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I. Einleitung

Die Inzidenz tiefer Venenthrombosen (= TVT) bei hospitalisierten allgemeininternistischen
Patienten ohne prophylaktische Therapie betrigt zwischen 9% und 63%' und liegt damit deut-
lich héher, als in der Allgemeinbevélkerung (altersabhingig 0,1-4,5%)>*. Das Risiko einer
TVT ist besonders hoch bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt (24%)', Herzinsuffizienz
und/oder broncho-pulmonalem Infekt (26%)’, bei Patienten auf Intensivpflegestationen (bis
56%)>" und cerebrovaskulirem Insult mit Hemiplegie (63%)'. Im Falle hospitalisierter medi-
zinischer Patienten ohne akuten Myokardinfarkt oder cerebrovaskuldren Insult und ohne
Thromboseprophylaxe mit Heparin wird die Haufigkeit von TVT mit 9-20% angegeben, die
Haufigkeit von Lungenembolien (= LE) mit 1% und die Mortalitdt infolge eines thromboem-

bolischen Ereignisses (= TEE) mit 7%"'°.

Klinisch manifeste und adidquat therapierte TVT konnen eine Langzeitmorbiditit in Form des
postthrombotischen Syndroms (29,1% nach 8 Jahren resp. 33% nach 12 Jahren) und eine er-
hohte Prédisposition fiir zukiinftige TEE nach sich ziehen (insgesamt bis 30,3% nach 8 Jah-
ren, davon 19,2% LE und 11,5% LE mit letalem Verlauf)z. Das Risiko fiir rezidivierende TEE
betrifft v.a. Patienten mit malignen Erkrankungen, wohingegen Traumata und chirurgische
Eingriffe mit einem niedrigeren Rezidivrisiko assoziiert sind>''. Ausserdem sind letal verlau-
fende LE eine nicht seltene Erstmanifestation von TEE. Dabei versterben die meisten Patien-
ten innerhalb eines Zeitraumes von etwa 30 min, was den Einsatz einer effektiven Antikoagu-

lantientherapie in der Regel unmoglich macht'.

Der mogliche Gewinn im Hinblick auf die Haufigkeit von TEE durch den Einsatz einer
Thromboembolieprophylaxe wurde in einer Reihe von Studien fiir unterschiedliche Patien-
tengruppen untersucht. Im Gegensatz zum belegten Nutzen einer perioperativen Thromboem-

bolieprophylaxe bei chirurgischen Patienten'? ist die Datenlage in Bezug auf allgemeininter-



nistische Patienten unklar. Von den internistischen Krankheitsbildern sind der akute Myo-
kardinfarkt und der akute cerebrovaskuldre Insult am besten untersucht und der Nutzen einer
Thromboembolieprophylaxe belegt'*'*. In kleineren Studien wurde ein Nutzen auch fiir Pati-
enten mit Herzinsuffizienz und/oder broncho-pulmonalem Infekt sowie fiir medizinische Pati-
enten auf Intensivstationen dokumentiert™”.

Die Studien, welche hospitalisierte allgemeininternistische Patienten untersuchen, fiihrten zu
widerspriichlichen Resultaten'®'>*". Erschwerend kommt hinzu, dass die Einschlusskriterien
uneinheitlich definiert sind und die Studienergebnisse nicht ohne weiteres auf alle allgemein-
internistische Patienten iibertragen werden konnen. Auch die Relevanz des Endpunktes
» 1T VT ist umstritten. Bei den durch systematisches Assessment erfassten TVT (mittels Fibri-
nogen-Uptake-Test, Sonographie oder Phlebographie) handelt es sich ndmlich {iberwiegend
um TVT der Unterschenkel, welche meist asymptomatisch verlaufen®.

Eine franzdsische Metaanalyse aus dem Jahr 2000 wertet 7 Studien zum Effekt einer Throm-
boembolieprophylaxe mit Heparin bei medizinischen Patienten ohne akuten Myokardinfarkt
oder cerebrovaskuldren Insult aus, als weitere Gemeinsamkeit besteht eine Immobilitit von
mindestens 72 h. Die Analyse umfasst insgesamt 15095 Patienten. Es konnte dabei eine Risi-
koreduktion sowohl fiir TVT (56%), als auch fiir LE (52%) durch prophylaktische Heparin-
gabe dokumentiert werden. Die TVT waren jeweils am Ende der Behandlungsperiode durch
systematische Untersuchungen (Fibrinogen-Uptake-Test, Ultrasonographie oder Phlebogra-
phie) erfasst worden, in den meisten Féllen distal gelegen und asymptomatisch. Schwere Blu-
tungsereignisse traten unter Therapie hdufiger auf, der Unterschied war jedoch nicht signifi-

kant. Die Gesamtmortalitit wurde durch die Heparingabe nicht beeinflusst®.

Ein Hauptprobelm besteht darin, die grosse Bandbreite an internistischen Grunderkrankungen

und die Vielzahl an Risikofaktoren, welche beim ecinzelnen Patienten in unterschiedlichen



Kombinationen vorliegen, so zu erfassen, dass ein klares Risikoprofil, als Grundlage fiir die
Entscheidung beziiglich der individuell angezeigten Thromboembolieprophylaxe entsteht.

Zu den medizinischen Grunderkrankungen, welche die Wahrscheinlichkeit des Auftretens
eines thromboembolischen Ereignisses erhohen gehdren neben den bereits oben erwédhnten:
Respiratorische Insuffizienz, schwere Infektionen, maligne Erkrankungen, entziindlich rheu-
matische Erkrankungen und chronisch entziindliche Darmerkrankungen, nephrotisches Syn-
drom, Antiphospholipid-Syndrom, die sog. angeborenen Thrombophilien (z.B. Mangel an
Antithrombin, Protein C, Protein S und Resistenz gegentiiber aktiviertem Protein C [Faktor V
Leiden]) und andere Stérungen der Hamostase (z.B. Hyperhomocysteinimie, Hyperviskosi-
tits Syndrome, Heparin induzierte Thrombopenie Typ II, disseminierte intravasale Gerinnung
wa.)

Zusitzliche anerkannte Risikofaktoren sind: Immobilitét, Alter (> 40 J), fritheres thromboem-
bolisches Ereignis, Varikosis, Adipositas und Ostrogen-Einnahme'*'**. Die Privalenz dieser
Risikofaktoren ist bei hospitalisierten Patienten hoch und hédufig bestehen mehrere Risikofak-
toren gleichzeitig. Unter den internistisch relevanten Risikofaktoren sind die hdufigsten: Alter
> 40 J. (59,1%), Ubergewicht (27,6%), Immobilisation (14,2%) und maligne Grunderkran-
kung (9,3%). Ein oder mehr Risikofaktoren liegen bei 78%, zwei oder mehr noch bei 48% der
untersuchten Patienten vor (untersucht an 1000 Patienten unterschiedlicher Abteilungen in 16
Akutspitilern)®. Laut einer anderen Arbeit liegen die Werte noch hoher (ein Risikofaktor bei

99%, drei oder mehr Risikofaktoren bei 80% hospitalisierter Patienten)*.

In mehreren Leitlinien wurden die flir die Thromboembolieprophylaxe relevanten Studiener-
gebnisse und bekannten Risikofaktoren dargestellt und hieraus Empfehlungen unter Angabe
des Evidenz-Grades fiir den Einsatz einer Thromboembolieprophylaxe entwickelt***’. Insbe-
sondere bei internistischen Patienten soll danach die Durchfiihrung eines Risikoassessments

die Entscheidung fiir eine angemessene Thromboembolieprophylaxe ermdglichen.



Trotz der Verfiigbarkeit von Leitlinien fiir die Thromboembolieprophylaxe bei gefiahrdeten
Patienten werden diese in der klinischen Praxis nicht konsequent angewandt. In einer retro-
spektiven Studie an einem grossen Lehrkrankenhaus in Montreal wurde der Anteil der poten-
tiell vermeidbaren symptomatischen thromboembolischen Ereignisse bei addquater Anwen-
dung einer Prophylaxe gemiss den ACCP-Leitlinien®® bei allen wihrend eines Jahres hospita-
lisierten Patienten untersucht. In der Studie wurden von 1996-1997 245 Patienten mit throm-
boembolischen Ereignissen erfasst. Davon wurden 44 Fille (17,4%) als potentiell vermeidbar
eingestuft. Diese machten einen Anteil von 65% der Félle aus, bei welchen gemiss ACCP-
Leitlinien eine Prophylaxe indiziert gewesen wire (n=65). Die hdufigsten Griinde filir eine
inaddquate Prophylaxe bei den vermeidbaren Féllen waren Unterlassen der Prophylaxe
(47,7%), ungeniigende Dauer der Prophylaxe (22,7%) und fehlerhafte Art der Prophylaxe
(20,5%)*.

In einer schottischen Studie wird ausserdem beschrieben, wie durch die Einfiihrung und An-
wendung validierter Leitlinien zur Thromboembolieprophylaxe in der klinischen Praxis die
Identifikationsrate thrombosegefdhrdeter chirurgischer und internistischer Patienten von
72,8% auf 97,4% und die Rate korrekt angewandter Prophylaxe von 54,5% auf 95,9% gestei-

gert werden konnte”.

Die Wertigkeit einer Thromboembolieprophylaxe bei hospitalisierten allgemeininternistischen
Patienten im Hinblick auf die Héiufigkeit thromboembolischer Ereignisse, die Mortalitét und
unerwiinschte Wirkungen ist bislang nicht vollstindig geklért. Da ein Gewinn durch die An-
wendung einer Thromboembolieprophylaxe nur fiir wenige medizinische Grunderkrankungen
belegt ist, dariiber hinaus aber eine Vielzahl bekannter Risikofaktoren besteht, ist die genaue-
re Untersuchung des Effektes der Durchfithrung eines Risikoassessments als Grundlage fiir

den Entscheid zur Thromboembolieprophylaxe bei medizinische Patienten erforderlich.



Vor diesem Hintergrund wurde in der Periode von 01.07.1998 bis 28.02.1999 bei 1129 Pa-
tienten der Abteilung Innere Medizin des Kantonsspitals Schaffhausen (KSSH) der Effekt
eines Risikoassessments vor Durchfithrung einer Thrombembolieprophylaxe anhand von un-
selektionierten Patienten formal studiert (,,Effekt eines Risikoassessments zur Durchfiithrung
einer Thrombembolieprophylaxe bei einem unselektionierten internistischen Krankengut**® =
Studie 1). Dabei wurde untersucht, ob die liickenlose Durchfiihrung eines formalen Risikoas-
sessments bei allen in die internistische Klinik eintretenden Patienten vor Indikationsstellung
einer Thromboembolieprophylaxe mit Heparin, der intuitiven Anwendung von Heparin be-
ziiglich der Verhinderung von TEE sowie dem Gesamtverbrauch von Heparin {iberlegen ist.
Das Risikoassessment erfolgte modifiziert in Anlehnung an die Empfehlungen eines Consen-
sus Statements zur Priavention vendser Thromboembolien von 199724, wobei zusitzliche be-
kannte Risikofaktoren mit aufgenommen wurden (Adipositas mit BMI > 30 kg/m?, Ostrogen-
einnahme und Therapie mit einem Gipsverband) und der Begriff der diabetischen Ketoazido-
se um das Vorhandensein einer wesentlichen Exsikkose erweitert wurde. Fiir die Hospitalisa-
tionsphase zeigten sich dabei keine signifikanten Unterschiede beziiglich der Haufigkeit von
TEE, Blutungsereignissen und der Mortalitidt. Auch die Anzahl mit Antikoagulantien behan-

delter Patienten und der Gesamtverbrauch von Heparinen unterschieden sich nicht signifi-

kant™’.

Es ist bekannt, dass thromboembolische Ereignisse erst verzogert nach dem Verlassen des
Spitals auftreten konnen. Dies ist v.a. fiir chirurgische Patienten belegt und hat zu einer Dis-
kussion iiber die Dauer der prophylaktischen Therapie gefiihrt'”~'**. Die Nachbeobachtungs-
zeit fiir Studien zur Ermittlung eines Effektes prophylaktischer Massnahmen muss sich daher
iiber den Zeitraum der Hospitalisation hinaus erstrecken und betrégt in vergleichbaren Arbei-
ten 3 Monate. In dieser Arbeit (= Studie 2) wird die Héufigkeit klinisch erkennbarer throm-

boembolischer Ereignisse und moglicher unerwiinschter Wirkungen (Blutungsereignisse, To-



desfille) an den gleichen Patienten, welche an obengenannter Studie teilgenommen haben, in

der Zeit bis zu 3 Monaten nach der Hospitalisation untersucht.

I1. Fragestellung:

1. Wie hoch ist die Rate von symptomatischen thromboembolischen Ereignissen und von
Blutungsereignissen bei internistischen Patienten in der Zeit bis 3 Monate nach Hospi-
talisation im KSSH?

2. Welchen Effekt hat diesbeziiglich die Anwendung eines Risikoassessments vor Einsatz

einer Heparinprophylaxe?

III. Patienten und Methodik

a) Einschlusskriterien
Alle Teilnehmer der Studie ,,Effekt eines Risikoassessments zur Durchfiihrung einer Throm-

“30, welche nicht

bembolieprophylaxe bei einem unselektionierten internistischen Krankengut
wéhrend der Hospitalisationszeit verstorben sind wurden primér in die Studie eingeschlossen.
Es handelt sich um 566 Patienten mit formalem Risikoassessment und um die 517 Patienten

umfassende Vergleichsgruppe ohne formales Assessment. 58 Patienten sind in beiden Grup-

pen vertreten, da sie wihrend beider Beobachtungsperioden hospitalisiert werden mussten.

b) Endpunkte
Folgende Endpunkte wurden in der vorliegenden Arbeit untersucht:
1. Symptomatisches thromboembolisches Ereignis (TVT oder Lungenembolie)

2. Blutung



3. Todesfall
Ergénzend wurde die Frage nach einer neu eingefiihrten Antikoagulation gestellt (OAK oder
symptomatische Behandlung mit Heparin), um gegebenenfalls den Einfluss auf die Haufigkeit

von thrombembolischen Ereignissen oder Blutungsereignissen beriicksichtigen zu konnen.

¢) Datenerhebung

Drei Informationsquellen wurden zur Erhebung der Daten herangezogen:

1. Administrative elektronische Datenbank des KSSH

2. Weiterbehandelnde Arzte (Hausérzte oder andere Spitiler/Pflegeeinrichtungen)

3. Archiv des KSSH

Zunéchst wurde aus der administrativen Datenbank des KSSH fiir jeden Studienteilnehmer
das Geburtsdatum, der genaue Zeitraum der Hospitalisation sowie der jeweilige weiterbehan-
delnde Arzt ermittelt. Anschliessend erhielten die weiterbehandelnden Arzte jeweils einen
Fragebogen mit einer Liste jener Studienteilnehmer, die sich nach der Hospitalisation in ihrer
Behandlung befanden. Fiir jeden Studienteilnehmer wurde dabei der interessierende Zeitraum
(jeweils 3 Monate nach Spitalaustritt) auf dem Fragebogen angegeben. Zu beantworten waren
Fragen nach dem Auftreten eines thromboembolischen Ereignisses, nach einem Blutungser-
eignis, nach Todesféllen und nach dem Neubeginn einer Therapie mit Antikoagulanzien durch
den weiterbehandelnden Arzt. Bei jedem positiven Ereignis war das genaue Datum an-
zugeben. Bei thromboembolischen Ereignissen und Blutungsereignissen wurden jeweils die
genaueren Umstédnde telefonisch erfragt.

Bei all den Studienteilnehmern, welche sich nicht in der Behandlung des zundchst angenom-
menen Hausarztes befanden, wurde dann ein weiterer nachbehandelnder Hausarzt ange-
schrieben, wenn es konkrete Hinweise auf einen solchen gab.

Nach erfolgloser Anfrage bei zwei mutmasslichen Hausdrzten wurden die Akten der Patien-

ten, deren Daten noch nicht erhoben werden konnten im Archiv gesichtet und im Hinblick auf
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die obengenannten Fragen untersucht. Anschliessend wurde die Datenerhebung abgeschlos-
sen.
Es wurden nur diejenigen Patienten in die Auswertung der Studie einbezogen, von denen alle

Daten beziiglich der 3 Endpunkte vollstindig erhiltlich waren.

IV. Ergebnisse

a) Patientenzahlen und Fallzahlen
In die Studie ,Effekt eines Risikoassessments zur Durchfiihrung einer Thrombembo-

lieprophylaxe bei einem unselektionierten internistischen Krankengut**°

(= Studie 1) wurden
1129 Patienten eingeschlossen. Einige Patienten waren mehrfach hospitalisiert, so dass sich
eine Fallzahl von 1308 untersuchten Hospitalisationen (Féllen) ergibt. Von den nur einmalig
hospitalisierten Patienten sind wiahrend des Spitalaufenthaltes 107 verstorben, 13 weitere Pa-
tienten verstarben wihrend eines zweiten oder dritten Spitalaufenthaltes. Von den urspriing-
lich untersuchten Hospitalisationsfdllen konnten bei 7 die entsprechenden Akten nicht mehr
aufgefunden werden (es handelt sich dabei in allen Féllen um Patienten, die mindestens
zweimal hospitalisiert waren, dies wirkt sich somit nur auf die Fallzahl aus, da wenigstens

eine Hospitalisation dokumentiert wurde). Fiir die vorliegende Studie (= Studie 2) ergibt sich

somit eine Teilnehmerzahl von 1022 Patienten resp. 1181 Hospitalisationsfillen (Tabelle 1).

b) Vollstindigkeit der Datenerhebung
Komplette Daten konnten von 947 Patienten (respektive fiir 1098 Hospitalisationen) erhoben
und bei der Auswertung beriicksichtigt werden. Dies entspricht einem Anteil von 93% aller

eingeschlossenen Patienten (Tabelle 1).
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Von 75 Patienten (83 Hospitalisationen) konnten keine oder nur unvollstindige Daten erho-
ben werden und diese wurden nicht in der Auswertung berticksichtigt. In 49 Féllen konnte
der nachbetreuende Hausarzt nicht ausfindig gemacht werden. Ausserdem waren 2 der insge-
samt 110 angeschriebenen Hausérzte nicht bereit, die Fragebogen ausgefiillt zu retournieren
oder von mir ausfiillen zu lassen, so dass Daten beziiglich weiterer 27 Falle fehlen. In 7 Fillen
waren die nachbetreuenden Hausidrzte unbekannt verzogen oder im fremdsprachigen Ausland

ansdssig und wurden nicht angeschrieben (Tabelle 2).

¢) Verteilung der Fallzahlen auf die beiden Studiengruppen (mit/ohne Assessment)

In der Studie 1 besteht die Gruppe mit Assessment aus 686 Fillen und die Gruppe ohne As-
sessment aus 622 Féllen. In der Gruppe mit Assessment sind insgesamt 66 Patienten verstor-
ben und fiir eine Hospitalisation war die Akte nicht auffindbar, so dass 619 Fille aus dieser
Gruppe in Studie 2 einbezogen wurden. In der Gruppe ohne Assessment sind insgesamt 54
Patienten verstorben und fiir 6 Hospitalisationsfille waren die Akten nicht auffindbar, so dass
562 Fille in die Studie 2 einbezogen wurden. Der Anteil an Féllen, fiir welche die Nachbeo-
bachtung durchgefiihrt werden konnte, ist somit in den beiden Studiengruppen gleich (Tabelle

3).

d) Basisdaten der beiden Studiengruppen
Die Basisdaten der beiden Studiengruppen beziiglich Alter, Geschlecht, Hospitalisationshéu-
figkeit und Spitalaufenthaltdauer sowie Anzahl der Fille mit fehlenden/vollstindigen Daten

unterscheiden sich nicht signifikant voneinander (Tabelle 4).

e) Studienendpunkte (Tabelle 5)
Die Hiufigkeit thromboembolischer Ereignisse, Blutungen und Todesfélle im Zeitraum von 3

Monaten nach Spitalaustritt unterscheidet sich in den beiden Studiengruppen nicht signifikant.
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Die Rate aller TEE in beiden Studiengruppen zusammen betrug 0,42%. Die Félle sind in der
Kasuistik a tabellarisch zusammengestellt (S. 19). In der Gruppe mit Assessment gab es ins-
gesamt 4 thromboembolische Ereignisse (3 Lungenembolien, zwei davon tédlich und eine
tiefe Beinvenenthrombose), in der Gruppe ohne Assessment ein thromboembolisches Ereignis
(eine todliche Lungenembolie). Die Diagnosestellung erfolgte in drei Féllen klinisch respekti-
ve aufgrund fremdanamnestischer Angaben durch den nachbetreuenden Arzt und in zwei Fél-
len duplexsonographisch. Alle Patienten mit einem thromboembolischen Ereignis hatten wéh-
rend des Spitalaufenthaltes eine Thromboembolieprophylaxe erhalten. 2 der 3 Lungenembo-
lien in der Gruppe mit Assessment und die eine Lungenembolie in der Gruppe ohne Assess-
ment verliefen letal. Die Gesamtmortalitdt war in beiden Gruppen gleich (6,2%).

In der Patientengruppe mit Assessment kam es bei 9 Patienten (1,59%) zu Blutungsereignis-
sen, von denen 3 eine Thromboembolieprophylaxe wihrend des Spitalaufenthaltes erhalten
hatten. In der Gruppe ohne Assessment kam es bei 5 Patienten (0,97%) zu einer Blutung, zwei
davon hatten wéhrend des Spitalaufenthaltes eine Thromboembolieprophylaxe erhalten (vgl.
Kasuistik b). Es ergibt sich somit eine Gruppe von 5 Patienten, bei denen eine Blutungskom-
plikation nach Thromboembolieprophylaxe auftrat. Die Rate an Blutungsereignissen bei Pati-
enten, welche eine Thromboembolieprophylaxe erhielten, unterschied sich in beiden Gruppen
somit kaum (0,4% vs. 0,5%) (Tabelle 5). Die genaue Betrachtung der 5 Patienten (vgl. Kasu-
istik) zeigt, dass zumindest in 2 Féllen (Nr. 336 und Nr. 342) ein Zusammenhang des Blu-
tungsereignisses mit der Thromboembolieprophylaxe aus zeitlichen Griinden sehr unwahr-
scheinlich ist. In zwei weiteren Féllen (Nr. 374 und Nr. 1066) wurde nach Spitalaufenthalt
eine Langzeitprophylaxe in therapeutischer Dosierung mit Phenprocoumon durchgefiihrt. Le-
diglich in einem Fall (Nr. 1173) ist ein Zusammenhang der Blutung mit dem in niedriger Do-

sierung verabreichten niedermolekularen Heparin moglich.
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V. Diskussion

In dieser Studie wird erstmalig der Effekt eines Risikoassessments vor Anwendung einer
Thromboembolieprophylaxe bei hospitalisierten medizinischen Patienten im Hinblick auf die
Haufigkeit von TEE wéhrend eines Zeitraumes von drei Monaten nach Spitalaustritt unter-
sucht. Parallel wird dies in einer anderen Studie fiir den Zeitraum der Hospitalisation selbst
erfasst und ausgewertet (,,Effekt eines Risikoassessments zur Durchfiihrung einer Throm-
bembolieprophylaxe bei einem unselektionierten internistischen Krankengut**’ = Studie 1). In
der vorliegenden Arbeit zeigte sich kein Unterschied zwischen der Anwendung eines forma-
len Risikoassessments und einer intuitiven Risikobeurteilung im Hinblick auf die Rate von
TEE, von Blutungsereignissen und auf die Gesamtmortalitdt im Zeitraum bis 3 Monate nach
Spitalaustritt. Dasselbe war in der Studie 1 der Fall, in welcher der Zeitraum des Spitalaufent-
haltes untersucht wurde.

Die Gesamtrate an symptomatischen TEE in der Zeit von 3 Monaten nach Spitalaustritt liegt
mit 0,42% in beiden Studiengruppen etwas hoher, als die Haufigkeit solcher Ereignisse in der
Allgemeinbevolkerung (Inzidenz 0,39%/Jahr im Alter zwischen 50 und 80 Jahren, bis
0,625%/Jahr im Alter zwischen 70 und 80 Jahren)“. Alle 5 Patienten, welche wihrend drei
Monaten nach Hospitalisation von einem TEE betroffen waren, hatten unabhédngig davon, ob
ein Risikoassessment durchgefiihrt worden war oder nicht, zuvor wéhrend des Spitalaufent-
haltes eine Antikoagulantientherapie erhalten. Ein Patient war initial mit Heparin und in der
Folge fiir zwolf Tage mit Enoxaparin in therapeutischer Dosierung behandelt worden. Parallel
war eine Antikoagulantientherapie mit Phenprocoumon eingeleitet worden, der INR-Wert lag
mit 2,7 bei Austritt im therapeutischen Bereich. Zwei Patienten hatten voriibergehend Heparin
oder Enoxaparin in therapeutischer Dosierung bekommen und waren anschliessend weiter mit
Enoxaparin in prophylaktischer Dosierung behandelt worden. Zwei weitere Patienten hatten

Enoxaparin in prophylaktischer Dosierung erhalten. Aufgrund der bei allen Patienten mit TEE
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zuvor wahrend der Hospitalisationszeit stattgehabten Antikoagulantientherapie, konnen die
Ereignisse nicht in Abhéngigkeit von der Anwendung des Risikoassessments gesehen werden.
Das Durchschnittsalter der Patienten mit einem TEE wihrend drei Monaten nach Spitalaus-
tritt liegt in dieser Studie mit 77 Jahren deutlich iiber dem Gesamtdurchschnitt von 66 Jahren.
Zwei der Patienten hatten ein malignes Grundleiden. Berechnet man den Altersdurchschnitt
ohne diese beiden Patienten, liegt er mit 88 Jahren nochmals deutlich héher. Insgesamt han-
delt es sich also um Patienten, welche ein besonders hohes Thromboembolierisiko aufweisen.

Bei vier der fiinf Patienten mit TEE war die Prophylaxe bei Spitalaustritt gestoppt worden, ein
Patient (Nr. 350) erhielt aufgrund einer Beckenvenenthrombose auch nach der Hospitalisation
eine Antikoagulationstherapie mit Phenprocoumon. Eine weitergehende Verminderung des
Thromboembolierisikos wére moglicherweise auch fiir bestimmte medizinische Patienten
durch eine ladngerfristige Prophylaxe zu erreichen, wie dies in mehreren Studien flir Patienten
nach orthopadischen Eingriffen gezeigt werden konnte® ™.

Die Prophylaxe war bei den obengenannten Patienten mit TEE jeweils mit Enoxaparin in ei-
ner Dosierung von 20 mg s.c. tdglich durchgefiihrt worden. Wéhrend eine Studie aus dem
Jahr 1996 die Wirksamkeit dieser Dosierung fiir medizinische Patienten belegt'® wurde in
einer 1999 erschienen Studie kein signifikanter Unterschied zwischen 20 mg Enoxaparin und
Plazebo beziiglich auftretender TEE gefunden, wohingegen die Verabreichung von 40 mg
Enoxaparin s.c. tiglich die Rate von TEE signifikant reduzierte””. Fiir Patienten mit sympto-
matischen TEE konnte beziiglich der unterschiedlichen Dosierungen in dieser Studie aller-
dings kein eindeutiger Unterschied gefunden werden. Trotzdem stellt sich hier die Frage nach
der optimalen Dosierung von Enoxaparin zur effektiven Thromboembolieprophylaxe, insbe-
sondere bei Patienten mit sehr hohem Thromboembolierisiko. Moglicherweise hitten mit ei-

ner hoheren Dosierung noch weitere TEE bei unseren Patienten verhindert werden konnen.
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In dieser Studie wurde eine prospektiv konsekutiv erfasste Gruppe von Patienten (mit As-
sessment) mit einer retrospektiv konsekutiven Gruppe (ohne Assessment) verglichen. Die
fehlende Randomisierung birgt die Gefahr mangelnder Struktur- und Beobachtungsgleichheit
zwischen den beiden Gruppen. Ausserdem ist unbekannt, nach welchen Kriterien in der retro-
spektiven Gruppe (ohne Assessment) die Entscheidung im Hinblick auf die Durchfiihrung
einer Thromboembolieprophylaxe gefillt wurde und inwieweit dies geltenden Richtlinien
entsprach.

In die beiden Gruppen wurden jeweils alle Patienten eingeschlossen, welche wéhrend des
festgelegten Zeitraumes von je vier Monaten in die Abteilung fiir Innere Medizin des Kan-
tonsspitals Schafthausen stationdr aufgenommen wurden. Aufgrund fehlender Selektionierung
gewihrleistet dies grundsitzlich die Ubertragbarkeit des Studienergebnisses auf andere in-
ternmedizinische Institutionen mit &hnlichem Patientenspektrum.

Hinsichtlich des zu erwartenden geringen Unterschiedes bei der Haufigkeit von symptomati-
schen TEE zwischen den beiden Studiengruppen ist die Patientenzahl eher klein. Ausserdem
ist der Follow-up mit 93% der urspriinglich eingeschlossenen Patienten nicht vollstdndig und
die Diagnosestellung von TEE resp. Blutungen basiert auf Angaben der nachbehandelnden
Arzte und wurde nachtriiglich erfragt. Sie erfolgte teilweise nach klinischen Kriterien ohne
Einsatz beweisender Untersuchungen. Auch fehlt eine Sicherung der Diagnose durch Autop-
sie bei den mutmasslich infolge einer LE verstorbenen Patienten. Diese Faktoren begrenzen

die Aussagekraft dieser Studie.

Es wurden lediglich symptomatische TEE beriicksichtigt. Dies entspricht den Untersuchungen
zur Inzidenz von TEE in der Allgemeinbevélkerung™*, unterscheidet sich aber von den meis-
ten bisher bekannten Studien zum Effekt einer Thromboembolieprophylaxe bei medizinischen
Patienten, wo in der Regel mittels unterschiedlicher diagnostischer Massnahmen nach dem

Vorliegen von TVT gesucht wurde. Die Rate nichtsymptomatischer TEE, welche bei syste-
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matischen Untersuchungen gefunden werden, ist deutlich hoéher, als die symptomatischer
TEE. In einer Arbeit wird der Anteil symptomatischer TEE an denen durch systematisch
durchgefiihrte Untersuchung gefundenen TEE (Fibrinogen-Uptake-Test) mit 35% angege-
ben'®, in einer anderen liegt der Anteil symptomatischer TEE bei nur 6%. Die klinische Re-
levanz nicht symptomatischer TVT ist umstritten. Der grosste Teil der bei systematischen
Untersuchungen gefundenen TEE besteht aus TVT der distalen unteren Extremititen (68%),
welche selten zu LE fiihren. Auch die Resultate der vorliegenden Arbeit sprechen dafiir, dass
asymptomatische TEE selten sekundidr symptomatisch werden: Bei einem geschitzten Ver-
hiltnis von asymptomatischen zu symptomatischen TEE von ca. 10:1 miissten in den beiden
hier untersuchten Vergleichskohorten in der Spitalphase (14 symptomatische TEE*®) zusam-
men etwa 140 asymptomatische TEE aufgetreten sein. Sie alle blieben unbehandelt (da nicht
diagnostiziert); trotzdem traten in der Folge nur 5 TEE auf, und diese wiederum alle bei Pa-
tienten, die eine Thromboseprophylaxe erhalten hatten und bei denen es somit eher unwahr-
scheinlich war, dass sie im Spital ein asymptomatisches TEE erlitten hatten.

In einer Studie mit Patienten, welche ein erstes Ereignis einer symptomatischen TVT hatten
zeigte sich allerdings kein Unterschied in der Haufigkeit fiir das Auftreten eines postthrombo-
tischen Syndromes in Abhingigkeit von der Ausdehnung der TVT iiber eine Nachbeobach-
tungszeit von 5 respektive 8 Jahren”. Obwohl bei der Erfassung symptomatischer TEE zwecks

Vergleich der beiden Studiengruppen die Ereignisrate klein ist, ist dieser Endpunkt als Ver-

gleichsparameter geeignet und die klinische Relevanz gewihrleistet.

Die Untersuchung des Effekts der Anwendung eines Assessments vor Einsatz einer Throm-
boembolieprophylaxe bei hospitalisierten medizinischen Patienten erfolgte in dieser Arbeit

2829 Keine der

erstmalig anhand von Outcome-Daten anstatt von theoretischen Uberlegungen
bisher publizierten Richtlinien ist unseres Wissens validiert. Das Ergebnis dieser Arbeit ist im

Zusammenhang mit den angewendeten expliziten Kriterien zur Durchfiihrung der Prophylaxe
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zu sehen (siehe S. 8). Obwohl sich die unterschiedlichen Richtlinien zur Thromboembo-
lieprohylaxe beziiglich vieler Kriterien kaum unterscheiden, hitte die Anwendung einer ande-

ren Richtlinie moglicherweise zu einem anderen Resultat gefiihrt.

VI. Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wird untersucht, wie hdufig bei internistischen Patienten throm-
boembolische Ereignisse (TEE) und Blutungen innerhalb von 90 Tagen im Anschluss an ei-
nen Spitalaufenthalt auftreten. Dies in Abhingigkeit davon, ob wéhrend des Spitalaufenthaltes
die Indikation zur Thromboembolieprophylaxe anhand expliziter Kriterien mittels eines for-
malen Risikoassessments (Gruppe 1; n=619) oder intuitiv (Gruppe 2; n=562) erfolgte. Diese
Untersuchung ergédnzt eine andere Arbeit, in der die gleiche Frage fiir die Dauer des Spital-
aufenthaltes untersucht wurde. In der Nachspitalphase traten symptomatische TEE insgesamt
selten auf (in 0,42%). Dabei waren in der Gruppe mit formalem Assessment die TEE mit
0,65% (n=4) eher hiufiger, als in jener mit intuitiver Risikobeurteilung (0,18%; n=1). Auf-
fallenderweise hatten alle fiinf Patienten wihrend des Spitalaufenthaltes eine Thromboembo-
lieprophylaxe erhalten, sodass sich die Frage stellt, ob bei besonders gefidhrdeten Patienten
(z.B. solche mit Malignomen) die Prophylaxe iiber die Spitalaufenthaltsdauer hinaus fortge-
fithrt werden sollte. Blutungskomplikationen nach Spitalaufenthalt waren ebenfalls selten und
in beiden Gruppen gleich haufig.

Zusammen mit den Resultaten der ersten Studie liber die Héufigkeit von TEE wéhrend des
Spitalaufenthaltes, wo sich ebenfalls zwischen expliziter und intuitiver Risikobeurteilung kein
Unterschied zeigte, ergibt sich, dass am Kantonsspital Schaffhausen die Einfiihrung eines
formalen Risikoassessments mittels der hier angewendeten Richtlinien gegeniiber der vorher

tiblichen intuitiven Risikobeurteilung hinsichtlich Indikationsstellung zur Thromboembo-
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lieprophylaxe keine Vorteile brachte. Die Resultate diirften auch auf andere vergleichbare

internistische Kliniken iibertragbar sein.
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VII. Kasuistiken

a) Thromboembolische Ereignisse (n=5)

Patient/ | Diagnosen bei Hospitalisation | Thromboembolieprophylaxe Ereignis
Gruppe Antikoagulantien
Plittchenaggregationshemmer
Q, 48]. 1. Beckenvenenthrombose - Initial Vollliqueminisierung | Zentrale Lungenembolie:
Nr. 350 links (Hospitalisations- - Enoxaparin 150 iE /kg 5 Tage nach Austritt akute
Mit As- grund) KG/Tag s.c. fiir 12 Tage Luftnot und Exitus letalis
sessment 2. Zentrales Adeno-Ca der - iberlappend Beginn einer
Lunge links (Zufallsbefund) OAK mit Phenprocoumon
(Quick 26% / INR 2,7 bei
Austritt)
- ASS 100 mg tgl. fiir eine
Woche wihrend der Hospi-
talisation
&, 85J. 1. Pleuropneumonie links - Enoxaparin prophylaktisch | TVT und LE:
Nr. 540 2. Hypertensive- und koronare fiir 11 Tage (bis zum Ende | Thrombose der V. femoralis
Mit As- Herzkrankheit der Hospitalisation) communis links 90 Tage nach
sessment - Linksherzinsuffizienz - ASS 100 mg tgl. als Dauer- | Austritt, Vd.a. Lungenembo-
- Rez. Angina pectoris medikation lie bei rez. atemabhingigen
thorakalen Schmerzen (Er-
neute Hospitalisation im
KSSH)
Q, 721 1. Lobérpneumonie links - Initial Vollliqueminisierung | TVT:
Nr. 427 2. Chronische Bronchitis fiir einen Tag Thrombose der V. poplitea
Mit As- 3. Adeno-Ca des Rektums - Enoxaparin 2000 IE s.c. tgl. |links 26 Tage nach Austritt
sessment |-  Initial pT3NI fiir 6 Tage
- Rektumamputation 1997,
priaoperativ Radiotherapie
des kleinen Beckens
4. Postoperative Poplitealve-
nenthrombose 1i 1997
Q, 89J. 1. Vd.a. transitorisch ischdmi- |-  Enoxaparin 2000 IE s.c. tgl. | Lungenembolie:
Nr. 366 sche Attacke fiir 14 Tage Klinisch Verdacht auf Lun-
Mit As- 2.  Multiinfarktdemenz genembolie 81 Tage nach
sessment | 3. Sick-Sinus-Syndrom Austritt. 9 Tage spéter ver-
4. Normochrome normozytére stirbt die Patientin im Pflege-
Anémie bei Eisen- und Vi- zentrum
tamin B12-Mangel
5. Benigne monoklonale
Gammopathie
Q, 89J. 1. Schwere Aortenstenose - Enoxaparin 4000 IE s.c. tgl. | Zentrale Lungenembolie:
Nr. 858 - Paroxysmales fiir 5 Tage 14 Tage nach Austritt verstarb
Ohne Vorhofflimmern - Anschliessend Enoxaparin | die Patientin mit akuter
Assessment [ - Aktuell: biventrikular 2000 IE s.c. tgl. fiir 17 Tage | Dyspnoe und Zyanose in
dekompensierte (bis zum Ende der einer Reha-Klinik
Herzinsuffizienz Hospitalisation)
2. Diabetes mellitus Typ II - ASS 100 mg tgl. als Dauer-
- Diitetisch behandelt medikation

Alle Patienten mit thromboembolischen Ereignissen hatten wiahrend des Spitalaufenthaltes eine
Thromboembolieprophylaxe oder Antikoagulantien in therapeutischer Dosierung erhalten.
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b) Blutungsereignisse bei Patienten mit Thromboembolieprophylaxe (n=5)

Patient Diagnosen bei Hospitalisation | Thromboembolieprophylaxe Ereignis
Antikoagulantien
Plittchenaggregationshemmer
Q, 74J. 1. Hypertensive Herzkrankheit | -  Initial Vollliqueminisierung | Andmisierende
Nr. 336 - Aktuell: dekompensierte fiir 3 Tage Gastrointestinalblutung
Mit Linksherzinsuffizienz - Anschliessend Enoxaparin | unklarer Lokalisation 89 Tage
Assessment | - Intermittierendes 150 iE /kg KG/Tag s.c. fiir | nach Austritt unter
Vorhofflimmern 3 Tage Kombinationstherapie mit
2. Diabetes mellitus Typ II - ASS 300 mg tgl. als Dauer- | ASS und Celecoxib
- Diabetische Nephropathie, medikation
Retinopathie und
Polyneuropathie
3. PAVK Grad II
4. Cerebrovaskuldrer Insult
1998
&, 831. 1.  Akuter Non-Q-Wave - Initial Vollliqueminisierung | Rezidivierende
Nr. 342 Myokardinfarkt fiir 5 Tage, anschliessend Makrohédmaturie seit Austritt
Mit - Hématurie unter Enoxaparin 150 iE /kg aus dem Spital. Am 38. Tag
Assessment Vollliqueminisierung KG/Tag s.c. fiir 3 Tage nach Austritt andmisierend
2. Metastasierendes Prostata- |-  Abbruch wg. Himaturie (Hb-Abfall von 10,0 auf 8,6
Ca (T3NIMI1G2, ED 1991) |-  ASS 100 mg tgl. als Dauer- | g/dl). (Erneute
- Infiltration beider Ureteren medikation Hospitalisation)
- Blasendauerkatheter wg.
Harnverhalt seit 6 Wochen
vor Spitaleintritt
Q, 83J. 1. Hypertensive- und koronare |-  Initial Vollliqueminisierung | Epistaxis 8 Tage nach Austritt
Nr. 374 Herzkrankheit fiir 23 Tage (Verddung)
Mit - Akuter Myokardinfarkt - Anschliessend Enoxaparin
Assessment 1983 und 1992 150 iE /kg KG/Tag s.c. fiir
- Chronisch normokardes 8 Tage
Vorhofflimmern - Fortsetzung einer
- Aktuell: Instabile Angina vorbestehenden OAK mit
pectoris Phenprocoumon (bei
2. Mittelschwere Austritt Quick 43%; INR
Aortenstenose 1,9)
3. Diabetes mellitus Typ II
- Insulinpflichtig seit 1985
- Aktuell entgleist
4. Vd.a. Urothel-Ca der
Harnblase
- Bildgebend
Harnblasentumor
- Histologisch Karzinom
nicht sicher
4,65 1. Bilaterale Lungenembolien |-  Initial Vollliqueminisierung | Butunterlaufenes Auge (keine
Nr. 1066 2. Ulcus bulbus duodeni fiir 10 Tage weiteren Massnahmen
Ohne 3. Lungenfibrose (ED 8/98) - Anschliessend Enoxaparin | erforderlich)
Assessment | 4. Infrarenales Bauchaorten- 150 iE /kg KG/Tag s.c. fiir

aneurysma

4 Tage

- Uberlappend Beginn einer
OAK mit Phenprocoumon
(bei Austritt Quick 21%;
INR 3,3)

- ASS 100 mg tgl. als
Dauermedikation
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3, 571.

Nr. 1173
Ohne
Assessment

Tuberkuldse
Meningoencephalitis 3/98
Postinfektidser
Hydrocephalus
malresorptivus
Ventrikulo-peritonealer
Shunt 9/98
Temporallappenepilepsie
(ED 1993)

Generalisierter
Krampfanfall 8/98, seitdem
unter Therapie mit
Antikonvulsivum anfallsfrei
Schadelhirntrauma 1994
Mit Schiadelbasisfraktur und
subduraler-/intrazerebraler
Blutung

4. St.n. chron. Alkoholabusus

Enoxaparin 2000 IE s.c. tgl.
fiir 4 Tage

Chronisches
Subduralhdmatom,
Bohrlochdrainage am
20.10.98 = 53 Tage nach
Austritt
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VIII. Tabellen

Tabelle 1: Patientenzahlen und Fallzahlen

Patientenzahl Fallzahl

Studie 1 1129 1308
Verstorben (einmalige Hospitalisation)™* 107 107
Verstorben (mehrmalige Hospitalisation)* 13
Akten nicht auffindbar (mehrmalige Hospitalisation)* 7
Studie 2 1022 1181
Daten unvollstandig 75 83
Daten vollstindig 947 (93%) 1098 (93%)

* Patienten, welche wihrend der Studienzeit nur einmal hospitalisiert waren und verstorben sind, beeinflussen sowohl die Patienten-,
als auch die Fallzahl. Patienten, welche wihrend der Studienzeit mehrmals hospitalisiert waren und verstorben sind, beeinflussen nur

die Fallzahl, da sie mindestens einmal das Spital lebend verlassen haben.

Tabelle 2: Ursachen fehlender Daten

Fallzahl Ursachen

49 Hausarzt konnte nicht ausfindig gemacht werden
27 Hausarzt hat Fragebdgen nicht bearbeitet*
4 Hausarzt im fremdsprachigen Ausland

Hausérzte unbekannt verzogen

83 Gesamt

* 2 von 110 Hausérzten
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Tabelle 3: Verteilung der Fallzahlen auf die Studiengruppen (Studie 1 und Studie 2)

Ohne Assessment Mit Assessment Gesamt
Studie 1 Fallzahl 622 686 1308
Hospitalisationen/Patient 1,09 1,11 1,10
Verstorben 54 66 54
Akten nicht auffindbar 6 1 6
Studie 2 Fallzahl 562 (90,3%) 619 (90,2%) 1181
Tabelle 4: Basisdaten der beiden Studiengruppen (Studie 2)
Mit Assessment Ohne Assessment Gesamt
n (%) n (%) n (%)
Patientenzahl 566 517 1083*
Fallzahl 619 562 1181
Hospitalisationen/Patient 1,09 1,09
Geschlecht
weiblich (Fallzahl) 299 (48,3%) 295 (52,5%) 594 (50,3%)

méannlich (Fallzahl) 320 (51,7%)

Durchschnittliches Alter (Jahre) = SD 66,5 £ 15,7
Mittlere Hospitalisationszeit (Tage) + SD 12,0+ 12,5
Vollstindige Daten
Patientenzahl 528 (93,3%)
Fallzahl 580 (93,7%)

267 (47,5%)

66,1 £17,2

112£112

475 (91,9%)
518 (92,2%)

587 (49,7%)

1003* (92,6%)
1098 (93,0%)

* Die Summe der Patientenzahlen aus Gruppe 1 und 2 ist mit 1083 (resp. 1003 fuir vollstandige Daten) grosser, als die in Tabelle 1 angegebene Ge-
samtpatientenzahl fiir die Studie 2 (1022 resp. 947). Dies liegt daran, dass einige Patienten sowohl in Gruppe 1, als auch in Gruppe 2 vertreten sind,
weil sie wihrend beider Beobachtungsperioden (ohne/mit Assessment) hospitalisiert wurden. Bei der Berechnung der Gesamtpatientenzahl wurden
diese jeweils nur als ein Patient, bei der Berechnung fiir die einzelnen Gruppen aber als zwei Patienten gezéhlt. Die Fallzahlen dndern sich hierdurch

nicht.
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Tabelle S: Thromboembolische Ereignisse, Blutungen und Todesfélle bei 1083 internistischen Patienten in der Zeit bis 3
Monate nach Spitalaufenthalt

Mit Assessment Ohne Assessment Gesamt

Patienten Fille Patienten Falle Patienten Falle

Gesamt 566 619 517 562 1083 1181

4 4 1 1 5 5
0,71% 0,65% 0,19% 0,18% 0,46% 0,42%

TVT oder LE total

Bei Patienten mit Thrombembo- 4 4 1 1 5 5
lieprophylaxe 071%  0,65%  0,19%  0,18%  046%  0,42%
* * *
Blutung total ? 18 > 13 14 31

1,59% 2,91% 0,97% 2,31% 1,29% 2,62%

Bei Patienten mit Thrombembo- 3 3 2 2 5 5
lieprophylaxe 0,53%  048%  039%  036%  046%  042%
Verstorben total 35 32 67
6,18% 6,19% 6,19%
an LE 2 1 3
an Blutungen 0 0 0

* Ein Patient musste aufgrund von Blutungsereignissen wihrend beider Beobachtungszeitrdume mehrfach hospitalisiert werden.
In der Gruppe ohne Assessment erscheinen 7 Blutungsfille, in der Gruppe mit Assessment 9 Blutungsfille fiir diesen einen Patien-
ten. In der Gruppe ohne Assessment findet sich noch ein Patient mit 3 Blutungsereignisse, in der Gruppe mit Assessment eine
Patientin mit 2 Blutungsereignissen.
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