komplikationen
die Mortalitat nach Trauma verringert. Im Einklang mit den Ergebnissen der
CRASH-2-Studie war dabei der Effekt umso grél3er, desto friher TXA verabreicht
wurde. Eine Mortalitatszunahme von 10 % wurde pro 15 Minuten

Therapieverzdgerung errechnet [117].

1.9.6 Leitlinien-Empfehlungen

In der europaischen Leitlinie zur Behandlung von blutenden Traumapatienten wird
seit 2013 die frihestmdgliche Gabe von TXA mit dem Empfehlungsgrad 1A (starke
Empfehlung, hohe Evidenz) empfohlen. Als Dosierung wird 1 g i.v. Uber zehn

Minuten, gefolgt von 1 g i.v. Uber acht Stunden angegeben. Die Gabe bereits in der

24



Praklinik ist mit dem Empfehlungsgrad 2C (schwache Empfehlung, moderate
Evidenz) versehen [118]. Die aktualisierten Fassungen dieser Leitlinie haben in den
Jahren 2016 und 2019 die Empfehlung unverandert ibernommen [64] [75].

Die Leitlinie Polytrauma/Schwerverletztenbehandlung der DGU erwahnt 2011 die
innerklinische Gabe von initial 2 g Tranexamséaure oder die Gabe von 1 g als Bolus,
gefolgt von 1 g Uber acht Stunden als Therapieoption ohne einen Empfehlungsgrad
auszusprechen. Eine Empfehlung zur prahospitalen Gabe wird nicht gegeben [88]. In
der aktualisierten Fassung von 2016 wird die Gabe von 1 g TXA mdglichst frihzeitig,
gegebenenfalls gefolgt von 1 g Uber acht Stunden empfohlen (Empfehlungsgrad A);
die praklinische Gabe kann in Erwagung gezogen werden (Empfehlungsgrad 0) und
die Therapie sollte, aulRer bei nhachgewiesener Hyperfibrinolyse, nicht spater als drei
Stunden nach Trauma begonnen werden (Empfehlungsgrad B) [119].

Das britische National Institute for Health and Care Excellence in the United Kingdom
(NICE) empfiehlt 2016 in der Guidance 39 zur Traumaversorgung die
frihestmogliche Gabe von TXA [120].

Dieses steht im Konsens zu den Empfehlungen weiterer Fachgesellschaften, wie der
International Society of Thrombosis and Haemostasis, des British Committee for
Standards in Haematology [121], des Commitee on Tactical Combat Casualty Care
(TCCC) der US-Army [122] und des European Resuscitation Council (ERC) in den
Guidelines zur Behandlung des traumainduzierten Kreislaufstillstands [123].

1.9.7 Préklinische Gabe von Tranexamsaure

Die praklinische Gabe von Tranexamsaure ist bereits in verschiedenen zivilen und
militarischen Rettungsdiensten implementiert, unter anderem in Kanada [124], bei
den Streitkraften der USA, Frankreichs, Grof3britanniens und bei einem zivilen
Luftrettungsdienst in Bergen, Norwegen [125].

Das israelische Militar fuhrte 2011 die praklinische Gabe von TXA durch Arzte und
nicht-arztliches Personal (Paramedics) ein. Der zivile Rettungsdienst folgte diesem
Vorgehen. In einer Anwendungsbeobachtung wurde die Gabe von TXA als sicher
und einfach durchfuihrbar befunden; aufgrund von Protokollverletzungen mit einer
hohen Rate an versaumten Gaben von TXA konnten allerdings keine Ruckschlisse
auf ein verbessertes Outcome gezogen werden [126].

Im Jahr 2010 wurden in einem Feldhospital in Stdafghanistan 293 Schwerverletzte

mit TXA behandelt. Gegenuber dem Gesamtkollektiv von 896 Patienten ergab sich
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eine signifikante Reduktion der Mortalitat, trotzdem die Behandelten eine héhere
Verletzungsschwere aufwiesen. Die Transfusionsrate war in der TXA-Gruppe erhoht;
ebenso fand sich eine hohere Rate an vendsen und pulmonal arteriellen Embolien,
allerdings ohne Auswirkungen auf die Mortalitat [127].

Ein Rettungsdienstbereich im Siudwesten Englands verwendet TXA seit Dezember
2011. Dort wird in einer prospektiven Anwendungsstudie Uber eine stetige Zunahme
der Anwendung berichtet. Daten zum Outcome sind nicht publiziert; die Autoren
kommen zu dem Schluss, dass die Anwendung auch préaklinisch praktikabel ist [128].
Vu et al. berichten vom routinemalligen Einsatz gemalR eines standardisierten
Protokolls in einem amerikanischen Luftrettungsdienst. Dabei konnte TXA bei
Primareinsatzen innerhalb von 32 Minuten nach erstem Patientenkontakt appliziert
werden. Komplikationen wurden nicht beobachtet [129].

Fur die BRD gibt es lediglich einzelne Berichte tber die Vorhaltung auf Rettungs-
hubschraubern [35] [130]. Das Traumaregister der DGU erfasste zum Zeitpunkt der
Durchfuhrung unserer Erhebung die praklinische Gabe von Tranexamsaure nicht
[130]. In einer Studie zur praklinischen Gabe von TXA im Luftrettungsdienst des
Allgemeinen Deutschen Automobil Clubs (ADAC), die im Zeitraum von Januar 2012
bis Dezember 2014 5765 Traumapatienten der Verletzungsschwere 4 - 6 nach der
Einteilung des National Advisory Committee for Aeronautics (NACA), entsprechend
einer drohenden oder manifesten Lebensgefahr [131], untersuchte, erhielten
insgesamt 258 préaklinisch TXA. Von den 35 Rettungshubschraubern des ADAC
fuhrten der Studie zufolge 20 seit 2012 routinemalig TXA mit. Ein standardisiertes
Protokoll zur Applikationsweise existierte dabei nicht. Die frihe Mortalitdt konnte im
Vergleich zu einem Kollektiv aus der Datenbank der DGU, das keine TXA erhalten
hatte, gesenkt werden, ohne dass eine Zunahme von thromboembolischen
Ereignissen verzeichnet wurde. Die Rate an Bluttransfusionen pro Patient wurde
nicht gesenkt. Dies wird jedoch damit in Verbindung gebracht, dass einerseits das
TXA-Kollektiv bei einem Uberlebensvorteil ein insgesamt hoéheres Risiko flr
Transfusionen in der Folgezeit, z.B. bei weiteren Operationen, hatte und andererseits
die frih verstorbenen Patienten noch vor dem Einleiten einer Transfusion verstarben.
Neben der Hemmung der Fibrinolyse wurde die These aufgestellt, dass die
antiinflammatorische Wirkung von TXA einen benefiziellen Einfluss auf den Verlauf
hatte [130].
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Eine Arbeitsgruppe aus Goéttingen untersuchte das Auftreten einer bereits praklinisch
existenten Hyperfibrinolyse und den Einfluss von TXA auf diese. In der Studie konnte
gezeigt werden, dass eine mittels ROTEM® detektierbare Hyperfibrinolyse bereits
Minuten nach dem Unfallereignis nachweisbar ist und deren Ausmald durch die
frihzeitige Gabe von TXA gemildert werden kann [35].

Weitere Studienergebnisse zur praklinischen TXA-Gabe sind derzeit nicht publiziert,
allerdings wurden bereits weitere prospektive Studien hierzu begonnen.

Eine Arbeitsgruppe in Pittsburgh initiierte die auf die Luftrettung beschrankte ,Study
of Tranexamic Acid During Air Medical Prehospital Transport® (STAAMP), wahrend in
Australien und Neuseeland fur die Studie ,Prehospital Antifibrinolytics for Traumatic
Coagulatophy and Haemorrhage* (PATCH) ein allgemein prahospitales
Traumakollektiv untersucht wird. Endpunkte der Studien sind unter anderem
Transfusionsraten, Mortalitat und thromboembolische Ereignisse [125] [122].
Eine amerikanische Studie untersucht die préklinische Gabe durch nicht-arztliche
Rettungsdienstmitarbeiter bei Patienten im traumatisch-hamorrhagischen Schock
(Tranexamic Acid in Civilian Trauma Care in the California Prehospital Antifibrinolytic
Therapy Study (Cal-PAT-Study)) [132], wahrend Nishijima et al. die Gabe bei
schwerverletzten Kindern beobachten [133].

Zusammenfassend erscheint Tranexamsaure eine fur die Praklinik problemlos zu
verwendende Substanz zu sein, die einen erwiesenen Nutzen bei der Behandlung

der traumainduzierten Koagulopathie hat.

1.10 Rettungsdienst in der BRD

Die notfallmedizinische Versorgung der Bevolkerung als Teil der Gefahrenabwehr ist
gemal Artikel 70, Absatz 1, sowie Artikel 72 bis 74 des Grundgesetzes in der BRD
foderal organisiert; unterliegt also der Gesetzgebung der jeweiligen Bundeslander.
Die Finanzierung ist im Sozialgesetzbuch V § 133 ,Versorgung mit Krankentrans-
portleistungen® geregelt [134].

Die Notfallrettung umfasst sowohl arztliche, als auch nicht-arztliche Versorgung,
welche untrennbar miteinander verbunden sind und sich erganzen [135]. Dabei geht
der in der BRD etablierte Einsatz von Arzten in der praklinischen Versorgung auf ein
Credo des Chirurgen Kirschner zurtick, der 1938 forderte, dass in der Notfallsituation

nicht der Patient zum Arzt, sondern der Arzt zum Patienten kommen misse [136].
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Insgesamt ist von ca. 2,6 Millionen Notarzteinsatzen pro Jahr in der BRD
auszugehen [137].

Die Ausstattung der verschiedenen eingesetzten Fahrzeuge Rettungstransportwagen
(RTW), Notarztwagen (NAW), Notarzteinsatzfahrzeug (NEF), Intensivtransportwagen
(ITW), Rettungstransporthubschrauber (RTH) und Intensivtransporthubschrauber
(ITH) ist aufgrund der foderalen Organisation des Rettungsdienstes heterogen und
wird durch die jeweiligen Rettungsdienstgesetzte (RDG) der Bundeslander
vorgegeben.

In diesen finden sich von Bundesland zu Bundesland verschiedene Formulierungen
zur apparativen und medikamentosen Ausstattung der Fahrzeuge. Einzelne RDG
verweisen auf die Norm 75079 des Deutschen Instituts fir Normung e.V. (DIN) (DIN
75079:2009-11: Notarzt-Einsatzfahrzeuge — Begriffe, Anforderungen, Prifung) [138]
[139]. Die DIN 75059 wiederum nimmt bei der medikamentdsen Ausstattung Bezug
auf die DIN 13232 (Notfallkoffer) [140]; nennt allerdings nur Medikamentengruppen
und keine spezifischen Wirkstoffe. Die Vorhaltung eines Antifibrinolytikums wird in
der Norm nicht gefordert [141].

Gemal einer Empfehlung der Bundesarztekammer sollen Details zur Vorhaltung von
Medikamenten auf den Rettungsmitteln RTW, NEF, RTH, ITH und NAW durch den
ALRD bestimmt werden [142].

Wahrend sich bereits mehrere Studien mit der medikamentdsen Ausstattung von
Rettungsmitteln in der BRD beschaftigt haben [143] [140], existieren keine Daten

Uber die bundesweite Verbreitung und Vorhaltung von TXA auf Rettungsmitteln.

2. Fragestellung

Um zu ermitteln, ob und in welchem Umfang Tranexamsaure bereits im
Rettungsdienst eingesetzt wird, erfolgte eine deutschlandweite Umfrage.

Ziel der Studie war die Uberpriifung der Hypothesen, dass im deutschen
Rettungsdienst TXA nur in Einzelfallen auf Rettungsmitteln vorgehalten wird und
dass analog zur fehlenden Vorhaltung keine Therapiealgorithmen oder
Dosierungsanweisungen fiur die praklinische Gabe vorliegen.

Eventuell existierende Indikationsempfehlungen und Dosierungsrichtlinien oder

SOPs sollten abgefragt werden.
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Weitere Fragestellungen waren, ob bestimmte Faktoren (hoher Anteil von
Polytraumatisierten, Anbindung der Rettungsmittel an eine Universitatsklinik, luft-
oder bodengebundene Rettungsmittel) mit der Vorhaltung oder Nicht-Vorhaltung von
Tranexamsaure assoziiert sind. Hierzu sollten desweiteren der Zeitpunkt der
Einfuhrung in die Regelversorgung und die Grunde fur die Einflhrung ermittelt
werden. AulRerdem interessierte, im Falle dessen TXA doch vorgehalten wird, auf

welchen Rettungsmitteln und in welchem Umfang dies geschieht.

3. Methode

Zur Uberprifung der dargestellten Fragestellung und Hypothesen erfolgte eine
deutschlandweite Umfrage unter den ALRD, zu deren Aufgabengebiet die
Bestimmung der medikamenttsen Ausstattung der Rettungsmittel gehort.

Die Studie wurde geplant und durchgefihrt als E-Mail-basierte Onlineumfrage mit der
Option den Fragebogen auch schriftlich zu beantworten und zurtickzusenden oder zu
faxen. Der Fragebogen wurde zur Uberprifung der angefiihrten Hypothesen und
Fragestellungen formuliert und danach mit der Onlineumfrage-Software EvaSys®
Version 5.1. (Electric Paper Evaluationssysteme GmbH, Lineburg, Deutschland) als
digitale Version entwickelt.

Zusatzlich zum Fragebogen wurde ein Anschreiben erstellt, um den Empfangern

Inhalt und Umfang der Studie zu erlautern.

3.1 Fragebogen

Der Fragebogen umfasst drei Seiten und insgesamt 22 Fragen.

Auf Seite 1 wurden in zwei Abschnitten zunachst Strukturdaten zum
Rettungsdienstbereich erfragt.

Die Grof3e des Rettungsdienstbereiches wurde analog zu den rettungsdienstlichen
Erhebungen der Bundesanstalt fir StraRenwesen (BAST) in die drei Grundtypen des
Bundesamtes fir Bauwesen und Raumordnung (landlicher Raum, verstadterter
Raum und Agglomerationsraum) nach Einwohnerzahl unterteilt.

Diese Einteilung wurde gewahlt, um mdgliche Vergleiche mit der jahrlich durch die
BAST erfolgenden Umfrage zum Rettungswesen in der BRD zu ermdglichen.

29



In Verbindung mit der spateren Frage nach Vorhaltung sollten mogliche Einflisse der
Struktur des Rettungsdienstbereiches auf die Vorhaltung von Tranexamsaure
abgebildet werden.

In der Folge wurde die Anzahl der Primar- und Sekundarrettungsmittel, unterteilt in
bodengebundene Rettungsmittel (NEF, NAW, ITW) und Luftrettungsmittel (RTH und
ITH), abgefragt.

Die Anzahl der nicht-arztbesetzten Rettungsmittel (RTW) wurde nicht gesondert
erfasst.

Da einige ALRD die Aufsicht tiber mehrere Notarztstiitzpunkte und Rettungsmittel
haben, sollte hier neben dem Vergleich unter den ermittelten ALRD die Moglichkeit
bestehen die Gesamtzahl an erfassten Notarztstitzpunkten zu ermitteln.

Auf der nachsten Seite erfolgte die Abfrage der Gesamteinsatzzahlen, der Anzahl
der Einsatze mit Verdacht auf Polytraumatisierung, sowie die Frage nach der
Anbindung des Notarztstandortes an eine medizinische Universitat.

Diese Fragen zielten darauf ab eine Assoziation zwischen dem erwarteten
Einsatzspektrum oder der Anbindung des Notarztstitzpunktes an eine universitare
Einrichtung herauszufinden.

Seite 3 des Fragebogens fokussierte auf die Anwendung von Tranexamsaure.
Neben der grundséatzlichen Frage der Vorhaltung sollte ermittelt werden, auf welchen
Rettungsmitteln das Medikament vorgehalten wird, wann die Einfuhrung erfolgte und
ob bei Nicht-Vorhaltung eine Ausstattung mit Tranexamséaure in der Zukunft geplant
ist. Mogliche Beweggrinde, die Substanz vorzuhalten, komplettierten diesen
Fragenkomplex.

Hinsichtlich der Beweggriinde fur die Vorhaltung interessierte vor allem, ob zuvor
publizierte Studien, wie z.B. CRASH-2, die S3-Leitlinie
Polytrauma/Schwerverletztenbehandlung oder die Européische Leitlinie zur
Behandlung der schweren Blutung nach Trauma, direkten Einfluss auf die Einfihrung
von Tranexamsaure genommen haben.

Die nachsten Fragen zielten darauf ab Informationen zu méglichen Anweisungen,
Indikationskatalogen, SOPs oder Dosierungsrichtlinien zur Anwendung zu erhalten.
Neben einer Auswahl an Dosierungsmoglichkeiten war hier auch die Moéglichkeit zur
Freitexteingabe gegeben. Ubliche Dosierungen, die in der Fachinformation, der

Literatur oder als Teile eines Studienprotokolls beschrieben wurden, waren als
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Antwortmdoglichkeit vorgegeben. Allerdings sollten auch noch nicht etablierte
Dosierungsvorschlage im Freitext angegeben werden kénnen.

Den Abschluss bildeten die Fragen, wie oft die Anwendung von Tranexamsaure in
der Vergangenheit bereits erfolgte und ob die Vorhaltung insgesamt fur sinnvoll
erachtet wird.

Nach Erstellung von Fragebogen und Anschreiben wurde die Umfrage als
Testumfrage an vier Arzte verschickt, die einerseits Erfahrung in der praklinischen
Notfallmedizin aufweisen, andererseits aber selbst keine Leitungsfunktion im
Notarztdienst versehen und somit nicht Empfanger der eigentlichen Studie sein
wirden. Die Probanden dieser Testumfrage wurden nach Bearbeitung und
Rucksendung der Fragebdgen personlich zu Praktikabilitat und mdglichen
technischen Problemen befragt. Ebenso wurde ermittelt, ob der angestrebte
Zeitaufwand zum Bearbeiten der Studie eingehalten werden konnte. Hierflr waren
ohne mdglicherweise erforderliche Datenbankrecherchen seitens der Adressaten
zehn Minuten als Maximum veranschlagt worden, um die Rucklaufquote durch eine
kurze Bearbeitungszeit zu erhohen. Diese Zeit konnte von den Testpersonen
eingehalten werden; auch ergaben sich bei den Probanden keine technischen
Probleme beim Ausfillen und Bearbeiten des Fragebogens.

Da zum Zeitpunkt der Umfrage Kkein vollstandiges Verzeichnis aller
Notarztstutzpunkte in Deutschland bestand, wurde zur Ermittlung der
Studienteilnehmer ein mehrstufiges Vorgehen gewahlt.

Als Empfanger der Umfrage wurden die jeweiligen ALRD in Deutschland ausgewahlt.
Die E-Mail-Adressen wurden in Absprache mit der Bundesarbeitsgemeinschaft der
ALRD (personliche Kommunikation vom 09.09.2014) von der Homepage des
Verbandes Ubernommen, auf Plausibilitat und Vollstandigkeit geprift und in das
Tabellenkalkulationsprogramm Microsoft Excel, Version 2010 (Microsoft, Redmont,
USA) uberfuhrt.

In Bundeslandern, in deren Rettungsdienstgesetzen zum Zeitpunkt der Umfrage kein
ALRD verankert war, wurden hilfsweise die E-Mail-Adressen der jeweiligen
Stutzpunktleiter der Notarztstitzpunkte ermittelt. Auch diese Adressen, soweit
ermittelbar, wurden in die Excel-Tabelle eingeflugt.

Nach Eingabe der E-Mail-Adressen in die EvaSys® Software erfolgte der Versand. In

der E-Mail wurde durch die Software eine Transaktionsnummer (TAN) generiert,
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mittels derer garantiert wurde, dass nur ein einmaliges Ausfillen bzw. Absenden des
Fragebogens moglich ist. Die Riucksendung erfolgte dabei automatisiert an das E-
Mail-Postfach trar@charite.de. Bei Bedarf konnte der Fragebogen auch ausgedruckt
und als Brief oder Fax an das Studienbiro versandt werden. Auch hierfir war eine
TAN erforderlich.

Nach 14 Tagen und erneut nach 28 Tagen wurde jeweils eine Erinnerungsmail an
alle Adressaten versandt, um die Antwortrate zu erhéhen.

Zum 01.09.2015 wurde die Studie fur mogliche weitere postalische oder E-Mail-
Antworten geschlossen.

Nach Fertigstellung der Studienplanung wurde das Studiendesign der Datenschutz-
Kommission der Charité Universitatsmedizin Berlin vorgelegt. Ein positiver
Prifbescheid erging am 25.09.2014 mit dem Aktenzeichen 533/14.

Ebenso stimmte die Ethikkommission der Charité Universitatsmedizin Berlin der
Studie am 21.01.2015 mit der Antragsnummer EA4/124/14 zu.

Unter der Registrierungsnummer DRKS00008857 und dem Titel ,TRAR — Vorhaltung
von Tranexamsaure auf deutschen Rettungsmitteln. Eine nationale Umfrage.” wurde

die Studie am 20.08.2015 im Deutschen Register Klinischer Studien registriert.

3.2 Statistik

Die statistische Auswertung erfolgte unter Zuhilfenahme des
Tabellenkalkulationsprogramms Microsoft Excel® Version 2010 (Microsoft, Redmont,
USA), sowie der Statistiksoftware R® Version 3.3.1. (R Foundation for Statistical
Computing, Wien, Osterreich).

Zunachst wurden die Antworten in eine Excel-Tabelle Ubernommen und eine
Auswertung mittels deskriptiver Statistik erstellt.

Durch Auswertung der 22 Fragen des Fragebogens wurden Variablen ermittelt, die
verschiedenen Skalierungen zugeordnet werden konnten.

Nominalskalierte Variablen (Fragen 2.3, 3.1 - 3.3, 3.5 - 3.9, 3.12 und 3.13) wurden
als Haufigkeiten in absoluten Zahlen und Prozentséatzen dargestellt.

Ordinalskalierte Variablen (Fragen 1.1, 2.1, 2.2 und 3.11) und intervallskalierte
Variablen (Fragen 1.2 - 1.6) wurden ebenso als Haufigkeiten und Prozentsatze
dargestellt.

Korrelationen zwischen den Variablen wurden mittels Spearman Rang-

Korrelationskoeffizienten ermittelt.
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Da fur die Rangkorrelationsanalyse nach Spearman die Variablen mindestens ein
ordinal-skaliertes Skalenniveau aufweisen mussen, wurden die Variablen, soweit
erforderlich, zuerst einer Rangskala zugeordnet und anschlieRend die Korrelation

nach folgender Formel errechnet:

6=y df
(n?—1)*n

rho =1 —

Dabei gilt:
rho = Spearman-Korrelationskoeffizient
n = Anzahl der Variablen

d = Differenz der Range der einzelnen Variablen

Wenn die den R&ngen zuzuordnenden Variablen gleich sind, sogenannte Bindungen,

so muss zur Ermittlung der Rangzahl das arithmetische Mittel gebildet werden.

Die so ermittelte Spearman-Korrelation (rho) kann entweder einen positiven oder
negativen Wert zwischen 1 und -1 ergeben. Ein positiver Wert entspricht dabei einem
Zusammenhang zwischen den beiden untersuchten Variablen (bei Vorliegen von
Merkmal A liegt Merkmal B vor). Der ermittelte Zusammenhang der Merkmale ist
dabei ungerichtet; es wird also keine abhangige oder unabhangige Variable
untersucht. Eine direkte Kausalitat l1&sst sich daher nicht ableiten.

Der Test wurde gewahlt, da er bei kleinen Stichproben und normalverteilten, als auch
nicht-normalverteilten Variablen durchfiihrbar ist. Eine Untersuchung auf Normalver-
teilung kann daher entfallen.

Der ermittelte Korrelationskoeffizient wurde anschlieRend einer Signifikanzprifung
unterzogen. Bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit (p) <0,05 wurde ein signifikantes
Ergebnis angenommen.

Die Statistik wurde von Herrn Prof. Dr. Felix Balzer begleitet und gepruft.
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4. Ergebnisse

4.1 Rucklaufquote

Insgesamt wurden 331 Empfanger ermittelt und am 01.07.2015 zur Umfrage
eingeladen.

42 Adressen erwiesen sich zunachst als nicht zustellbar. Diese wurden einer
erneuten Prufung durch Internetrecherche bei den jeweiligen
Rettungsdienstverwaltungen unterzogen und nach Korrektur neu versandt. Von
diesen konnten auch nach nochmaliger Recherche funf E-Mails nicht zugestellt
werden und wurden endglltig aus der Liste der Empfanger gestrichen.

Somit nahmen 326 Adressaten an der Umfrage teil.

Bis zum Einsendeschluss der Erhebung am 01.09.2015 antworteten 50 % (n=163)
der ALRD. 87,7 % (n=143) wahlten als Antwortmedium eine E-Mail, 9,8 % (n=16) ein
Fax und 2,5 % (n=4) antworteten per Briefpost. Alle erhaltenen Fragebdgen waren
vollstandig beantwortet worden und konnten ausgewertet werden.

Die Ergebnisse im Detail sind nachfolgend in der Struktur des Fragebogens

dargestellt.

4.2 Strukturdaten

Frage 1.1 Wie grol3 ist der Bevdlkerungsanteil in ihrem Rettungsdienstbereich?
Die Rettungsdienstbereiche (RDB) wurden drei Regionsgrundtypen zugeordnet.
Dabei entfielen 8 % (n=13) der Bereiche auf den Regionsgrundtyp 3 (l&andlicher
Raum, bis 100000 Einwohner), 49,7 % (n=81) auf den Regionsgrundtyp 2
(verstadterter Raum, 100000 bis 300000 Einwohner) und 41,1 % (n=67) auf den
Regionsgrundtyp 1 (Agglomerationsraum, tiber 300000 Einwohner). 1,2 % (n=2) der
ALRD konnten ihren Rettungsdienstbereich keinem der drei Regionsgrundtypen
zuordnen.

91 % (n=148) der antwortenden ALRD versorgten stadtische Rettungsdienstbereiche
mit tGber 100000 Einwohnern. Davon 41,1 % (n=67) Bereiche mit tGber 300000
Einwohnern. 8 % (n=13) der ALRD versorgten landliche Regionen mit bis zu 100000

Einwohnern.
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Frage 1.2 - 1.6 Wie viele Notarzteinsatzfahrzeuge / Notarztwagen,
Rettungshubschrauber oder Intensivtransporthubschrauber gibt es in ihrem
Bereich?

In der Summe waren die 163 ALRD medizinisch fiir 1107 arztbesetzte Primar- und
Sekundarrettungsmittel verantwortlich. Hiervon waren 81,21 % (n=899) NEF/NAW,
7,04 % (n=78) RTH, 8,4 % (n=93) ITW und 3,34 % (n=37) ITH.

Die Abbildungen (Abb.) 1 - 4 zeigen die Verteilung der Anzahl der Rettungsmittel auf
die jeweiligen ALRD:

Anzahl der NEF pro ALRD

25 23 22
17
: l . .

1 NEF 2 NEF 3 NEF 4 NEF 5 NEF >5 NEF

Abb. 1: Anzahl der NEF pro ALRD

Anzahl der RTH pro ALRD

7
] °
1RTH 2 RTH >2 RTH

Abb. 2: Anzahl der RTH pro ALRD
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Anzahl der ITW pro ALRD
104
38
11 3 6
11ITW 21TW 3ITW >3 ITW kein ITW
Abb. 3: Anzahl der ITW pro ALRD
Anzahl der ITH pro ALRD
126
35
1I1TH 2ITH >2ITH kein ITH

Abb. 4: Anzahl der ITH pro ALRD

Wurde bei Frage 1.2 die Antwortmoglichkeit mehr als funf NEF oder NAW
ausgewabhlt, so konnte in einer Freitextantwort die Frage 1.3 mit der genauen Anzahl
beantwortet werden.

In 6,52 % (n=4) der Fragebdgen erfolgte die Angabe 0,5 NEF, die wiederum mit der
nur saisonalen Vorhaltung von NEF begrindet wurde. Diese NEF wurden zur

Ermittlung der Gesamtzahl als jeweils ein NEF gewertet.
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Frage 2.1 Wie viele Einséatze werden von den notarztbesetzten Rettungsmitteln
in ihrem Bereich pro Jahr absolviert?

Hier gaben 1,8 % (n=3) der ALRD eine Einsatzzahl bis 1000 Einsatze pro Jahr, 9,2 %
(n=15) 1001 bis 3000 Einséatze, 19,6 % (n=32) 3001 bis 5000 Einsatze, und 67,5 %
(n=110) mehr als 5000 Einséatze pro Jahr an. 1,8 % (n=3) konnten zu dieser Frage

keine Angabe machen.

Einsatze pro Jahr im RD-Bereich

> 5000 /Jahr
67,5 %

keine Angabe
1,8%
bis 1000 / Jahr

1,8%
3001-5000 / Jahr
19,6 % 1001-3000 /Jahr

9,2%

Abb. 5: Einséatze pro Jahr im RD-Bereich

Frage 2.2 Bei wieviel Prozent der Notarzteinsatze pro Jahr liegt ein Polytrauma
vor?

44,2 % (n=72) der ALRD konnten hierzu keine Angabe machen. 17,2 % (n=28)
gaben bis zu 1 % der Einsatze, 19,6% (n=32) gaben 1 % bis 3 % der Einsatze,
14,7 % (n=24) gaben 3 % bis 6 % der Einsatze und 4,3 % (n=7) gaben 6 % bis 10 %
der Einsatze an. Keiner der ALRD wahlte die Antwortmdglichkeit von mehr als 10 %
der Einsatze mit Behandlung von Polytraumata.

Frage 2.3 Ist ein oder sind mehrere ihrer Notarztstandorte an eine
Universitatsklinik angebunden?
Hier antworteten 19,6 % (n=32) mit ja und 80,4 % (n=131) verneinten die Anbindung

ihres Standortes an eine universitare Einrichtung.
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4.3 Vorhaltung und Einsatz von Tranexamsaure

Frage 3.1 Wird auf den Rettungsmitteln in ihrem Bereich Tranexamsaure zur
préklinischen Anwendung vorgehalten?

In insgesamt 52,8 % (n=86) der RD-Bereiche wurde zum Erhebungszeitpunkt TXA
auf den Rettungsmitteln vorgehalten.

Frage 3.2 Wenn Sie Tranexamsaure vorhalten, auf welchen Rettungsmitteln?
Wird in dem betreffenden Bereich TXA auf den Rettungsmittel vorgehalten, so
geschieht dies in 100 % (n=86) der Falle auf NEF oder NAW, in 38,5 % (n=33) auf
RTH, in 12,8 % (n=11) auf ITH, in 17,4 % (n=15) auf ITW und in 23,6 % (n=20) auf
RTW.

Vorhaltung von TXA auf Rettungsmitteln in %
100
38,5
23,6
128 17,4
NEF RTH ITH ITW RTW

Abb. 6: Prozentuale Verteilung der Vorhaltung von TXA auf Rettungsmitteln

Frage 3.3 Falls Sie aktuell keine Tranexamsaure vorhalten: Ist die Vorhaltung
von Tranexamsaure zur praklinischen Anwendung in ihrem Bereich geplant?

Zum Erhebungszeitpunkt planten von den 77 ALRD, die keine TXA auf ihren
Rettungsmitteln vorhielten, 28,6 % (n=22) die Einfuhrung von TXA. 44,2 % (n=34)
zogen dies in Erwagung, waren aber noch unentschlossen. 27,3 % (n=21) verneinten

die Frage.
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Frage 3.4 Wann haben Sie Tranexamsaure auf ihrem Rettungsmittel
eingefuhrt?

Die Einfuhrung in den Apothekenbestand der Rettungsmittel erfolgte in 2,3 % (n=2)
der Bereiche bereits vor 2010, in 3,5 % (n=3) der Bereiche im Jahr 2011, in 15,1 %
(n=13) der Bereiche im Jahr 2012, in 26,7 % (n=23) der Bereiche im Jahr 2013 und
in 51,2 % (n=44) der Bereiche im Jahr 2014 (das Jahr 2010 gab keiner der ALRD als
Einfihrungsjahr an). Ein ALRD machte zu dieser Frage keine Aussage.

Vorhaltung von TXA in deutschen
Rettungsdienstbereichen

90

80 Vot
70

60 pd
50 pd

40 /

30

20 —
10 ——

0 > x : : : :

2010 2011 2012 2013 2014

Abb. 7: Anzahl der Rettungsdienstbereiche, die TXA vorhalten

Frage 3.5 Was hat Sie bewogen Tranexamsaure auf ihren Rettungsmitteln
einzufihren?

Als Grinde fur die Einfihrung von TXA nannten 76,7 % (n=66) der ALRD
Studienergebnisse, 65,1 % (n=56) Leitlinienempfehlungen, 44,1 % (n=38) klinische
Erfahrung und 36 % (n=31) kollegiale Empfehlungen. 5,81 % (n=5) wahlten die
Antwortmoglichkeit ,Sonstiges“. Zu dieser Frage waren Mehrfachantworten

zugelassen.

Frage 3.6 Existiert in ihrem Rettungsdienstbereich ein expliziter Indikations-
katalog fur den praklinischen Einsatz von Tranexamséaure?
Hier gaben 46,5 % (n=40) das ,schwere Trauma“ und 8,1 % (n=7) das ,schwere

Schéadel-Hirn-Trauma“ als Indikation an, wobei beide Antwortmdglichkeiten gewéhlt
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werden konnten. 58,1 % (n=50) der ALRD gaben an, dass die Anwendung nach
Ermessen des behandelnden Arztes erfolgte.
Die Auswahl ,schwere gynakologische Blutung“ gab keiner der ALRD als Indikation

an. Auch bei dieser Frage waren Mehrfachantworten zugelassen.

Frage 3.7 Existiert in Ihrem Bereich eine Standard Operating Procedure (SOP)
oder ein Anwendungsalgorithmus zur praklinischen Gabe von Tranexamsaure?
Von den 86 RD-Bereichen, die TXA vorhalten, verwenden 17,4 % (n=15) eine SOP

als Anwendungsempfehlung.

Frage 3.8 Wenn ja, welche Kriterien tragen zur Indikationsstellung bei der
Anwendung von Tranexamsdaure bei?

Von den 15 ALRD, die eine SOP verwenden, nannten 26,7 % (n=4) eine Hypotonie,
26,7 % (n=4) eine Tachykardie, 100 % (n=15) eine relevante oder vermutete schwere
Blutung und 6,7 % (n=1) spezifische Scores als Indikationskriterium (hier waren als
Beispiele der ,COAgulopathy in Severe Trauma“ (COAST) Score [144], ,Assessment
of Blood Consumption” (ABC) Score [145] und der ,Trauma Associated Severe
Hemorrhage” (TASH) Score [146] angegeben). Eine préklinische BGA als
Auswahlkriterium wurde von keinem ALRD angegeben. Mehrfachantworten waren

bei dieser Frage mdoglich.

Frage 3.9 Gibt es in Ihrem Bereich eine Dosisempfehlung fur die praklinische
Anwendung von Tranexamsaure?

Eine Dosisempfehlung wurde von 76,7 % (n=66) der ALRD angegeben, die TXA auf
den Rettungsmitteln vorhalten. Davon gaben 81,8 % (n=54) als empfohlene Dosis
1 g als Bolus, gefolgt von einer Gabe von 1 g Uber acht Stunden an; 7,6 % (n=5)

empfahlen eine gewichtsadaptierte Dosierung.

Frage 3.10 Sofern Sie Frage 3.9 mit ,,Sonstiges“ beantwortet haben, welche
Dosierempfehlung gibt es in Ihrem Bereich?
10,6 % (n=7) der ALRD wabhlten die Freitexteingabe zur Dosierungsempfehlung und

gaben dabei folgende Dosierungen an: 2 g als Bolus, 1 g als Bolus bei Erwachsenen,
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1-2g, 15 - 30 mg/kg KG, 1 g als Bolus bei Erwachsenen und 20 mg/kg KG bei
Kindern, 1 g als Kurzinfusion.

Frage 3.11 Wie haufig kam die préklinische Gabe von Tranexams&ure im Jahr
2013 in Ihrem Bereich zur Anwendung?

In 15,1 % (n=13) der Rettungsdienstbereiche wurde TXA im Jahr 2013 in bis zu funf
Féallen verabreicht, in 9,3 % (n=8) der Bereiche in 6 bis 10 Fallen, in 10,5 % (n=9) der
Bereiche in 11 bis 20 Fallen und in 8,1 % (n=7) der Bereiche in mehr als 20 Fallen.
Zu dieser Frage konnten 57 % (n=49) der ALRD keine Angabe machen.

Anwendungshaufigkeit von TXA in 2013

bis 5x
15%

6-10x
9%

/

11-20x
11%

keine Angabe > 20x
57 % 8%

Abb. 8: Anwendungshaufigkeit von TXA in 2013

Frage 3.12 Wird Tranexamsdaure aktuell haufiger verwendet als in den
zurickliegenden Jahren seit Einfuhrung?
Diese Frage bejahten 45,3 % (n=39) der ALRD, 15,1 % (n=13) verneinten und

39,5 % (n=34) konnten hierzu keine Angabe machen.
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Frage 3.13 Ist die praklinische Anwendung von Tranexamséaure ihrer Erfahrung
nach als sinnvoll zu erachten?

88,4 % (n=76) der ALRD, die TXA auf den Fahrzeugen vorhielten, erachteten die
praklinische Anwendung von Tranexamsaure als sinnvoll. 10,5 % (n=9) waren sich

nicht sicher. Ein ALRD erachtete die Vorhaltung als nicht sinnvoll.

4.4 Korrelation der Vorhaltung mit Standortfaktoren
Nach Analyse der Korrelation der Vorhaltung von TXA mit Standortfaktoren der
einzelnen RD-Bereiche fanden sich nur fur die Anbindung des Notarztstitzpunktes

an ein Universitatsklinikum eine signifikant positive Korrelation:

Korrelation der Spearman‘s Rang p
Vorhaltung von TXA mit: | Korrelationskoeffizient

GroRRe des -0,1092875 p=0,1649
Rettungdienstbereiches

Anzahl der vorgehaltenen | -0,1007972 p=0,2005
Rettungsmittel

Anzahl der Einsatze pro -0,06029997 p=0,4445
Jahr

Diagnosehaufigkeit 0,07220498 p=0,3597
Polytrauma

Anbindung des 0,2201673 p=0,00473
Notarztstiitzpunktes an

universitaren Standort

5. Diskussion

Nach Befragung von 326 ALRD iber die Vorhaltung von TXA in der préaklinischen
Notfallmedizin zeigte sich, dass TXA von Uber 52 % der ALRD zum Zeitpunkt der
Befragung auf verschiedensten Rettungsmitteln vorgehalten wurde und weitere
ALRD die Einfuhrung planten. TXA kommt dabei regelhaft auch zur Anwendung.
Eine SOP hierzu haben allerdings nur wenige ALRD eingefiihrt. Unsicherheit scheint
dabei in Bezug auf die Dosierung zu herrschen. Eine Korrelation der Vorhaltung zu
erhobenen Strukturdaten des Rettungsdienstes konnte mit Ausnahme der Anbindung

des Notarztstutzpunktes an einen universitaren Standort nicht aufgezeigt werden.
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5.1 Vorhaltung und Einfihrung von Tranexamsaure

Die Ergebnisse dieser Untersuchung zeigen, dass trotz bestehender Empfehlungen
der S3-Leitlinie Polytrauma/Schwerverletztenversorgung der DGU [88] und der
,European guideline on management of major bleeding and coagulopathy following
trauma“ [118] im Jahr 2015 nur an 52,8 % der Notarztstandorte TXA vorgehalten
wird.

Dabei steigt seit dem Jahr 2011 die Anzahl der ALRD-Bereiche, die TXA vorhalten,
kontinuierlich an. Dies geschieht mit einer zeitlichen Latenz zu der Publikation der
CRASH-2-Studie im Juni 2010 [113], der Empfehlung der Polytraumaleitlinie der
DGU im Juli 2011 [88] und der Europdaischen Leitlinie zur Behandlung schwerer
traumatischer Blutungen im April 2013 [118]. Die Empfehlung der DGU qgilt allerdings
nicht explizit far die Praklinik; es sind lediglich Dosisempfehlungen von 2 g initial,
bzw. 15 - 20 mg/kg KG, alternativ 1 g Bolus, gefolgt von einer Infusion von einem
weiteren Gramm Uber acht Stunden, angegeben.

Die zunehmende Verbreitung von TXA stitzt sich augenscheinlich wesentlich auf die
Daten der CRASH-2-Studie. Seit 2012 konnte in jedem Jahr eine nahezu
Verdopplung der Rettungsdienstbereiche, die TXA einfiihrten, verzeichnet werden.
Die in den nachfolgenden Jahren aktualisierten Leitlinien beziehen sich ebenfalls auf
die CRASH-2-Studie.

Dabei kam TXA im Jahr 2013 in mindestens 43 % der Rettungsdienstbereiche zur
Anwendung; die Anwendungshéaufigkeit steigt in den folgenden Jahren kontinuierlich
an. Vergleichsdaten zu anderen Medikamenten liegen nicht vor. Unklar bleibt bei
dieser Fragestellung, ob die ALRD Zugriff auf eine Einsatzdatenbank zur Abfrage der
Zahlen hatten und ob sie diese dann auch genutzt haben. Uber die Halfte konnte hier
keine Angabe machen. Eine Gabe von mehr als zehnmal pro Jahr in nahezu 20 %
der Bereiche legt nahe, dass die Anwendung von TXA keine Seltenheit war. Genaue
Ruckschlisse sind hierzu jedoch nicht mdglich.

In Ubereinstimmung mit den Antworten zum Zeitpunkt der Einfilhrung und dem
Erscheinen der zitierten Leitlinien, sowie der CRASH-2-Studie, wurden
Empfehlungen der Fachgesellschaften und Leitlinien als wichtigste Griinde zur
Vorhaltung von TXA genannt. Ein weiterer wichtiger Grund, den 44,1 % der ALRD

nannten, war die klinische Erfahrung mit der Substanz. Augenscheinlich messen die
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ALRD der Verzahnung von Klinischer und praklinischer Tatigkeit einen hohen
Stellenwert bei.

Der uberwiegende Anteil der antwortenden Notarztstitzpunkte war an nicht-
universitdre Kliniken angebunden. Die Stationierung an einer Universitatsklinik
korreliert dabei signifikant positiv mit der Vorhaltung von Tranexamsaure auf den
Rettungsmitteln. Grinde hierflr kénnten ein hoherer Bekanntheitsgrad von aktuellen
Studiendaten und Forschungsergebnissen zur Behandlung der Trauma-induzierten
Koagulopathie einerseits und andererseits eine generell héhere Sensibilisierung
gegeniber dem Krankheitsbild bei maximalversorgenden Traumazentren, die haufig
an Universitatskliniken eingerichtet sind, sein. Einschrdnkend muss zu dieser
Vermutung angemerkt werden, dass es auch eine relevante Zahl von nicht-
universitaren Traumazentren gibt; deren Anwendung von TXA war jedoch nicht Inhalt
dieser Untersuchung.

Die Antworten auf die Frage nach einer zukunftigen Einfihrung von TXA zeigen,
dass in nachster Zeit auf der weit Uberwiegenden Mehrheit der Rettungsmittel TXA
zur Verfiigung stehen wird. Allerdings haben immerhin 27,3 % der ALRD die
EinfGhrung von TXA verneint, was maoglicherweise durch Unkenntnis der aktuellen
Leitlinien verursacht ist oder aber die ALRD den Empfehlungen und
Studienergebnissen zur Behandlung der traumainduzierten Koagulopathie skeptisch
gegenuberstehen.

Im Gegensatz zu diesem Ergebnis ist das Resultat der ,European Trauma Guideline
Compliance  Asessment“-Studie  zur Leitlinien-Compliance  bezuglich  der
innerklinischen Gabe von TXA an traumatisierte Patienten von 66 % zu
interpretieren. In dieser Untersuchung war die Leitlinien-Compliance positiv korreliert
mit der Behandlung in designierten Traumazentren, nicht aber mit dem universitaren
Status der Zentren. Allerdings erklarten auch hier 7 % der Befragten, dass sie nie
TXA verabreichen [147].

Auch dass nur 88,4 % der ALRD, die TXA auf den Fahrzeugen vorhalten, sich der
Sinnhaftigkeit dieses Vorgehens sicher sind, spiegelt wider, dass noch eine gewisse
Unsicherheit gegentber den Leitlinienempfehlungen besteht, was unter anderem an
dem noch schwachen Grad der Empfehlung (2C) in der europaischen Leitlinie zur
Behandlung von Blutung und Koagulopathie von 2013 liegen kénnte. Likosky et al.

konnten in einer Erhebung zu Transfusionsrichtlinien in der Kardiochirurgie
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korrespondierend hierzu eine niedrige Leitlinien-Compliance bei schwacher
Empfehlung durch die Fachgesellschaft aufzeigen [148]. Vor allem hinsichtlich der
Outcomerelevanz  der praklinischen Gabe von TXA scheint weiterer
Forschungsbedarf zu bestehen.

Eine gesetzliche Verpflichtung, dieses Medikament vorzuhalten, besteht ebenfalls
nicht.

Die Festlegung der Ausstattung der Fahrzeuge mit Medikamenten liegt nach
Empfehlungen der Bundeséarztekammer in Verantwortung der ALRD [149]. Ebenso
sind die rechtlichen Vorgaben der jeweiligen Landesrettungsdienstgesetzte und der
DIN zu bertcksichtigen.

Dass trotz bestehender Leitlinienempfehlungen bestimmte Medikamente auf
Notarztstitzpunkten nicht vorgehalten werden, ist keine neue Erkenntnis. So
ermittelten Genzwirker et al. in einer Untersuchung von 2002, dass trotz einer
bestehenden Klasse Ila Empfehlung nur 12,9 % der befragten Stltzpunkte ein
Fibrinolytikum vorhielten und in Uber 67 % der Félle die Vorhaltung auch nicht
geplant war [150]. Ursachen dafir mogen generell eine verzogerte Akzeptanz von
Leitlinienempfehlungen und insbesondere vor dem Hintergrund eines sehr hohen
Beschaffungspreises fir ein Fibrinolytikum (mehrere hundert Euro) auch
okonomische Griinde sein. Bemerkenswert ist demgegenuber die deutlich hdhere
Quote von 52,6 % der Vorhaltung von TXA in der vorliegenden Studie. Noch 2009
wurde nach Ergebnissen einer Umfrage zu medikamentdser Ausstattung von
Rettungsmitteln an keinem der befragten Standorte TXA vorgehalten [141].

Nachdem sowohl Schmid 2006 [140], als auch Genzwirker 2007 [151] die These
aufgestellt haben, dass die Regelungen der DIN nicht geeignet scheinen den
Notarzten eine leitliniengerechte Ausstattung der Rettungsmittel mit Medikamenten
zu ermoglichen und Paschen schon 2002 die Forderung nach einer gesetzlichen
Regelung aufgestellt hat [152], konnte Rortgen 2011 [141] erneut darlegen, dass es
nach wie vor an einer einheitlichen Mindestausstattung der arztbesetzten
Rettungsmittel in der BRD mangelt.

Wie schon von den vorgenannten Autoren gefordert, scheint ein bundesweiter
Konsens der Notarzteschaft mit dem Ergebnis einer gesetzlichen Regelung

angezeigt.
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5.2 Vorhaltung auf unterschiedlichen Rettungsmitteln

Die notarztliche Versorgung in der BRD ist zum weit Uberwiegenden Teil im
sogenannten Rendevouz-System organisiert [153]. Dabei erfolgt die parallele
Alarmierung eines RTW zusammen mit einem notarztbesetzten Rettungsmittel
(NEF/RTH).

Da RTW-Stutzpunkte zahlenmaRRig tUberwiegen, trifft in der Mehrzahl der Félle ein
nicht-notarztbesetztes Rettungsmittel zuerst an der Unfallstelle ein und tUbernimmt
die Erstversorgung. Das Zeitintervall zwischen dem Eintreffen des ersten
Rettungsmittels und dem parallel alarmierten Notarzt betragt dabei im bundesweiten
Durchschnitt vier Minuten [154].

Der Patiententransport erfolgt anschlie3end entweder mit oder ohne Arztbegleitung
im RTW, teilweise auch im RTH.

Leitlinienempfehlungen zufolge sollte TXA so bald als moéglich nach dem
Unfallereignis, z.B. auf dem Weg zum Krankenhaus, verabreicht werden. Die Gabe
ausgewahlter Medikamente durch Rettungsassistenten und Notfallsanitater wird seit
Langem diskutiert. Zunachst gab die Bundesarztekammer eine Stellungnahme und
Empfehlung zur sogenannten Notkompetenz heraus. Mit der Einfuhrung des
Berufsbildes ,Notfallsanitater wurde die Medikamentengabe im § 4 Absatz 2 des
Notfallsanitatergesetzes festgeschrieben. Welcher Art die Medikamente sein sollen,
die den Notfallsanitatern zur Verfugung stehen, soll laut Gesetz durch die jeweiligen
ALRD festgelegt werden [155].

Vor dem Hintergrund, dass die Gabe von TXA frihestmdglich nach dem
eingetretenen Trauma erfolgen soll, scheint es sinnvoll, dass einerseits zur initialen
Behandlung durch nichtéarztliches Personal, andererseits zur Behandlung auf dem
Transport TXA nicht nur auf NEF und RTH, sondern auch auf RTW vorgehalten
werden sollte.

Der Skepsis der Verabreichung durch nicht-arztliches Rettungsdienstpersonal stehen
das gunstige Nebenwirkungsspektrum und die hohe therapeutische Breite
gegenuber. Verglichen mit der Gabe von Analgetika durch Notfallsanitater erscheint
die Applikation von TXA bei vermuteter schwerer Verletzung mit hohem
Blutungsrisiko oder bereits manifester Blutung eine risikodrmere MalRnahme zu sein.

Eine Erklarung fir diese Zurlckhaltung konnte bei einem ermittelten
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Einfuhrungsbeginn von TXA im Rettungsdienst im Jahr 2010 die insgesamt noch
geringe Erfahrung mit TXA in der Préklinik sein.

Ebenso ist es vorstellbar, dass ITW und ITH TXA sinnvoll einsetzen kénnten, wenn
Schwerverletzte innerhalb von drei Stunden, z.B. aus einem regionalen in ein
Uberregionales Traumazentrum, verlegt werden. Eine antifibrinolytische Therapie
kénnte so bei zuvor versaumter Gabe noch innerhalb des von den Leitlinien
empfohlenen 3-Stunden-Zeitfensters nachgeholt werden.

Alle ALRD, die TXA vorhalten, tun dies auf NEF; auf RTH zu 38,4 %. RTW sind nur
zu 23,6 % mit TXA ausgestattet. Sekundarrettungsmittel, wie ITW und ITH, verfligen
demgegentber zu einem geringeren Prozentsatz von 17 % und 12 % lber TXA. Als
Erklarung kénnte hieraus abgeleitet werden, dass die ALRD davon ausgehen, dass
die praklinische Gabe von TXA einerseits einer strengen arztlichen
Indikationsstellung bedarf und andererseits antizipieren, dass bei gegebener

Indikation vor einem Verlegungstransport die Gabe bereits erfolgt ist.

5.3 Indikationsstellung

Wahrend TXA als ein relativ nebenwirkumgsarmes und effizientes Medikament zur
Behandlung von Schwerverletzten erscheint, werden zunehmend Stimmen laut, die
sich gegen eine unselektierte Gabe an alle Traumapatienten aussprechen.

Kritiker der CRASH-2-Studie beméangeln, dass die Patienten zum grofdten Teil in
Landern mit vollig anderen Strukturen der Gesundheitsversorgung als beispielsweise
in  Deutschland  rekrutiert wurden, es keinen Unterschied in der
Transfusionshaufigkeit zwischen den mit TXA und Placebo behandelten Patienten
gab, nur 50,8 % der Patienten Uberhaupt transfundiert wurden und weniger als 2 %
aus Landern mit hochentwickelten Strukturen der Akutmedizin stammten. Ebenso
erfullten nur ca. die Halfte das Einschlusskriterium der Hypotonie bei Klinikaufnahme
[156]. Als Ursache fir die fehlende Reduktion der Transfusionshaufigkeit wird dabei
die langere Behandlungszeit der Patienten, die Uberlebt haben und damit ein
hoheres Risiko aufwiesen im Verlauf ihrer Behandlung eine Transfusion zu
bendétigen, diskutiert [26]. Eine andere Erklarung wére, dass bereits zum Zeitpunkt
der Randomisierung die Entscheidung zur Transfusion getroffen wurde [157]. Die
Daten von CRASH-2 und anderen Studien zur traumainduzierten Koagulopathie,
sowie die Ubertragung der Erfahrungen mit TXA in der operativen Medizin legen den

Schluss nahe, dass jeder Verletzte mit einer schweren Blutungsneigung von einer

47



traumainduzierten Koagulopathie und einer Hyperfibrinolyse bedroht ist. Eine
logische Konsequenz wéare damit der Ansatz diesen Patienten ein Antifibrinolytikum
bereits im praklinischen Rettungsdienst zu applizieren. Gegen diesen Ansatz einer
unselektierte Gabe an alle Schwerverletzten sprechen die Ergebnisse der ,Military
Application of Tranexamic Acid in Trauma Emergency Resuscitation®
(MATTERS)-Studie, die im Gegensatz zu CRASH-2 und anderen Untersuchungen im
zivilen Bereich einen signifikanten Anstieg der Rate von Lungenembolien und
Venenthrombosen nach praklinischer Gabe von TXA im militArischen Umfeld
aufzeigen konnte [127]. Anzumerken ist hierzu, dass die Ubertragung der Ergebnisse
praklinischer Studien aus dem militarischen Umfeld auf zivile Verhaltnisse kritisch
gesehen wird, da Patienten bei kriegerischen Auseinandersetzung zumeist
penetrierende Traumata erleiden, wohingegen im zivilen Bereich, insbesondere in
Westeuropa, stumpfe Verletzungen mit tiber 90 % dominieren [158] [159] [126].

Zwei weitere Studien aus dem zivilen Traumabereich konnten (bei allerdings anderen
Einschlusskriterien als CRASH-2) keinen Uberlebensvorteil fir mit TXA behandelte
Patienten zeigen [160] [161].

Eine mogliche Erklarung fur die widersprichlichen Ergebnisse der vorliegenden
Untersuchungen konnte in einer Studie an Schwerverletzten in den USA aufgezeigt
werden. Moore et al. untersuchten ein Kollektiv von Schwerverletzten (ISS > 15) bei
Aufnahme im Schockraum auf das Vorliegen einer pathologischen Fibrinolyse.

Nach dem durch TEG® ermittelten Grad der Fibrinolyse (Hyperfibrinolyse (LY30
> 3 %), physiologische Fibrinolyse (LY30 0,81 % - 2,9 %) und Hypofibrinolyse (LY30
<0,81 %)) wurden die Patienten in drei Gruppen unterteilt. Es wurden drei
Phanotypen der Fibrinolyse postuliert: Hyperfibrinolyse (18 % der Patienten),
physiologische Fibrinolyse (18 % der Patienten) und Hypofibrinolyse (64 % der
Patienten) mit einem schon 1979 beschriebenen hypofibrinolytischen Zustand, der
sogenannten ,Shutdown Fibrinolysis“ [162], der eine erhdohte Gefahr fur
thromboembolische Ereignisse birgt.

In dem untersuchten Kollektiv von 180 Traumapatienten mit einem mittleren ISS von
29 wurde die Hyperfibrinolyse bei Patienten mit ausgepréagter Hypotonie im
hamorrhagischen Schock beobachtet, wahrend die Patienten mit Hypofibrinolyse

durch ein schweres Gewebetrauma gekennzeichnet waren. Sowohl die schwere
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Hyperfibrinolyse, als auch der Fibrinolyse-Shutdown waren dabei mit einer erhdhten
Morbiditat und Mortalitat verbunden [22].

Abgeleitet aus Untersuchungen Uber eine Hyperfibrinolyse nach Uberlebtem
Kreislaufstillstand stellen die Autoren die These auf, dass nur ein Teil der Patienten
eine Hyperfibrinolyse nach Trauma zeigt und diese nicht durch die Schwere der
Verletzung, gemessen am ISS, getriggert war, sondern durch eine
Mikrozirkulationsstérung bei Hypotonie infolge der Hamorrhagie [22].

Aus diesen Ergebnissen lasst sich schlussfolgern, dass idealerweise vor Gabe eines
Antifibrinolytikums eine Hyperfibrinolyse diagnostiziert werden bzw. zumindest eine
klinische Symptomatik hierfur vorliegen sollte.

Die laborchemische Analytik der Hyperfibrinolyse ist jedoch in der Préklinik aktuell
nicht moglich, sodass hier allein die klinische Symptomatik und Anamnese die
Behandlung auslésen misste. Ergebnisse prospektiv-randomisierter Studien zu
diesem Therapieansatz sind derzeit noch nicht publiziert. Zudem ist auch ungeklart,
ob Traumapatienten, die keine Hyperfibrinolyse aufweisen und diese auch nicht
entwickeln, durch eine einmalige Gabe eines Antifibrinolytikums einen Schaden
erleiden kdonnten. Ein Cochrane Review aus dem Jahr 2015 kommt diesbeziglich zu
dem Schluss, dass es kein erhéhtes Risiko fir thromboembolische Komplikationen
durch die friihzeitige Gabe von TXA an Traumapatienten gibt [26].

Eine mdogliche Erklarung fur die Letalitdtssenkung bei TXA-Gabe in den ersten drei
Stunden ware die differenzierte Interaktion von TXA, Plasmin, tPA und Urokinase-
plasminogen-activator (UPA). Nach Bindung von TXA an Plasminogen erfahrt dieses
eine Konformationsanderung. Die Anderung der raumlichen Struktur bewirkt eine
erhéhte Empfindlichkeit von Plasminogen gegentiber uPA. Im Plasma detektierbare
uPA-Spiegel wiederum steigen erst einige Stunden nach einem Trauma an, sodass
TXA bei steigender uPA-Aktivitdt die Fibrinolyse verstdrken konnte. Dieser
Mechanismus wurde als , TXA-Paradox” im Nachgang zur CRASH-2-Studie diskutiert
[163] [95].

Insgesamt zeigt sich, dass in verschiedenen Patientenkollektiven und bei gleicher
Behandlungsstrategie deutliche Differenzen im Outcome vorliegen und eine
genauere Definition der Patienten, die sicher von der TXA-Gabe profitieren, noétig ist.
Zur Identifikation der Patienten, die eine traumainduzierte Hyperfibrinolyse entwickeln

und daher von einer schnellstméglichen Gabe von TXA profitieren wirden, konnten
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spezifische Scores herangezogen werden [164]. Laborparameter, die eine
Hyperfibrinolyse detektieren, sind allerdings praklinisch nicht verfigbar. Auch sind
einige Scores, die valide eine schwere Blutung mit dem Erfordernis einer
Massivtransfusion vorhersagen, in Ermangelung der Erhebungsinstrumente nicht
anwendbar. Der ABC-Score [145] koénnte bei praklinischer Nutzung der Sonografie
Verwendung finden. Der in einer retrospektiven Untersuchung zur Vorhersage der
Notwendigkeit einer Massivtransfusion am besten geeignete TASH-Score [146]
erfordert jedoch die Bestimmung von Hamoglobin und Base Excess, sowie eine
Sonographie und ist somit bisher nur innerklinisch anwendbar.

Die Mehrzahl der befragten ALRD geht bei der Indikationsstellung zur Gabe von TXA
von rein klinischen Kriterien, wie einem sichtbaren Blutverlust, der vermuteten
Verletzungsschwere oder einfach zu erhebenden Kreislaufparametern aus. Lediglich
ein Teilnehmer der Umfrage gibt die Verwendung eines Scores zur Abschéatzung der
Verletzungsschwere an. BGA wurden zur Indikationsstellung nicht verwendet. Dies
spiegelt die Realitat des Notfalleinsatztes wider, denn ein Blutverlust ist praklinisch
nicht verlasslich messbar und in der BGA ermittelte Werte, wie z.B. der
Hamoglobingehalt des Blutes, geben in der Fruhphase der Verletzung keine
Informationen zur Verletzungsschwere. Die vorhandenen Scoresysteme scheinen in
der Praklinik nur eingeschrankt anwendbar zu sein, was mdglicherweise auf den
Zeitbedarf fur die Erhebung und auch auf die zuvor erwdhnten apparativen
Erhebungsinstrumente, z.B. Ultraschalluntersuchungen und BGA, zurtickzufihren
ist [146].

In diesem Zusammenhang scheint die Empfehlung, dass in Ermangelung weiterer
Studien, die Gabe von TXA bei Schwerverletzten auf die schnellstmdgliche
préklinische Gabe von 1 g i.v. begrenzt werden sollte und Repetitionsgaben nur
erfolgen sollten, wenn Klinisch eine Hyperfibrinolyse diagnostiziert wurde [122], den

gegenwartigen Wissensstand sinnvoll zusammenzufassen.

5.4 SOPs und Indikationskataloge

Gries et al. ermittelten 2005 in einer Studie zur ,Einsatzrealitdt im Notarztdienst®,
dass der bodengebundene Notarzt alle 14,5 Monate ein Polytrauma behandelt. Der
in der Luftrettung tatige Notarzt demgegeniber alle 1,3 Monate [165]. In einer
Analyse aus dem Jahr 2015 des DRK-Rettungsdienstes wird eine Einsatzinzidenz

von 0,9 % Polytraumatisierter beschrieben [166].
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In aulRerstadtischen Bereichen ist die Haufigkeit von polytraumatisierten Patienten
der Literatur zufolge nahezu doppelt so hoch (6,3 % gegenuber 3,9 %
innerstadtisch) [137].

In unserer Studie konnten uberhaupt nur 44,2 % der ALRD zu dieser Frage eine
Antwort geben. Die Ergebnisse der ALRD, die dazu Zahlen nennen konnten, zeigen
unterstitzend, dass die Diagnose ,Polytrauma® mit einer Haufigkeit von unter 5 % in
Uber 95 % der Notarztstutzpunkte ein seltenes Ereignis darstellt.

Ableitbar ist, dass der schwerverletzte Patient im Rettungsdienst eine
Randerscheinung mit einer niedrigen Inzidenz ist. Damit scheint es gerade fur diesen
Notfall geboten Standards fur eine einheitliche Versorgung auf hohem Niveau
festzuschreiben. Einschrankend muss bemerkt werden, dass die Ergebnisse durch
die fehlende Uberpriifbarkeit dieser Zahlen spekulativ sind, da eine Abfrage tiber die
tatsachlichen Diagnosen, z.B. Uber eine Datenbank, nicht gefordert war. Es zeigt
sich, dass in Ermangelung von regions- oder bundeslandibergreifenden
Datenbanken Zahlen zur Einsatzrealitat schwierig zu ermitteln sind.

Niedrig frequentierte Notarztstandorte bendtigen hypothetisch eher SOPs, um
Hilfestellung bei seltenen Einsatzen zu geben, wéhrend hochfrequentierte Standorte
sich eher um eine Standardisierung bemihen miuissten. Um zu ermitteln, ob die
Einsatzhaufigkeit der Rettungsdienstbereiche einen Einfluss auf die Aufstellung und
Implementierung von SOPs hat, wurde die Einsatzfrequenz auf eine Korrelation mit
der Vorhaltung einer SOP zur Gabe von TXA untersucht. Hier ergab sich eine nicht-
signifikante negative Korrelation.

SOPs als Entscheidungshilfen bei spezifischen medizinischen Fragestellungen
dienen unter anderem dem Zweck eine dem Stand der Wissenschaft entsprechende
und 6konomisch effiziente Behandlung zu erméglichen [167].

Die Implementierung von klinischen Standards verbessert einem Cochrane Review
aus dem Jahre 2012 zufolge die Versorgungsqualitdit und  senkt
Behandlungskosten [168].

Vor diesem Hintergrund ist die geringe Zahl an SOPs von nur 15 % zur Gabe von
TXA als ein Warnsignal zu sehen und bietet Potentiale zur Verbesserung.
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5.5 Dosierung von Tranexamséaure

Da die aktuellen Leitlinien die frihestmogliche Gabe von TXA empfehlen und die
préklinische Versorgungszeit Schwerverletzter in der BRD immer noch Uber 70
Minuten betragt [119], erscheint die praklinische Verabreichung der Substanz
nahezuliegen.

TXA ist in der BRD zugelassen als Antifibrinolytikum zur Behandlung von Blutungen
aufgrund lokaler oder generalisierter Hyperfibrinolyse, sowie perioperativ. Die
Zulassung erstreckt sich auf Patienten ab dem 1. Lebensjahr. Obwohl eine
traumatische Blutung in der Fachinformation nicht explizit genannt ist, kann diese
unter dem Begriff ,allgemeine Hyperfibrinolyse® als Anwendung innerhalb der
formalen Zulassung gelten [90]. Fur das isolierte Schadel-Hirn-Trauma besteht keine
Zulassung. Weder eine Subgruppenanalyse von schwer Schadel-Hirn-traumatisierten
Patienten der CRASH-2-Studie, noch die in 2019 publizierte CRASH-3-Studie
(Clinical Randomisation of an Antifibrinolytic in Significant Head Injury) zeigten einen
statistisch signifikanten Einfluss auf die Letalitdt durch intrazerebrale Hamorrhagien
bei Patienten mit Schadel-Hirn-Trauma [169] [170]. Eine kleinere Studie mit 238
Patienten mit intrakranieller Blutung nach Trauma und einer héheren TXA-Dosierung
von einmalig 2 g i.v. kommt zu dem gleichen Ergebnis [171]. Insgesamt zeigt sich ein
hoher Prozentsatz der von den ALRD vorgeschlagenen Indikationen, die mit der
Zulassung und evidenzbasierten Erkenntnissen zur Anwendung der TXA
Ubereinstimmen.

Insgesamt sieben verschiedene Dosierungen wurden als Empfehlung von den ALRD
angegeben. Dabei empfiehlt die tberwiegende Mehrheit der ALRD die in der
CRASH-2-Studie gegebene Empfehlung von 1 g, gefolgt von einer Infusion von
einem weiteren Gramm Uber acht Stunden.

Die in der Fachinformation fiir Cyklokapron®-Injektionslésung angegebene Dosierung
betragt 1 g bzw. 15 mg/kg KG i.v. Uber zehn Minuten in sechs- bis achtstiindigen
Abstanden [90]. Diese Dosierung wurde auch in der CRASH-2-Studie gewahlt [113]
und findet sich ebenso in der Leitlinie Polytrauma/Schwerverletztenversorgung der
DGU wieder [88] [119]. Hier ist allerdings, zumindest in der Langfassung der Leitlinie,
auch ein alternatives Dosisschema angegeben (2 bis 4 g initial, gefolgt von 1 - 5
mg/kg KG/h). Die Européische Leitlinie zur Behandlung von schweren Blutungen

empfiehlt 1 g i.v. innerhalb der ersten drei Stunden nach Trauma, gefolgt von 1 g i.v.
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Uber acht Stunden [75]. Korrespondierend dazu findet sich die gleiche Dosierung
auch bei Uber 81 % der RD-Bereiche als Empfehlung. Ein kleiner Prozentsatz der
Befragten spricht sich demgegeniber fir eine gewichtsadaptierte Dosierung aus.
Eine Empfehlung, die insbesondere bei der Verabreichung an padiatrische
Traumapatienten  Vorteile  bietet. In  der Literatur existieren  keine
Dosisfindungsstudien, die speziell auf die praklinische Situation zugeschnitten sind.
Insgesamt sind die Dosierungen fur die verschiedensten Indikationen sehr
heterogen:

In der Orthopé&die sind Dosierungen von 10 bis 30 mg/kg KG, 1 bis 3 g als Bolus und
wiederholt nach Ende der Operation bzw. drei Stunden nach Operationsende
beschrieben [87].

Untersuchungen an Kindern berichten von Dosierungen zwischen 2 mg/kg KG und
100 mg/kg KG fur den perioperativen Einsatz, gefolgt von Dauerinfusionen zwischen
3 mg/kg KG/h und 50 mg/kg KG/h. Fir die Indikation Trauma empfiehlt das Royal
College of Paedeatrics and Child Health seit 2012 15 mg/kg KG uber zehn Minuten,
gefolgt von 2 mg/kg KG/h [172].

Eine Studie zur optimalen Dosierung von TXA bei herzchirurgischen Patienten fand
keinen zusatzlichen Vorteil bei einer Dosiserhéhung tber 10 mg/kg KG, gefolgt von
einer Infusion von 1 mg/kg KG/h [101].

Ebenfalls wirksam ist die lokale oder orale Gabe von TXA [173] [174]. Diese ist fur
den Rettungsdienst allerdings nicht von Bedeutung, da die orale Resorption in der
Akutsituation ungewiss und die lokale Gabe bei groRen Wundflachen unpraktikabel
ist.

Bei den beschriebenen durchschnittlichen Transportzeiten von Traumapatienten in
der BRD [29] und einer empfohlenen Infusionsdauer von zehn Minuten laut
Fachinformation kann die in der Literatur empfohlene Dosierung bereits wahrend des
Patiententransportes gegeben werden. Eine Dauerinfusion wahrend des
Patiententransports kann jedoch neben einer eventuell notwendigen
Volumentherapie, der Gabe von Medikamenten zur Analgosedierung und
gegebenenfalls einer Katecholamintherapie im préklinischen Setting zu einer
logistischen Herausforderung werden. Dies drickt sich in der von 20 % der Befragten

gewahlten ausschliel3lichen Bolusgabe aus.
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Nach intravenviser Gabe von 1 g TXA fand eine schweizer Arbeitsgruppe mittlere
Plasmaspiegel von 28 pg/ml [175]. Alteren Untersuchungen im Tiermodell zufolge
entspricht dies einer 90-prozentigen Hemmung der tPa-induzierten Fibrinolyse und
kann als therapeutisch ausreichend angesehen werden [97].

Die initiale Infusion Uber zehn Minuten wird augenscheinlich favorisiert, um die
beschriebenen Hypotension bei schneller Injektion zu vermeiden.

Da Tranexamsaure fast ausschlieBlich unverandert renal eliminiert wird, ist laut
Fachinformation eine Anpassung der Dosis bei Niereninsuffizienz notwendig. Diese
soll in Abhé&ngigkeit vom Serum-Kreatininspiegel vorgenommen werden [90]. Das
Vorhandensein einer Niereninsuffizienz und deren Ausmal ist dem Notarzt im
Rettungsdienst regelmallig nicht bekannt; eine Kreatinin-Bestimmung aus
logistischen Grinden nicht mdglich.

Die Furcht vor einer Uberdosierung und deren Folgen (thromboembolische
Komplikationen oder Krampfanfélle) kdnnten eine zurlickhaltende Gabe oder
Unsicherheiten bezlglich der Dosis begriinden. Eine Dosisanpassung bei
Niereninsuffizienz wird von keinem der Befragten angegeben, wurde jedoch auch
nicht explizit abgefragt.

Eine solche Dosisanpassung, obwohl in der Fachinformation empfohlen, ist aus
pharmakokinetischer Sicht bei der initialen oder einmaligen Gabe der Substanz ohne
Relevanz, da eine Dosisreduktion nur bei repetitiver Verabreichung klinische
Bedeutung erlangt [105].

Die unter TXA-Gabe auftretenden Krampfanfalle scheinen nur bei sehr hohen
Dosierungen von bis zu 100 mg/kg KG, insbesondere bei nicht-sedierten Patienten
und in der Kardiochirurgie aufzutreten [176] [108] [156] [177].

Die hochste Dosierung, die die befragten ALRD angegeben haben, war mit
30 mg/kg KG immer noch weit unter den Mengen, die zu den beschriebenen
zerebralen Komplikationen fuhrte.

Da die Gabe von GABA-A-Rezeptor-modulierenden Sedativa eine vorbeugende
MalRBnahme gegen TXA-induzierte Krampfanfalle darstellt und diese bei
Schwerstverletzten ohnehin haufig Anwendung finden, ist diese Nebenwirkung bei
der praklinischen Behandlung von untergeordneter Bedeutung. In keiner der zuvor
angefuhrten Beobachtungsstudien zur préaklinischen TXA-Gabe wurden konvulsive
Ereignisse beschrieben. Ebenso waren in der CRASH-2- und CRASH-3-Studie
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Krampfanfalle in der Verum-Gruppe nicht haufiger als in der Placebo-
Gruppe [113] [170].

Ein weiterer Hinderungsgrund fur eine préklinische kontinuierliche Gabe nach
initialem Bolus koénnte logistischer Natur sein, da im praklinischen Setting neben
einer moglicherweise erforderlichen Analgosedierung und Volumengabe ein weiteres
Medikament Gberwacht werden misste. Unter der Beachtung der durchschnittlichen
praklinischen Versorgungszeit und der Wirkdauer eines Bolus von 15 mg/kg KG ist
bei der Uberwiegenden Mehrheit der Patienten von einem ausreichenden Wirkspiegel
bei Klinikaufnahme auszugehen.

Ein Argument gegen die Verwendung von TXA konnte jedoch die Verlangerung der
praklinischen Behandlungszeit bei Applikation eines zusatzlichen Medikamentes
sein. In zwei Studien wurde die Zeit vom Eintreffen des Rettungsdienstes bis zur
Gabe von TXA angegeben und betrug dabei im Median 15 Minuten [35] bzw. 32
Minuten [129].

Ob eine hohere Dosierung einen mdaglichen Vorteil darstellt, bietet sich angesichts

dieser Ergebnisse als Fragestellung fur weitere Studien an.

5.6 Reprasentativitat der Ergebnisse

Die Rucklaufquote von 50 % war im Vergleich zu anderen auf E-Mail basierenden
Umfragen als zufriedenstellend zu betrachten. Eine Umfrage zur Vorhaltung von
Medikamenten im Rettungsdienst konnte eine Rucklaufquote von 69 % bei
dreimaliger Erinnerung der Adressaten erzielen [141], eine bundesweiten Umfrage
beim Rettungsdienst des Deutschen Roten Kreuzes eine Rucklaufquote von 39,5 %
[166] und demgegeniber eine Umfrage zur Gerinnungstherapie beim
Schwerverletzten eine Rucklaufquote von lediglich 5 % [178]; hier allerdings ohne
nochmalige Erinnerung der Angeschriebenen. Eine Umfrage unter arztlichen Leitern
von Notarztstitzpunkten zur nicht-invasiven Ventilation zeigte eine Ricklaufquote
von 54 % [179]. Auf Briefpost basierenden Umfragen aus dem Jahr 2005 an NEF-
Stutzpunkten eines Bundeslandes konnten demgegeniuber zwar Rucklaufquoten von
89 % [151] bzw. 81 % [140] erreichen, dies allerdings nur unter Zuhilfenahme von
telefonischen Interviews im Anschluss an den Versand der Fragebdgen.

Die hohe Rate an E-Mail-Antworten von 87,7 % gegentber 2,5 % per Briefpost lasst
darauf schlieBen, dass die Studienteilnehmer unter den heutigen Bedingungen die

elektronische Antwortmoglichkeit klar bevorzugen.
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Ein bundesweites Verzeichnis aller bodengebundenen Notarztstandorte war durch
Literatur- und Internetrecherche nicht ermittelbar, sodass keine Aussage zur
Erfassungsqualitat der insgesamt 992 ermittelten NEF- und NAW-Stutzpunkte
gemacht werden kann.

Ein offizielles Verzeichnis aller deutschen Luftrettungsstiitzpunkte existiert zurzeit
ebenso wenig. Zum Erhebungszeitpunkt wurden einer inoffiziellen Internetquelle
zufolge in der BRD 80 Standorte von Luftrettungsmitteln betrieben, davon an 14
Standorten ITH (ADAC 35, Bundesinnenministerium 12, Deutsche Rettungsflugwacht
31, Johanniter-Unfall-Hilfe 2) [180]. Von diesen Standorten wurden 78 in der Studie
erfasst.

Uber die Antwort auf die Frage, warum nahezu alle Luftrettungsmittel in die Studie
einbezogen werden konnten, lasst sich nur spekulieren. Mdglicherweise ist der
erhohte Anteil von Traumapatienten im Kollektiv der Luftrettungsmittel gegentber
dem bodengebundenen Rettungsdienst [165] Grund fir eine erhohte Sensibilitat
gegenuber dem Thema.

Einer Aufstellung des BAST aus dem Jahr 2007 zufolge [137] entfallen auf den
Regionsgrundtyp 1 47,3 %, auf den Regionsgrundtyp 2 30,72 % und auf den
Regionsgrundtyp 3 21,97 % der Einwohner der BRD.

Angesichts der nahezu gleichen Verteilung der ermittelten ALRD auf die

Regionsgrundtypen besteht hier die Annahme einer repréasentativen Auswabhl.

5.7 Limitationen der Studie

Aufgrund des Studiendesigns ergeben sich fur die Interpretation der Ergebnisse
Limitationen. Eine Totalerhebung Uber alle Notarztstandorte der BRD und deren
verantwortliche Leiter konnte mangels eines bundesweiten Registers tUber die dem
Gesundheitswesen zur Verfigung stehenden Notarztstandorte nicht erfolgen.
Verscharft wird diese Problematik durch die fehlende Implementierung der ALRD in
allen Rettungsdienstgesetzten; Stand 2015 waren nur in zehn von 16 Bundeslandern
ein ALRD im Rettungsdienstgesetz oder einer Verwaltungsvorschrift verankert [181].
Auch kann anhand des verwendeten Fragebogens die Richtigkeit der gegebenen
Antworten nicht Gberpruft werden. Aufgrund des retrospektiven Studiendesigns
kénnen Kausalzusammenhange zwar als naheliegend angesehen, aber nicht
bewiesen werden und auch unter der Bericksichtigung der erwahnten mangelnden

Totalerhebung kdnnte eine Stichprobenverzerrung auftreten [182].
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6. Zusammenfassung

Die posttraumatische Hyperfibrinolyse stellt bereits in der préklinischen Versorgung
von Schwerverletzten ein ernstzunehmendes Problem dar. Mit TXA steht ein
hocheffektives und nebenwirkungsarmes Medikament zur Behandlung dieser
Koagulopathie zur Verfiigung. Das gunstige Nebenwirkungsspektrum ist in einer
groRen Anzahl von Studien dargelegt worden. Nach Veroffentlichung der Daten der
CRASH-2-Studie wurde in den folgenden Leitlinien zur Behandlung der Hamorrhagie
und Koagulopathie nach Trauma die frihestmogliche Gabe eine Antifibrinolytikums
empfohlen. Dabei wird mittlerweile auch explizit die préaklinische Gabe beflirwortet.
Die vorliegende Studie konnte per E-Mail-Befragung bisher unbekannte Daten zur
Vorhaltung von TXA im deutschen Rettungsdienst erheben.

Aus den vorliegenden Daten lasst sich ein hoher Grad der Verfugbarkeit im
deutschen Rettungsdient ableiten. Insgesamt 1107 Rettungsmittel konnten erfasst
werden. Die 163 befragten ALRD hielten dabei in 52,8 % der Falle zum Zeitpunkt der
Befragung TXA auf den Rettungsmitteln vor. Eine Steigerung dieser Zahl in der
Zukunft ist zu erwarten, denn 28,2 % der ALRD, die aktuell keine TXA vorhielten,
planten bereits die Einfihrung.

Trotz der Leitlinienempfehlung steht die Substanz an 47,2 % der Standorte den
Notarzten nicht zur Verfigung. Hier zeigt sich noch Verbesserungspotential.

An Standorten, die TXA vorhalten, zeigt sich eine hohe Akzeptanz (88,4 % der ALRD
halten die Vorhaltung fur sinnvoll) und eine in den letzten Jahren zunehmende
Verbreitung der Vorhaltung und des Einsatzes von TXA im Rettungsdienst.

Grunde fur die Einfuhrung waren in der Uberwiegenden Mehrheit
Leitlinienempfehlungen (65,1 %) und Studienergebnisse (76,7 %).

Hinsichtlich der Dosierung und Indikationsstellung herrschen gleichwohl noch
Unsicherheiten, was an insgesamt sieben verschiedenen Dosisempfehlungen, die
durch die ALRD benannt wurden, ablesbar ist. Dabei befiirworten 81,8 % der
Antwortenden die Dosierung von 1 g i.v. als Bolus, gefolgt von 1 g Uber acht
Stunden.

Bei 57,9 % der ALRD besteht allerdings noch Unsicherheit tiber die Sinnhaftigkeit der
Vorhaltung von TXA.

Eine Verabreichung durch nicht-arztliches Personal erscheint aufgrund der
pharmakologischen Eigenschaften der Substanz risikoarm mdoglich. TXA steht dem
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nicht-arztlichen Rettungsdienstpersonal jedoch nur auf 23,6 % der RTW zur
Verfligung.

Als Indikationen werden das vermutete schwere Trauma, aber auch das isolierte
Schadel-Hirn-Trauma angegeben. Eine SOP zur Anwendung von TXA haben nur
17,4 % der ALRD implementiert. Die Anwendungshaufigkeit nimmt allerdings in den
letzten Jahren zu.

Standortfaktoren, wie die GroRe des Rettungsdienstbereiches, die Einsatzhaufigkeit
und Haufigkeit der Diagnose ,Polytrauma® korrelieren nicht mit der Vorhaltung von
TXA.

Eine Ausnahme ist die positive Korrelation (rho=0,22, p>0,01) zwischen der
Vorhaltung von TXA und der Anbindung von Notarztstandorten an
Universitatskliniken.

Limitiert werden die Ergebnisse durch die nicht vollstandige Datenerhebung bei 50 %
Rucklaufquote und nicht vollstandige Erfassung aller Notarztstandorte Deutschlands,
sowie die fehlende Uberpriifbarkeit des Wahrheitsgehalts der Daten.

Offene Fragen zum optimalen Zeitpunkt der Verabreichung, der Dosierung und der
Patientenselektion zur Indikationsstellung sind nicht abschlieRend geklart und weiter
Gegenstand der Diskussion und aktuell laufender prospektiver Studien. Dies und die
fehlende Ubergeordnete Vernetzung der foderalen Strukturen im Rettungsdienst der
BRD stehen zurzeit einer flachendeckenden Vorhaltung, gleichwohl diese geboten

scheint, entgegen.
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