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2. Zusammenfassung  

2.1 Hintergrund  

Tranexamsäure (TXA) ist ein Antifibrinolytikum, welches Blutungen effizient 

reduzieren kann. Auf Grund des Wirkmechanismus bestehen jedoch Bedenken, 

dass TXA zu einem erhöhten Risiko für thromboembolische Ereignisse (TE) 

führen könnte. 

2.2 Zielsetzung 

Ziel dieser Arbeit ist die Untersuchung eines möglichen Zusammenhanges 

zwischen der Applikation intravenöser (iv) TXA und dem Auftreten von TE sowie 

der Mortalität. Ebenfalls soll ein möglicher Dosis-abhängiger Effekt untersucht 

werden.  

2.3 Methoden 

Es erfolgte eine systematische Suche der MEDLINE Datenbank und des 

Cochrane Central Register of Controlled Trials. Berücksichtigt wurden alle 

randomisiert kontrollierten Studien bis inklusive 2020, welche iv TXA mit Placebo 

oder einer Kontrollgruppe ohne Intervention verglichen. Die eingeschlossenen 

Studien sind in englischer, deutscher, spanischer oder französischer Sprache 

publiziert. Übergeordnete Endpunkte waren die Summe aller TE sowie die 

Gesamtmortalität. Zusätzlich wurden die Endpunkte venöse Thrombosen, 

Lungenembolien, venöse thromboembolische Ereignisse (VTE), 

Myokardinfarkte, Schlaganfälle oder transitorische ischämische Attacken, 

Mesenterialischämien, arterielle Verschlüsse, blutungsassoziierte Mortalität 

sowie nicht-blutungsassoziierte Mortalität untersucht. Anhand der >Preferred 

Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses< (PRISMA) wurden 

die vorliegende Metaanalyse, Subgruppen- und Sensitivitätsanalyse erstellt. Als 

Effektstärkemaß wurde die Risikodifferenz (RD) berechnet. Für den primären 

Endpunkt der Summe aller TE erfolgten zusätzliche Sensitivitätsanalysen zur 

Berechnung des Risikoquotienten (RR). Eine Metaregressionsanalyse wurde zur 

Untersuchung eines dosisabhängigen Effektes durchgeführt. Das Bias-Risiko der 

eingeschlossenen Studien wurde anhand des Cochrane Risk of Bias Tool 

bewertet. 
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2.4 Ergebnisse 

Insgesamt wurden 216 Studien in die vorliegende Metaanalyse eingeschlossen. 

Die Summe aller TE betrug 1020 (2,1%) in der TXA-Gruppe und 900 (2,0%) in 

der Kontrollgruppe. Es fand sich kein Zusammenhang zwischen iv TXA und dem 

Risiko für die Summe aller TE (RD = 0,001; 95%-Konfidenzintervall (CI): -0,001 

bis 0,002; P = 0,49) sowie für venöse Thrombosen, Lungenembolien, VTE, 

Myokardinfarkte oder -ischämien und Schlaganfälle oder transitorische 

ischämische Attacken. Die Sensitivitätsanalyse für die Summe aller TE zur 

Berechnung des RR zeigte keine Assoziation mit iv TXA, weder unter Ausschluss 

der Studien ohne TE (RR = 1,03; 95%CI: 0,95 bis 1,12; P = 0,52) noch unter 

Einschluss dieser Studien (RR = 1,02; 95%CI: 0,94 bis 1,11; P = 0,56). Die 

Sensitivitätsanalyse der Studien mit einem geringen Selektionsbias zeigte ein 

vergleichbares Ergebnis. Die Sensitivitätsanalyse mit Patienten mit einem 

erhöhten Thromboembolie-Risiko fand keine Assoziation zwischen iv TXA und 

TE (RD = 0,000; 95%CI: -0,008 bis 0,009; P = 0,95). Die Subgruppenanalyse von 

Studien mit bis zu 99 Patienten, 100 bis 999 Patienten und 1.000 oder mehr 

Patienten zeigte keine Assoziation zwischen iv TXA und der Summe aller TE. Die 

Gabe von iv TXA war mit einer signifikanten Reduktion der Gesamtmortalität (RD 

= -0,007; 95%CI: -0,012 bis -0,004; P < 0,001) und der blutungsassoziierten 

Mortalität verbunden. Für die nicht-blutungsassoziierte Mortalität zeigte sich kein 

signifikanter Zusammenhang. Eine Metaregression mit 143 Interventionsgruppen 

fand keinen Zusammenhang zwischen der TXA-Dosierung und dem Risiko für 

VTE.  

2.5 Diskussion 

Die vorliegende Arbeit konnte zeigen, dass keine Assoziation zwischen iv TXA 

und TE besteht. Die Sensitivitätsanalysen konnten dieses Ergebnis bestätigen. 

Die Metaregressionsanalyse fand keinen dosisabhängigen Zusammenhang 

zwischen iv TXA und VTE. Gleichzeitig wird die Gesamtmortalität durch TXA 

signifikant reduziert. Die vorliegende Analyse unterstützt die sichere Anwendung 

von iv TXA und legt einen wahrscheinlichen Überlebensvorteil nahe. Die 

Subgruppenanalysen der neurologischen Patienten lieferten uneindeutige 

Ergebnisse, weshalb der Nutzen von iv TXA für dieses Patientenkollektiv unklar 

bleibt.  
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3. Summary 

3.1 Background 

Tranexamic acid (TXA) is an antifibrinolytic agent which efficiently reduces 

bleeding. However, due to its mechanism of action, concerns remain whether 

TXA could lead to an increased risk of thromboembolic events. 

3.2 Aim of the Study 

The aim of this study is to examine a possible association between the application 

of intravenous tranexamic acid and thromboembolic events and mortality in 

patients of any medical discipline and of all ages.  

3.3 Methods 

We systematically searched MEDLINE and Cochrane Central Register of 

Controlled Trials for eligible randomized controlled trials until 2020 that compared 

intravenous TXA with placebo or no treatment and were published in English, 

German, Spanish or French. The main endpoints were total thromboembolic 

events and overall mortality. Additional endpoints were venous thrombosis, 

pulmonary embolism, venous thromboembolic events, myocardial infarction or 

ischaemia, cerebral infarction or ischaemia, mesenteric ischemia, limb 

ischaemia, hepatic artery thrombosis, bleeding mortality and non-bleeding 

mortality. This metaanalysis was carried out according to the <Preferred 

Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses= (PRISMA). We 

assessed the risk difference (RD) using the fixed-effect model. Sensitivity 

analyses were conducted using the random-effects model. We additionally 

assessed the risk ratio (RR) as a sensitivity analysis of the main endpoint of total 

thromboembolic events. To investigate a dose-dependent effect we conducted a 

metaregression analysis. The risk of bias was assessed using the Cochrane Risk 

of Bias Tool. 

3.4 Results 

In total, 216 studies were included in this metaanalysis. We found 1020 (2.1%) 

and 900 (2.0%) total thromboembolic events in the TXA group and control group. 
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No association was found between intravenous TXA and total thromboembolic 

events (RD = 0.001; 95% confidence interval (CI): -0.001 to 0.002; P = 0.49), 

venous thrombosis, pulmonary embolism, venous thromboembolic events, 

myocardial infarction or ischaemia, cerebral infarction or ischaemia, mesenteric 

ischaemia, limb ischaemia or hepatic artery thrombosis. A sensitivity analysis of 

total thromboembolic events using the risk ratio (RR) as an effect measure with 

(RR = 1.02; 95% CI: 0.94 to 1.11; P = 0.56) and without (RR = 1.03; 95% CI: 0.95 

to 1.12; P = 0.52) studies with double-zero events showed robust results. 

Sensitivity analysis of studies judged at low risk for selection bias showed a 

robust result. A sensitivity analysis of patients with an increased risk for 

thromboembolic events showed no association between intravenous TXA and 

thromboembolic events (RD = 0.000; 95% CI: -0.008 to 0.009; P = 0.95). 

Comparison of studies with up to 99 patients, 100 to 999 and 1,000 or more 

patients showed no association between intravenous TXA and total 

thromboembolic events. Administration of intravenous TXA was associated with 

a significantly reduced overall mortality (RD = -0.007; 95% CI: -0.012 to -0.004; 

P < 0.001) and bleeding mortality. There was no significant association between 

intravenous TXA and nonbleeding mortality. Metaregression of 143 intervention 

groups found no association between dosing of intravenous TXA and the risk for 

venous thromboembolic events. 

3.5 Discussion 

This analysis of all medical disciplines and ages found no association between 

intravenous TXA and thromboembolic events. Sensitivity analyses showed 

robust results. Metaregression found no dose-dependent association between 

intravenous TXA and venous thromboembolic events. Additionally, overall 

mortality is significantly reduced by intravenous TXA. Overall, our results promote 

the safety of intravenous TXA and suggest a survival benefit by intravenous TXA, 

with uncertain benefit for the subgroup of neurological patients.   
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4. Abkürzungsverzeichnis 

 

CI Konfidenzintervall (Confidence Interval) 

CII Schlaganfall (-anfälle) oder Transitorische Ischämische Attacke(n)  

(Cerebral Infarction or Ischaemia) 

FEM Modell der fixen variablen Regressionskonstanten  

(Fixed-Effect Model) 

g Gramm 

iv Intravenös 

kg Kilogramm 

mg Milligramm 

MI Myokardinfarkt(e) oder 3ischämie(n) 

PE Lungenembolie(n) (Pulmonary Embolism) 

RCT Randomisiert kontrollierte Studie(n) (Randomised Controlled Trial) 

RD Risikodifferenz (Risk Difference) 

REM Modell der zufälligen variablen Regressionskonstanten  

(Random-Effects Model) 

RR Risikoquotient (Risk Ratio) 

TE Thromboembolische(s) Ereignis(se)  

TXA Tranexamsäure 

VT Venöse Thrombose(n) 

VTE Venöse(s) Thromboembolische(s) Ereignis(se) 
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5. Übergreifende Zusammenfassung 

Im Folgenden wird die Originalpublikation, auf der diese Promotionsarbeit 

basiert, übergreifend zusammengefasst. Personenbezogene Bezeichnungen im 

generischen Maskulinum beziehen sich auf alle Geschlechter in gleicher Weise. 

5.1 Einleitung 

Die Zahl der chirurgischen Eingriffe wächst stetig. Im Jahr 2004 wurden rund 230 

Millionen chirurgische Eingriffe verzeichnet1. Diese Zahl stieg binnen acht Jahren 

auf weltweit über 310 Millionen chirurgische Eingriffe im Jahr 20122. Neben 

Geburten oder Unfällen sind auch chirurgische Eingriffe häufig mit einem 

erhöhten Blutungsrisiko assoziiert. Eine internationale, multizentrische Studie mit 

über 40.000 nicht herzchirurgischen Patienten3 konnte zeigen, dass ein 

relevanter Blutverlust, definiert als tödlicher oder transfusionspflichtiger 

Blutverlust oder Hämoglobinabfall auf unter 7g/l, die Ursache für 17% der 

Todesfälle innerhalb der ersten 30 Tage nach einer Operation ist und somit die 

häufigste operationsassoziierte Todesursache darstellt. Die Autoren schätzen, 

dass die perioperative 30-Tage-Mortalität weltweit für etwa 1,8 Millionen 

Todesfälle pro Jahr verantwortlich ist. Aus diesem Grund sollte es der Anspruch 

einer jeden medizinischen Einrichtung sein, einen lebensbedrohlichen Blutverlust 

der Patienten als eine der führenden Ursachen perioperativer Mortalität so gering 

wie möglich zu halten.  

Tranexamsäure (TXA) ist ein hochpotentes Antifibrinolytikum und somit wirksam 

in der Therapie und Prophylaxe schwerer Blutungen4. TXA blockiert die 

Lysinbindungsstellen für den Gewebeplasminogenaktivator im Plasminogen, 

womit dieser gehindert wird an Fibrin zu binden5. Bereits formierte Fibrinnetze 

können somit weniger abgebaut werden. Eine Hyperfibrinolyse wird verhindert 

und bestehende Blutgerinnsel werden stabilisiert5. In den letzten Jahrzehnten 

wuchs das Interesse an TXA6, da es nicht nur zur Eindämmung bereits 

bestehender Blutungen und nachweisbarer Hyperfibrinolyse wirksam ist, sondern 

auch zur Prophylaxe einer Hyperfibrinolyse und damit zur Prophylaxe eines 

erhöhten Blutverlustes sinnvoll sein kann7-9. Durch den Einsatz von TXA können 

Blutungen und Gerinnungsstörungen reduziert10 und wertvolle 

Fremdblutressourcen geschont8 werden. Ker und Kollegen konnten in ihrer 

Metaanalyse aus dem Jahr 2011 mit 129 eingeschlossenen Studien zeigen, dass 
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TXA die Wahrscheinlichkeit für Patienten, eine Bluttransfusion zu erhalten, um 

37% reduziert11.  

Neben der allgemein anerkannten Wirksamkeit von TXA besteht jedoch trotz des 

immer liberaleren Einsatzes6 eine gewisse Skepsis bezüglich unerwünschter 

Arzneimittelwirkungen. Die Frage, ob TXA als Gegenspieler der Fibrinolyse das 

Auftreten thromboembolischer Ereignisse begünstigen könnte, ist im 

wissenschaftlichen Diskurs sehr präsent. 

Während Untersuchungen aus dem Bereich der Orthopädie keinen signifikanten 

Zusammenhang von TXA und thromboembolischen Ereignissen (TE) fanden12,13, 

fehlen bislang aktuelle umfassende Metaanalysen über alle medizinischen 

Disziplinen. In früheren Metaanalysen11,14 wurde zur Auswertung der Studien der 

Risikoquotient (RR) berechnet, was zur Folge hat, dass Studien mit null 

thromboembolischen Ereignissen in Interventions- und Kontrollgruppe 

automatisch aus der Analyse ausgeschlossen wurden. Da TE durch eine 

regelhafte postoperative Thromboseprophylaxe selten sind, machen eben diese 

Studien einen bedeutenden Anteil der Evidenz aus und sollten daher 

entsprechend berücksichtigt werden.  

Zusätzlich variieren die Dosisregime zwischen den Studien stark. So reicht die 

Gesamtdosis von iv TXA von 0,5 bis 16,6g, beziehungsweise von 5,5mg/kg bis 

135mg/kg Körpergewicht. Bislang liegen keine Daten vor, welche eine 

Auswirkung von unterschiedlichen TXA-Dosierungen auf das 

Thromboembolierisiko prüfen.  

Die vorliegende Arbeit untersucht einen möglichen Zusammenhang von TE und 

iv TXA bei Patienten mit verschiedenen Blutungsereignissen oder einem 

erhöhten Risiko eines Blutungsereignisses, beispielsweise im Rahmen 

chirurgischer Eingriffe, von Geburten oder Unfällen. Hierbei wurden Studien aller 

medizinischen Fachdisziplinen, unabhängig von der Ereignisrate, berücksichtigt. 

Zur Untersuchung eines möglichen Zusammenhanges zwischen TXA-Dosierung 

und TE wurde eine Metaregressionsanalyse in die vorliegende Arbeit integriert. 

Diese Daten werden helfen, die Sicherheit von iv TXA zu evaluieren und einen 

möglichen Dosierungseffekt aufzuzeigen.  
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5.2 Methoden 

5.2.1 Suchstrategie und Studienselektion 

Die vorliegende Studie wurde im PROSPERO Register registriert 

(CRD42020147359). 

Da ausschließlich publizierte Daten für die vorliegende Arbeit verwendet wurden, 

war die Prüfung durch eine Ethikkommission nicht notwendig.  

Zur Identifikation potentiell geeigneter Studien wurde im Juli 2018 eine 

systematische Suche der MEDLINE Datenbank via PubMed durchgeführt. 

Hierbei wurde der Suchterm >tranexamic acid intravenous*< verwendet. Die 

Suche wurde durch eventuelle Filter nicht weiter eingeschränkt. Anschließend 

wurden alle Studien anhand von Titel und Abstract nach passenden randomisiert 

kontrollierten Studien (RCT) durchsucht. War eine Entscheidung anhand von 

Titel und Abstract allein nicht möglich, wurde der Volltext herangezogen. Als 

passend definiert wurden hierbei zunächst alle Studien, die in mindestens einer 

Studiengruppe TXA iv verabreichten und in englischer, deutscher, französischer 

oder spanischer Sprache verfasst wurden.  

Um eine möglichst umfassende Darstellung der zur Verfügung stehenden 

Studienlage zu gewährleisten, wurden zusätzlich die Referenzlisten aller in der 

Suche vorkommenden systematischen Reviews und Metaanalysen auf weitere 

einzuschließende RCT gescreent. Ebenfalls wurde das Cochrane Central 

Register of Controlled Trials durchsucht und die Referenzlisten der Studien auf 

gleiche Weise händisch durchsucht.  

Nach Abschluss der manuellen Suche im September 2019 wurden die Volltexte 

untersucht und die Daten mittels Excel extrahiert. Hierbei wurden jene Studien 

berücksichtigt, welche die iv Gabe von TXA mit einer Placebo-Gruppe oder einer 

Kontrollgruppe ohne Intervention verglichen. Die Studienteilnehmer mussten 

randomisiert eingeteilt worden sein.  

Bei Unklarheiten wurden die Autoren per E-Mail kontaktiert. Dies konnte 

beispielsweise notwendig sein, wenn in einem eingeschlossenen Artikel die 

Summe von venösen Thrombosen und Lungenembolien als venöse 

thromboembolische Ereignisse (VTE) kumuliert berichtet wurden. Für den Fall, 

dass diese Informationen nicht getrennt voneinander zur Verfügung gestellt 

werden konnten, wurden VTE als venöse Thrombosen gewertet.  
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Um zum Zeitpunkt der Publikation im April 2021 eine aktualisierte Datenlage 

anbieten zu können, wurde eine zusätzliche MEDLINE-Suche via PubMed 

durchgeführt. Hier wurde gezielt nach RCT zwischen Juli 2018 und Dezember 

2020 gesucht. Diese Studien wurden in die aktualisierte Metaanalyse integriert.  

 

5.2.2 Endpunkte und Datenextraktion 

Folgende Endpunkte wurden extrahiert: Venöse Thrombosen (VT), 

Lungenembolien (PE), Myokardinfarkte (MI), Schlaganfälle oder transitorische 

ischämische Attacken (CII), Mesenterialischämien, arterielle Verschlüsse, 

Gesamtmortalität, blutungsassoziierte Mortalität sowie nicht-blutungsassoziierte 

Mortalität. VT und PE wurden zusätzlich zu dem Endpunkt VTE 

zusammengefasst. Der übergeordnete Endpunkt war die Summe aller 

thromboembolischen Ereignisse.   

Des Weiteren wurden die Anzahl der Studienteilnehmer der zu 

berücksichtigenden Studiengruppen und die TXA Dosierung extrahiert. 

 

5.2.3 Statistische Analyse 

Die vorliegende Metaanalyse wurde anhand der >Preferred Reporting Items for 

Systematic Reviews and Meta-Analyses< (PRISMA)15 erstellt. Da viele der 

eingeschlossenen Studien sowohl in der Interventionsgruppe als auch in der 

Kontrollgruppe keine TE verzeichneten, nutzten wir die Risikodifferenz (RD) zur 

Analyse der Ergebnisse, um diesen wichtigen Anteil an Evidenz mit einschließen 

zu können. 

Die oben genannten Endpunkte wurden unter Verwendung des Modells der fixen 

variablen Regressionskonstanten (FEM) mittels Forest Plots analysiert. Um die 

Stabilität der Ergebnisse zu überprüfen, wurden für alle Endpunkte 

Sensitivitätsanalysen unter Verwendung des Modells der zufälligen variablen 

Regressionskonstanten (REM) durchgeführt. Der primäre Endpunkt >Summe 

aller thromboembolischen Ereignisse< wurde zusätzlich mittels Risikoquotient 

(RR) unter der Verwendung von FEM und REM untersucht. Dieses Verfahren 

wurde sowohl unter Einschluss der Studien mit null Ereignissen in beiden 



14 
 

Gruppen als auch unter Ausschluss dieser Studien durchgeführt. Die statistische 

Auswertung wurde mittels Review Manager (RevMan Version 5.3. Copenhagen: 

The Nordic Cochrane Centre, The Cochrane Collaboration, 2014) und >R< (R 

Studio, A Language and Environment for Statistical Computing. Version 3.6.1, 

Vienna, Austria; 2016) durchgeführt.  

 

Das Bias-Risiko wurde unter Verwendung des Cochrane Risk of Bias Tool 

beurteilt. Hierbei wurden für alle Studien folgende Parameter bewertet: 

Selektionsbias (Generation einer Zufallsfolge, verdeckte Zuordnung), 

Verblindung von Teilnehmern und Personal, Verblindung der Auswertung, 

inkomplette Ergebnisdaten, selektiver Ergebnisbericht und sonstige Ursachen. 

Die Bewertung eines möglichen Publikationsbias erfolgte mittels Funnel-Plots. 

 

5.3 Ergebnisse 

Die elektronische Suche der MEDLINE Datenbank ergab 704 Treffer, die 

manuelle Suche zusätzliche 78. Nach Reduktion der Duplikate blieben 778 

Artikel, welche nach Ausschluss nicht randomisierter Studien, 

Tierversuchsstudien und solcher RCT ohne Interventionsgruppe mit iv TXA 377 

Artikel zum Screening der Volltexte ließen. Hierbei wurden 158 Artikel auf Grund 

fehlender Kontrollgruppen, unpassenden Studiendesigns, fehlender Volltexte 

oder Übersetzungen ausgeschlossen. Dies ließ 219 RCT, von denen 192 

Studien16-207 mindestens einen Endpunkt adressierten und somit eingeschlossen 

werden konnten.  

 

5.3.1 Studiencharakteristika 

Die eingeschlossenen Studien wurden zwischen 1976 und 2018 publiziert. 117 

Studien wurden im Jahr 2010 oder später veröffentlicht. Das Durchschnittsalter 

der Patienten in den eingeschlossenen Studien reichte von 6 Monaten bis hin zu 

70 Jahren. Die medizinischen Fachrichtungen wurden für jeden Endpunkt in 

Subgruppen analysiert. Hierbei wurde zwischen thoraxchirurgischen, 

gynäkologischen, orthopädischen, polytraumatisierten, mund-kiefer-

gesichtschirurgischen, pädiatrischen, neurologischen und >weiteren< Patienten 

(urologische und nephrologische Patienten sowie Patienten mit 
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Lebertransplantation oder -resektion, Operation der Schilddrüse, 

gastrointestinaler Blutung oder diabetischer Hämorrhagie) unterschieden. 

 

5.3.2 Summe aller thromboembolischen Ereignisse 

Aus den eingeschlossenen Studien lieferten 176 Studien (eAppendix 11 des 

Online Supplements) Daten zu mindestens einem TE und konnten so für den 

Endpunkt der Summe aller TE berücksichtigt werden. Dies umfasste 65.900 

Patienten, 33.487 Patienten in der TXA-Gruppe und 32.413 in der 

Kontrollgruppe. Insgesamt wurden 779 Ereignisse in der TXA-Gruppe und 706 in 

der Kontrollgruppe erfasst. Die Gabe von iv TXA war nicht mit einem erhöhten 

Risiko für TE assoziiert (RD = 0,001; 95% CI: -0,002 bis 0,003; P = 0,66). 

Die Ergebnisse für die Subgruppe der neurologischen Patienten waren nicht 

robust. Bei Verwendung des FEM schienen signifikant mehr Patienten der TXA-

Gruppe ein TE erlebt zu haben (RD = 0,026; 95% CI: 0,007 bis 0,045; P = 0,01). 

Unter Verwendung des REM zeigte sich jedoch kein signifikanter Anstieg (RD = 

0,018; 95% CI: -0,013 bis 0,048; P = 0,26). Gleichzeitig ist zu beachten, dass die 

Heterogenität innerhalb der neurologischen Studien mit I²=57% als hoch 

einzuschätzen ist. Auch nach Ausschluss der stark gewichteten Studien mit über 

1.000 Patienten blieb die Heterogenität hoch (I²=73%). 

Die Sensitivitätsanalyse zur Berechnung des Risikoverhältnisses zeigte für den 

primären Endpunkt der Summer aller TE robuste Ergebnisse sowohl bei 

Ausschluss der Studien mit null TE (RR = 1,02; 95% CI: 0,93 bis 1,12; P = 0,71) 

als auch bei Einschluss dieser Studien (RR = 1,01; 95% CI: 0,92 bis 1,11; P = 

0,77). Um auszuschließen, dass die Summe der TE in TXA- und Kontrollgruppe 

von der Studiengröße abhängen, wurde hier ebenfalls eine Sensitivitätsanalyse 

durchgeführt. Bei gegenüberstellender Betrachtung der Studien mit bis zu 99 

Patienten, mit 100 bis 999 Patienten und solcher mit 1.000 Patienten oder mehr, 

fand sich kein signifikanter Unterschied in der Summe aller TE zwischen TXA- 

und Kontrollgruppe. Die Ergebnisse der Sensitivitätsanalysen blieben unter 

Verwendung des REM robust.  
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5.3.3 Venöse Thrombosen  

Aus den eingeschlossenen Studien lieferten 163 Studien (eAppendix 12 des 

Online Supplements) Daten zu VT. Dies umfasste 59.666 Patienten, 30.334 

Patienten in der TXA-Gruppe und 29.332 in der Kontrollgruppe. Insgesamt 

wurden 272 VT in der TXA-Gruppe und 213 in der Kontrollgruppe erfasst. Die 

Applikation von iv TXA war nicht mit einem erhöhten Vorkommen von VT 

assoziiert (RD = 20,000; 95% CI: 20,002 bis 0,002; P > 0,99). Die Ergebnisse 

blieben unter Verwendung des REM robust (RD = 20,000; 95% CI: 20,001 bis 

0,000; P = 0,26).  

 

5.3.4 Lungenembolien  

Aus den eingeschlossenen Studien lieferten 129 Studien (eAppendix 13 des 

Online Supplements) Daten zu PE. Dies umfasste 61.562 Patienten, 31.155 

Patienten in der TXA-Gruppe und 30.407 in der Kontrollgruppe. Insgesamt 

wurden 152 PE in der TXA-Gruppe und 153 in der Kontrollgruppe erfasst. Die 

Applikation von iv TXA war nicht mit einem erhöhten Vorkommen von PE 

assoziiert (RD = 20,000; 95% CI: 20,001 bis 0,001; P = 0,89). Die Ergebnisse 

blieben unter Verwendung des REM robust (RD = 20,000; 95% CI: 20,001 bis 

0,001; P = 0,68). 

 

5.3.5 Venöse thromboembolische Ereignisse  

Zur Berechnung der VTE wurden VT und PE zusammengefasst. Hier lieferten 

123 Studien (eAppendix 14 des Online Supplements) Daten zu beiden 

Endpunkten. Dies entsprach 56.126 Patienten, 28.438 Patienten in der TXA-

Gruppe und 27.688 in der Kontrollgruppe. Insgesamt wurden 348 VTE in der 

TXA-Gruppe und 304 in der Kontrollgruppe erfasst. Die Applikation von iv TXA 

war nicht mit einem erhöhten Vorkommen von VTE assoziiert (RD = 20,000; 95% 

CI: 20,002 bis 0,002; P = 0,71). Die Ergebnisse blieben unter Verwendung des 

REM robust (RD = 20,001; 95% CI: 20,002 bis 0,001; P = 0,39). 

 

5.3.6 Myokardinfarkt oder -ischämie  

Aus den eingeschlossenen Studien lieferten 27 

Studien21,30,42,53,60,68,70,74,75,81,82,89,102,106,117,129,132,133,140,147,174,178,183,186,193,199,204 
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Daten zu MI. Dies umfasste 45.379 Patienten, 22.700 Patienten in der TXA-

Gruppe und 22.679 in der Kontrollgruppe. Die Subgruppe der 

thoraxchirurgischen Patienten wurde bei diesem Endpunkt ausgeschlossen, da 

auf Grund des Patientenkollektives nicht klar unterschieden werden könnte, ob 

ein MI vor oder nach der Applikation von iv TXA auftrat. Insgesamt wurden 70 MI 

in der TXA-Gruppe und 77 in der Kontrollgruppe erfasst. Die Applikation von iv 

TXA war nicht mit einem erhöhten Vorkommen von MI assoziiert (RD = 20,000; 

95% CI: 20,001 bis 0,001; P = 0,56). Die Ergebnisse blieben unter Verwendung 

des REM robust (RD = 0,000; 95% CI: -0,001 bis 0,000, P = 0,42). Für die 

Subgruppe der polytraumatisierten Patienten zeigte sich bezüglich der MI sowohl 

bei Verwendung des FEM (RD = -0,002; 95% CI: -0,004 bis -0,000, P = 0,03) als 

auch bei Verwendung des REM (RD = -0,002; 95% CI: -0,004 bis -0,000; P = 

0,03) ein signifikanter Vorteil für Patienten, die TXA iv erhalten hatten.   

 

5.3.7 Schlaganfall oder transitorische ischämische Attacke 

Aus den eingeschlossenen Studien lieferten 33 

Studien20,30,42,60,68,75,82,89,96,100,102,117,129,132,133,140,152,154-156,158,160-

164,166,167,172,173,189,193,199 Daten zu CII. Dies umfasste 48.433 Patienten, 24.301 

Patienten in der TXA-Gruppe und 24.132 in der Kontrollgruppe. Die Subgruppe 

der neurologischen Patienten wurde bei diesem Endpunkt ausgeschlossen, da 

auf Grund des Patientenkollektives nicht klar unterschieden werden könnte, ob 

CII vor oder nach der Applikation von iv TXA auftraten. Insgesamt wurden 114 

CII in der TXA-Gruppe und 115 in der Kontrollgruppe erfasst. Die Applikation von 

iv TXA war nicht mit einem erhöhten Vorkommen von CII assoziiert (RD = -0,000; 

95% CI: -0,001 bis 0,001; P = 0,90). Die Ergebnisse blieben unter Verwendung 

des REM robust (RD = 0,001; 95% CI: -0,001 bis 0,001; P = 0,79). 

 

5.3.8 Weitere thromboembolische Ereignisse 

Aus den eingeschlossenen Studien lieferten sechs Studien41,46,82,102,163,195 Daten 

zu weiteren TE. Eine Extremitätenischämie wurde in vier Studien41,46,82,102 

erfasst, eine Mesenterialischämie163 und eine Thrombose der Leberarterie195 in 

jeweils einer Studie. Dies umfasste insgesamt 5.138 Patienten, 2.569 Patienten 

in den TXA-Gruppen und 2.569 in den Kontrollgruppen. Die Applikation von iv 
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TXA war nicht mit einem erhöhten Vorkommen von Ischämien der Extremitäten 

(RD = -0,004; 95% CI: -0,023 bis 0,015; P = 0,66) oder des Mesenteriums (RD = 

0,002; 95% CI: -0,001 bis 0,005; P = 0,13) sowie Thrombosen der Leberarterie 

(RD = 0,063; 95% CI: -0,094 bis 0,22; P = 0,44) assoziiert. Die Ergebnisse 

blieben unter Anwendung des REM robust. 

 

5.3.9 Gesamtmortalität 

Aus den eingeschlossenen Studien lieferten 63 Studien (eAppendix 15 des 

Online Supplements) Daten zur Gesamtmortalität. Dies umfasste 55.305 

Patienten, 27.865 Patienten in der TXA-Gruppe und 27.440 in der 

Kontrollgruppe. Insgesamt starben 2.218 Patienten in der TXA-Gruppe und 2.456 

in der Kontrollgruppe. Bei Verwendung des FEM ergab sich ein signifikanter 

Überlebensvorteil für die Patienten der TXA-Gruppe (RD = 20,011; 95% CI: 

20,015 bis 20,007; P < 0,001). Dieser konnte unter Anwendung des REM jedoch 

nicht bestätigt werden (RD = 20,004; 95% CI: 20,008 bis 0,000; P = 0,05). Die 

Subgruppe der polytraumatisierten Patienten verzeichnete unter Verwendung 

beider Modelle signifikante Überlebensvorteile für die TXA-Gruppe (RD = 20,015; 

95% CI: 20,022 bis 20,008; P = 0,004). Die Subgruppe der >weiteren< Patienten 

zeichnete sich durch eine hohe Heterogenität (I² = 78%) aus und lieferte 

inhomogene Ergebnisse bei Vergleich des FEM (RD = 20,038; 95% CI: 20,06 bis 

20,015; P = 0,001) mit dem REM (RD = 20,024; 95% CI: 20,058 bis 0,009; P = 

0,15). 

 

5.3.10 Nicht-blutungsassoziierte Mortalität 

Aus den eingeschlossenen Studien lieferten 48 Studien (eAppendix 16 des 

Online Supplements) Daten zur nicht-blutungsassoziierten Mortalität. Dies 

umfasste 46.619 Patienten, 23.458 Patienten in der TXA-Gruppe und 23.161 in 

der Kontrollgruppe. Insgesamt starben 1.180 Patienten in der TXA-Gruppe und 

1.228 in der Kontrollgruppe. Die Applikation von iv TXA war nicht mit einem 

erhöhten Auftreten nicht-blutungsassoziierter Sterbefälle assoziiert (RD = 

20,002; 95% CI: 20,006 bis 0,002; P = 0,29). Auch unter Verwendung des REM 

stellte sich dieses Ergebnis als robust dar (RD = 20,000; 95% CI: 20,002 bis 

0,001; P = 0,92). Bei Betrachtung der Subgruppen zeigte sich bei Anwendung 



19 
 

des FEM für die neurologischen Patienten ein signifikanter Überlebensnachteil 

nach iv TXA-Gabe (RD = 0,044; 95% CI: 0,007 bis 0,081; P = 0,02), während 

sich für thoraxchirurgische Patienten ein signifikanter Überlebensvorteil nach iv 

TXA-Gabe abzeichnete (RD = 20,025; 95%CI: 20,045 bis 20,005; P = 0,02). Die 

Ergebnisse beider Subgruppen blieben bei Anwendung des REM jedoch nicht 

signifikant.   

 

5.3.11 Blutungsassoziierte Mortalität 

Aus den eingeschlossenen Studien lieferten 49 Studien (eAppendix 17 des 

Online Supplements) Daten zur blutungsassoziierten Mortalität. Dies umfasste 

46.702 Patienten, 23.501 Patienten in der TXA-Gruppe und 23.201 in der 

Kontrollgruppe. Insgesamt starben 692 Patienten in der TXA-Gruppe und 874 in 

der Kontrollgruppe. Die Applikation von iv TXA war mit einem signifikanten 

Überlebensvorteil in Bezug auf die blutungsassoziierte Mortalität assoziiert (RD 

= 20,008; 95% CI: 20,011 bis 20,005; P < 0,001). Dieses Ergebnis erwies sich 

unter Verwendung des REM als robust (RD = 20,004; 95% CI: 20,008 bis 20,001; 

P = 0,02). 

In der Subgruppenanalyse zeigte sich für neurologische (RD = 20,071; 95% CI: 

20,102 bis 20,041; P < 0,001) sowie polytraumatisierte Patienten (RD = 20,008; 

95% CI: 20,015 bis 20,002; P = 0,008) ein signifikanter Überlebensvorteil 

bezüglich der blutungsassoziierten Mortalität, welcher sich für die 

Sensitivitätsanalyse mittels REM als robust erwies. Es muss jedoch darauf 

hingewiesen werden, dass die Subgruppe der neurologischen Patienten einer 

hohen Heterogenität (I² = 60%) unterliegt. Für die Subgruppe der >weiteren< 

Patienten konnte dieser Vorteil lediglich bei Anwendung des FEM verzeichnet 

werden (RD = 20,018; 95% CI: 20,033 bis 20,004; P = 0,02), nicht aber bei 

Anwendung des REM (RD = 20,01; 95% CI: 20,028 bis 20,009; P = 0,30). 

 

5.3.12 Patienten mit erhöhtem Risiko für thromboembolische 

Ereignisse 

Unter allen eingeschlossenen Studien haben 56 

Studien18,21,27,29,40,44,45,47,50,52,53,55,57,75,80,81,86,87,93,98,105,130,145,148,149,152-159,162,164,166-

174,182-184,188,189,191,192,194,195,198,201,202 Patienten mit einem erhöhten Risiko für TE 



20 
 

in ihrer Rekrutierung berücksichtigt. Aus diesen Studien lieferten 49 

Studien18,21,27,29,40,44,45,47,50,52,53,55,57,75,80,81,86,87,93,98,105,130,145,148,149,152,154-

156,158,162,164,166,167,169,171-174,182,183,188,189,191,194,195,198,201,202 Daten zu mindestens 

einem TE (42 zu VT, 26 zu PE, 25 zu VTE) und 20 Studien27,86,152-

154,156,158,159,162,166-168,170,172,174,183,184,188,192,195 Daten zur Gesamtmortalität. Die 

Applikation von iv TXA war weder für die Summe aller TE (RD = 0,000; 95% CI: 

20,008 bis 0,009; P = 0,95), noch für VT (RD = 0,003; 95% CI: 20,007 bis 0,013; 

P = 0,57), PE (RD = 20,001; 95% CI: 20,009 bis 0,007; P = 0,73) oder VTE (RD 

= 20,000; 95% CI: 20,012 bis 0,01; P = 0,89) mit einem signifikant erhöhten 

Risiko assoziiert. Diese Ergebnisse blieben bei Anwendung der REM robust. Des 

Weiteren verzeichnete die TXA-Gruppe bei Anwendung des FEM einen 

signifikanten Überlebensvorteil (RD = 20,038; 95% CI: 20,057 bis 20,018; P < 

0,001), welcher unter Anwendung des REM jedoch nicht bestätigt werden konnte 

(RD = -0,018, 95% CI: -0,043 bis 0,007; P = 0,15). 

 

5.3.13 Metaregression 

In die Metaregression zur Untersuchung eines potenziellen Zusammenhangs 

zwischen der Dosierung von iv TXA und dem Risiko für VTE konnten insgesamt 

143 Interventionsgruppen eingeschlossen werden. Für die Einfachgabe 

variierten die Dosierungen zwischen 10 bis 30 mg/kg Körpergewicht, 

beziehungsweise für die nicht-gewichtsadaptierte Gabe zwischen 0,5 und 10g. 

Bei der Mehrfachgabe variierte die Gesamtdosis zwischen 5,5 bis 135 mg/kg 

Körpergewicht, beziehungsweise 1 bis 16,6g.  

Bei Betrachtung der gewichtsadaptierten iv Gabe von TXA (117 

Interventionsgruppen) konnte weder für die Einfachgabe (RD = 0,018; 95% CI: -

0,053 bis 0,09; P = 0,6) noch für die Mehrfachgabe (RD = -0,005; 95% CI: -0,021 

bis 0,011; P = 0,53) ein signifikanter Zusammenhang von Dosierung und dem 

Auftreten von VTE nachgewiesen werden. Bei Betrachtung der nicht-

gewichtsadaptierten iv Gabe von TXA (56 Interventionsgruppen) konnte ebenso 

weder für die Einfachgabe (RD = -0,001; 95% CI: -0,327 bis 0,325; P > 0,99) 

noch für die Mehrfachgabe (RD = -0,017; 95% CI: -0,168 bis 0,134; P = 0,82) ein 

signifikanter Zusammenhang von Dosierung und dem Auftreten von VTE 

nachgewiesen werden. Um eine übergreifende Aussage treffen zu können, 
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wurde dort wo möglich die nicht-gewichtsadaptierte Dosierung mit Hilfe der 

Gewichtsangabe der Interventionsgruppe in mg/kg konvertiert. So konnten 

zusätzlich 142 Interventionsgruppen in einer übergreifenden 

Metaregressionsanalyse ausgewertet werden. Auch hier konnte kein 

Zusammenhang zwischen der verabreichten iv TXA-Dosis und dem Auftreten 

von VTE nachgewiesen werden (RD = -0,005; 95% CI: -0,013 bis 0,003, P = 

0,21).  

  

5.3.14 Bias-Risiko 

Aus allen eingeschlossenen Studien wurden 139 mit einem geringen und 10 

Studien mit einem hohen Bias-Risiko für die Generation einer Zufallsreihenfolge 

bewertet. Bei 43 Studien war das Risiko hinsichtlich der Generation einer 

Zufallsreihenfolge unklar. Bei 68 Studien war die verdeckte Zuordnung mit einem 

geringen Bias-Risiko behaftet, bei 4 Studien mit einem hohen. Da TE als 

postoperative Komplikation im klinischen Alltag, unabhängig von Studien, eine 

große Aufmerksamkeit erfahren, wurde davon ausgegangen, dass eine fehlende 

oder inkomplette Verblindung in diesem Fall nicht zu einem erhöhten Bias führen 

würde. Aus diesem Grund wurde das Bias-Risiko für die Verblindung von 

Teilnehmern und Personal sowie für die Verblindung der Auswertung für alle 

Studien als gering bewertet. Bei 191 Studien wurde das Bias-Risiko bezüglich 

inkompletter Ergebnisdaten als gering bewertet. Für 188 Studien wurde das 

Risiko eines selektiven Ergebnisberichtes als unklar eingeschätzt. Das Bias-

Risiko für sonstige Ursachen war für 191 Studien unklar.  

Die Analyse der Funnel-Plots ergab für die Endpunkte der Summe aller TE, VT, 

CII und nicht-blutungsassoziierte Mortalität keinen Anhalt für einen 

Publikationsbias. Eine leichte Rechtsverschiebung zeigte sich für die Endpunkte 

PE, VTE und MI, eine leichte Linksverschiebung für Gesamtmortalität und 

Blutungsassoziierte Mortalität. Die Verschiebung kam im Wesentlichen durch die 

Subgruppe der neurologischen Patienten zustande.  

 

Für den primären Endpunkt der Summe aller TE wurde eine Sensitivitätsanalyse 

der 59 Studien mit einem geringen Selektionsbias-Risiko durchgeführt. Die oben 

präsentierten Ergebnisse erwiesen sich sowohl unter Anwendung des FEM (RD 
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= -0,001, 95% CI: -0,002 bis 0,003; P = 0,89) als auch unter Anwendung des 

REM (RD = -0,001, 95% CI: -0,002 bis 0,001; P = 0,89) als robust. Die Applikation 

von iv TXA war in der Gruppe der Studien mit einem geringen Selektionsbias 

nicht mit einem erhöhten Vorkommen von TE assoziiert. 

 

5.3.15 Aktualisierte Metaanalyse 

Die gezielte Suche nach den Einschlusskriterien entsprechenden RCT zwischen 

Juli 2018 und Dezember 2020 ergab 72 Treffer. Nach Durchsicht der Volltexte 

blieben 24 Studien208-231 , die zusätzlich eingeschlossen werden konnten. Hiermit 

konnten nun insgesamt 216 RCT16-231 für die Endpunkte der Summe aller TE, 

VT, PE und VTE sowie der Gesamtmortalität berücksichtigt werden. Diese 

aktualisierte Metaanalyse zeigte, dass die Applikation von iv TXA nicht mit einem 

erhöhten Risiko für VT (RD = 20,000; 95% CI: 20,001 bis 0,001; P = 0,85), PE 

(RD = 0,000; 95% CI: 20,001 bis 0,001; P = 0,74), VTE (RD = 0,000; 95% CI: 

20,001 bis 0,002; P = 0,85) oder der Summe aller TE assoziiert (RD = 0,001; 

95% CI: 20,001 bis 0,002; P = 0,49) war. Des Weiteren war die Gabe von iv TXA 

mit einem signifikanten Überlebensvorteil assoziiert (RD = 20,007; 95% CI: 

20,012 bis 20,004; P < 0,001). Die Berechnungen blieben auch unter Anwendung 

des REM robust. Für den Endpunkt der Summe aller TE wurde zudem eine 

Sensitivitätsanalyse zur Berechnung des RR durchgeführt. Sowohl unter 

Berücksichtigung von Studien mit null Ereignissen in beiden Gruppen (RR = 1,02; 

95% CI: 0,94 bis 1,11; P = 0,56) als auch unter Ausschluss dieser Studien (RR = 

1,03; 95% CI: 0,95 bis 1,12; P = 0,52) konnte keine Assoziation zwischen iv TXA 

und TE nachgewiesen werden.  

 

5.4 Diskussion 

Tranexamsäure wirkt als Antifibrinolytikum einer potenziellen Hyperfibrinolyse 

und damit einem erhöhten Blutverlust effizient entgegen11. Bei rechtzeitiger Gabe 

kann so die Mortalität von schwer blutenden Patienten signifikant reduziert 

werden. Eine multizentrische internationale randomisiert kontrollierte Studie an 

10.127 polytraumatisierten Patienten232 konnte zeigen, dass die Mortalität der 

TXA-Gruppe bei Applikation von iv TXA innerhalb der ersten drei Stunden nach 

dem Unfallereignis im Vergleich zur Placebo-Gruppe signifikant reduziert werden 
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konnte. Auf Grundlage dieser Ergebnisse setzte die 

Weltgesundheitsorganisation (WHO) TXA 2011 auf die Liste der essenziellen 

Medikamente233. Im Jahr 2012 konnte durch die WOMAN Studie (World Maternal 

Antifibrinolytic Trial) ein Überlebensvorteil durch iv TXA für Frauen unter der 

Geburt eindrucksvoll bestätigt werden234. Bei unumstritten reduziertem 

Blutverlust unter iv TXA und vermehrter Anwendung wurden jedoch Bedenken 

bezüglich der Sicherheit, insbesondere in Bezug auf TE, laut. In der Literatur 

finden sich kontroverse Ergebnisse, variierend zwischen keinem234 bis hin zu 

einem zwölffach erhöhten235 Thromboserisiko. 

Bisherige Metaanalysen nahmen sich dieser Problematik vor allem im Bereich 

der orthopädischen Patienten an12,13,108,236. So konnten beispielsweise Franchini 

und Kollegen 2018 zeigen, dass iv TXA nicht mit einem erhöhten Risiko für VTE 

assoziiert ist. Da viele der eingeschlossenen Studien null Ereignisse 

verzeichneten, berechneten die Autoren sowohl RR (RR = 1,07; 95% CI: 0,76 bis 

1,50; P = 0,98) als auch RD (RD = 0,00; 95% CI: 20,00 bis 0,01; P = 1,00), um 

einen hierdurch bedingten Bias zu verringern13.  

Yates und Kollegen führten 2019 eine Metaanalyse mit 161 Studien 

verschiedener medizinischer Fachrichtungen durch. Die Untersuchung von 

20.679 Patienten zeigte keine Assoziation zwischen iv TXA und VTEs (RR = 

0,95; 95% CI: 0,78 bis 1,15). Da die Autoren den RR berechneten, wurden 

Studien mit null Ereignissen von der Berechnung ausgeschlossen. Eine 

Subgruppenanalyse wurde nicht durchgeführt14. 

 

5.4.1 Zusammenfassung und Einordnung der Ergebnisse 

Um eine Assoziation von Thromboembolierisiko und iv TXA zu untersuchen, 

führten wir eine Metaanalyse mit Studien aller medizinischen Fachrichtungen, die 

Daten zu TEs erhoben und zur Verfügung gestellt haben, durch. Für die Analyse 

nutzten wir die RD als primäre Berechnungsgröße. Auch wenn die Verwendung 

der RD zu weiten Konfidenzintervallen führte, bietet sie die Möglichkeit, alle 

verfügbare Evidenz zu berücksichtigen und somit eine allgemeingültige 

Schlussfolgerung zuzulassen. Zusätzlich führten wir eine Sensitivitätsanalyse 

mittels RR durch, welche robuste Ergebnisse zeigte. Alle Analysen wurden in 
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einem 164 Seiten umfassenden Online Supplement zusätzlich zur Verfügung 

gestellt. 

Insgesamt konnten 216 Studien zwischen 1976 und 2020 in die vorliegende 

Metaanalyse eingeschlossen werden. In der TXA-Gruppe fanden sich 1.020 

(2,1%) und in der Kontrollgruppe 900 (2,0%) TEs. Es konnte keine Assoziation 

zwischen iv TXA und einem erhöhten Risiko für TEs gefunden werden. Bezüglich 

der blutungsassoziierten Mortalität zeigte sich ein signifikanter Überlebensvorteil 

der TXA-Gruppe gegenüber der Kontrollgruppe. Dieser zeigte sich insbesondere 

in der Subgruppe der polytraumatisierten und der neurologischen Patienten. Es 

ist zu erwähnen, dass unsere Suche nur eine Studie232 mit polytraumatisierten 

Patienten, die iv TXA im Vergleich mit Placebo oder keinem Medikament erhalten 

haben, ergab. Für die nicht-blutungsassoziierte Mortalität fand sich kein 

signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen. Eine aktualisierte Metaanalyse 

wurde durchgeführt, um kürzlich veröffentlichte RCTs zu berücksichtigen. Die 

Ergebnisse für die Summe der TEs, VTs, PEs, VTEs und die Gesamtmortalität 

blieben bei Einschluss der Studien von Juli 2018 bis Dezember 2020 robust. 

Die Analyse der Subgruppen ergab für die neurologischen Patienten, im 

Gegensatz zu den Studien der anderen Fachdisziplinen, keine eindeutigen 

Ergebnisse. Die mittels des FEM errechneten Ergebnisse für die Endpunkte 

Summe aller TEs und nicht-blutungsassoziierte Mortalität blieben bei 

Verwendung des REM nicht robust. Insgesamt lieferten zwölf Studien mit 

neurologischen Patienten Daten zu TEs. Die Studiengröße variierte zwischen 24 

und 2.325 eingeschlossenen Patienten. Die Heterogenität in dieser Subgruppe 

blieb auch bei einem Ausschluss der Studien mit mehr als 1.000 Patienten hoch. 

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass die hohe Heterogenität und die 

Asymmetrie in den Funnel-Plots darauf hinweisen, dass weitere Studien an 

neurologischen Patienten, zum Beispiel nach Subarachnoidalblutung, nach 

Schädel-Hirn-Trauma, notwendig wären, um die Sicherheit von iv TXA in diesem 

speziellen Patientenklientel einordnen zu können. 

Es wird oft diskutiert, dass Studien mit einer geringen Patientenzahl 

möglicherweise eine unzureichende Teststärke haben, um einen 

Interventionseffekt zu erkennen237. Um diesem Problem zu begegnen, führten wir 

eine Sensitivitätsanalyse durch und stellten fest, dass die Gabe von iv TXA in 
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Studien mit f99, 100 bis 999 und g1.000 Patienten nicht mit einem erhöhten 

thromboembolischen Risiko assoziiert war. 

Patienten mit einem erhöhten Thromboembolierisiko werden häufig von Studien 

zu TXA ausgeschlossen. Die Halbwertszeit von iv TXA ist mit 1,9 bis 2,7 

Stunden238,239 sehr kurz, sodass diese Patienten von einer iv TXA-Gabe in der 

akuten Blutungssituation ebenfalls profitieren. Die vorliegende Arbeit adressiert 

diese Frage mittels einer Sensitivitätsanalyse von Studien, welche diese 

Risikopatienten einschlossen. Auch hier konnte kein Zusammenhang von TEs 

oder Mortalität und iv TXA festgestellt werden. Dieses Ergebnis legt nahe, dass 

auch Patienten mit einem erhöhten Risiko für TEs von iv TXA profitieren können.  

Die verabreichte Dosis von iv TXA im vorliegenden Studienkollektiv variiert stark 

von 0,5 g bis 5 g oder 10 mg/kg bis 100 mg/kg. Die breite Anwendung von iv TXA 

mit einer standardisierten Dosis posttraumatisch und postpartal bis hin zu einer 

gewichtsadaptierten Gabe im perioperativen Setting könnte zu der Fülle an 

unterschiedlichen Behandlungsschemata geführt haben. Es ist jedoch darauf 

hinzuweisen, dass die in dieser Arbeit integrierte Metaregressionsanalyse keinen 

dosisabhängigen Effekt zwischen iv TXA und VTEs aufzeigen konnte.  

 

5.4.2 Limitationen 

Diese Metaanalyse liefert wichtige und neue Daten für die tägliche 

Patientenversorgung. Dennoch sind einige Limitationen aufzuzeigen: Es ist nicht 

auszuschließen, dass unsere Suche, trotz der ausführlichen zusätzlichen 

händischen Recherche, nicht alle Studien erfasst hat, die unseren 

Einschlusskriterien entsprochen hätten. Da unsere Ergebnisse bei Einbeziehung 

der jüngeren Studien zwischen Juli 2018 und Dezember 2020 jedoch 

unverändert blieben, ist es unwahrscheinlich, dass der Einschluss weiterer 

Studien die Ergebnisse dieser Analyse grundlegend verändern würde.  

Die Nachbeobachtungszeit in den einzelnen Studien variierte stark von 24 

Stunden bis hin zu mehreren Monaten. Da iv TXA jedoch eine kurze 

Halbwertszeit von 1,9 bis 2,7 Stunden hat238,239 und die Mehrzahl der 

thrombotischen Ereignisse sechs bis acht Tage postoperativ auftreten240, kann 

davon ausgegangen werden, dass TXA bedingte Nebenwirkungen bereits in 

einem kurzen Beobachtungszeitraum registriert werden können.  
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Darüber hinaus wurde die Diagnostik von TEs nicht standardisiert, beispielsweise 

durch Ultraschall-Screening, sodass möglicherweise nicht in allen Fällen 

asymptomatische Thrombosen nachgewiesen wurden und die Inzidenz der TE in 

einigen Studien unterschätzt worden sein könnte. Viele der eingeschlossenen 

Studien lieferten zudem keine ausreichenden Informationen über die 

Durchführung einer Thromboseprophylaxe, sodass der Zusammenhang von 

Thromboseprophylaxe und thromboembolischen Ereignissen unter iv TXA nicht 

weiter untersucht wurde. Da venöse Thrombosen, unabhängig vom Einschluss 

in eine Studie, eine wichtige postoperative und postpartale Komplikation 

darstellen, ist davon auszugehen, dass auch bei lückenhafter Verblindung 

Thrombosen in der Kontrollgruppe ebenso wie in der Interventionsgruppe 

aufgefallen sind.  

 

5.4.3 Schlussfolgerung 

Die Analyse von 216 RCTs aus allen medizinischen Fachrichtungen ergab, 

unabhängig von der verwendeten Dosierung, kein signifikant erhöhtes Risiko für 

TEs bei Patienten, die iv TXA erhalten haben, im Vergleich zu einer 

Kontrollgruppe. Die vorliegenden Ergebnisse unterstützen die sichere 

Anwendung von iv TXA und legen einen wahrscheinlichen Überlebensvorteil 

nahe.  

 

5.4.4 Offene Fragen und zukünftige Forschung 

Die hohe Heterogenität in der Subgruppe der neurologischen Patienten und die 

Asymmetrie in deren Funnel-Plots unterstreicht die Notwendigkeit weiterer 

Forschung zur Sicherheit von iv TXA für diese Patientengruppe. 

Die Sensitivitätsanalyse von Studien mit Risikopatienten legt nahe, dass auch 

diese von iv TXA profitieren könnten. Um eine gültige Aussage hierzu treffen zu 

können, braucht es jedoch zukünftige Studien, die iv TXA an diesen Patienten 

zielgerichtet untersuchen.  
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6. Übersicht des zur Veröffentlichung angenommenen 

Manuskripts 
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Window for Intravenous Tranexamic Acid and Thromboembolic Events4Reply. 
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8. Darstellung des eigenen Anteils 

Zur Planung der vorliegenden Analyse fand 2018 ein initiales Treffen mit Prof. 

Dr. Patrick Meybohm, Dr. Suma Choorapoikayil und mir statt. Hierbei wurden 

der Suchterm, die Ein- und Ausschlusskriterien sowie die Endpunkte 

festgelegt. Ich befasste mich intensiv mit den verschiedenen 

Analysemöglichkeiten und erstellte einen Analyseplan nach Rücksprache mit 

Prof. Patrick Meybohm, Prof. Eva Herrmann und Dr. Suma Choorapoikayil. 

In den folgenden Monaten führte ich die Literaturrecherche, Datenanalyse 

und -auswertung sowie die Erstellung von Tabellen und Grafiken durch: In 

einem ersten Schritt las ich alle Abstracts (ca. 700) der durch unseren 

Suchterm identifizierten Studien und schloss Studien von unserer Analyse 

aus, die unseren Einschlusskriterien nicht entsprachen (ca. 400). Bei allen 

übrigen Studien las ich die Volltexte und markierte Textstellen zu unseren 

Endpunkten (ca. 300). Um eine möglichst vollständige Analyse der 

Datenlage zu ermöglichen, screente ich auch alle Referenzlisten der durch 

den verwendeten Suchterm identifizierten Metaanalysen und Reviews nach 

weiteren einzuschließenden Studien. Hier verglich ich jede einzelne 

Referenz mit der Liste der bereits identifizierten Studien. Im nächsten Schritt 

extrahierte ich Daten zu 219 Studien in eine Excel-Tabelle und übertrug die 

Daten von 192 Studien in das Programm >Review Manager< zur weiteren 

Analyse. In dieser Zeit der Datenextraktion und -analyse fanden weitere 

Treffen zur Klärung von Fragen in Bezug auf die eingeschlossenen Studien 

und deren berichteten Endpunkte zwischen Dr. Suma Choorapoikayil, Prof. 

Patrick Meybohm und mir statt. In statistischen Fragen wurden wir durch Prof. 

Eva Herrmann und Dr. Stephanie Weibel unterstützt. Ein erster Entwurf des 

Manuskriptes wurde von mir verfasst und durch Dr. Suma Choorapoikayil, 

Prof. Patrick Meybohm und Dr. Stephanie Weibel bearbeitet. Nach 

Einreichung meines Manuskriptes wurde von einem Reviewer die Frage 

gestellt, ob die Möglichkeit bestehe eine Literaturrecherche für den Zeitraum 

2018 bis Ende 2020 durchzuführen, welche dann von mir ausgeführt wurde. 

Für die aktualisierte Metaanalyse wiederholte ich die bereits oben genannten 

Schritte. Das Manuskript ergänzte ich durch die neu gewonnenen 

Ergebnisse. Im Rahmen des Peer Review Verfahrens wurde das Manuskript 
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durch Dr. Suma Choorapoikayil und mich in Rücksprache mit Prof. Patrick 

Meybohm und Dr. Stephanie Weibel revidiert. Für die Veröffentlichung 

gestaltete ich zudem einen visuellen Abstract, welcher auf den Social-Media-

Accounts des Journals zu finden ist 

(https://twitter.com/JAMASurgery/status/1382363056773210115?s=20; 

https://www.facebook.com/JAMASurgery/). Innerhalb von 4 Wochen wurde 

das Manuskript circa 7.500-mal gelesen. Auf Grundlage der Publikation 

unseres Manuskriptes im JAMA Surgery erfolgte die Einladung zu einem 

Vortrag auf dem >Swiss Oncology & Hematology Congress<, dem drittgrößten 

Medizinkongress der Schweiz, welchen ich am 20. November 2021 in Zürich 

gehalten habe. Nach Veröffentlichung des Manuskriptes erreichte uns ein 

>Letter to the Editor< (siehe Sentilhes L, et al. Importance of the Assessment 

Time Window for Intravenous Tranexamic Acid and Thromboembolic Events. 

JAMA Surg. Published online September 01, 2021.). Um die hier 

angesprochene Thematik auf der Grundlage unserer Daten zu beantworten, 

führte ich eine zusätzliche Subanalyse durch und verfasste mit der 

Unterstützung von Prof. Patrick Meybohm und Dr. Suma Choorapoikayil 

einen >Reply Letter< (siehe Taeuber I, Choorapoikayil S, Meybohm P. 

Importance of the Assessment Time Window for Intravenous Tranexamic 

Acid and Thromboembolic Events4Reply. JAMA Surg. Published online 

September 01, 2021.). Aufgrund meiner strukturierten Arbeitsweise und 

meiner gewonnenen Expertise konnte ich Dr. Florian Piekarski und seiner 

Doktorandin Lara Gerdessen bei der Datenanalyse ihres Projektes zu 

Methoden der Erfassung von perioperativen Blutverlusten unterstützen 

(siehe Gerdessen L, Meybohm P, Choorapoikayil S, Herrmann E, Taeuber I, 

et al. Comparison of common perioperative blood loss estimation techniques: 

a systematic review and meta-analysis. J Clin Monit Comput. 

2021;35(2):245-58). Weiterhin habe ich Prof. Patrick Meybohm und Dr. Suma 

Choorapoikayil bei der Durchführung einer Kosteneffektivitätsanalyse zum 

Thema Patient Blood Management unterstützt (siehe Meybohm P, Straub N, 

Fullenbach C, Judd L, Kleineruschkamp A, Taeuber I, et al. Health economics 

of Patient Blood Management: a cost-benefit analysis based on a meta-

analysis. Vox Sang. 2020;115(2):182-8.). 
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