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Hinweis zur Gender-Formulierung:

Bei allen Bezeichnungen, die auf Personen bezogen sind, meint die gewahlte
Formulierung beide Geschlechter, auch wenn aus Griinden der leichteren Lesbarkeit
die mannliche Form steht, z.B. Arzt, Patient etc.
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1 Einleitung

1.1 Vermeidung von Uberversorgung am Lebensende

Die medizinische Uberversorgung kann definiert werden als eine Bereitstellung von
medizinischen Leistungen, die keinen Nutzen erbringen oder deren schadigende
Wirkung den potentiellen Nutzen Gberwiegt (1, 2). Neben zahlreichen diagnostischen
MaBnahmen ist vor allem die Medikation ein wichtiger Faktor, den es regelmalig zu
Uberprifen gilt. Personen mit einer limitierten Lebenserwartung sind besonders davon
betroffen, eine Polymedikation zu erhalten (3). Sie nehmen Medikamente ein, um ihre
terminale Krankheit unter Kontrolle zu halten sowie Schmerzen und Symptome zu
lindern. Zusatzlich bekommen sie vielfach Medikamente zur Langzeitprophylaxe und zur
Bekdampfung von chronischen Krankheiten (4). Die Definition der Polymedikation wird
zwar weiterhin kontrovers diskutiert (5), meist wird aber eine regelmafRige Einnahme
von finf oder mehr Arzneimitteln als Polymedikation bezeichnet (6-8). Alle
Medikamente haben Risiken und Nebenwirkungen, die sich durch eine gleichzeitige
Gabe noch potenzieren und unerwiinschte Arzneimittelwirkungen hervorrufen kénnen
(9-12).

In dieser Dissertation sollten die ,,Negativ-Empfehlungen®, also tberfliissige Leistungen
zu unterlassen (13), mit dem Ziel der Vermeidung von Uberversorgung im palliativen
Setting durch eine wissenschaftliche Untersuchung untermauert werden und ihre
praktische Umsetzbarkeit geprift werden. Als Indikator fiir die Vermeidung der

Uberversorgung wurde die Thromboembolieprophylaxe angefiihrt und untersucht.

1.2 Behandlungsentscheidungen in der Palliativsituation

In  ihren ,Grundsdtzen zur arztlichen Sterbebegleitung” schreibt die
Bundesarztekammer: ,Ein offensichtlicher Sterbevorgang soll nicht durch
lebenserhaltende Therapien kinstlich in die Lange gezogen werden. (...) Es gibt
Situationen, in denen sonst angemessene Diagnostik und Therapieverfahren nicht mehr
angezeigt und Begrenzungen geboten sein kdnnen. Dann tritt die palliativmedizinische

Versorgung in den Vordergrund” (14).



1.2.1 S3-Leitlinie Palliativmedizin

Die Deutsche Gesellschaft fur Palliativmedizin (DGP) veréffentlichte im Mai 2015 die S3-
Leitlinie Palliativmedizin flr Patienten mit einer nicht heilbaren Krebserkrankung (kurz:
S3-Leitlinie Palliativmedizin (15)). Mittels systematisch entwickelter
Handlungsempfehlungen, welche evidenzbasiert sind oder auf klinischer Erfahrung
zahlreicher Experten beruhen, mochte die DGP ihren Beitrag fiir die bestmogliche
Behandlung und Begleitung von Menschen mit einer nicht heilbaren Krebserkrankung
leisten. Im 10. Kapitel der Leitlinie werden Empfehlungen abgegeben, die explizit fir
Patienten, die sich in der Sterbephase befinden, erarbeitet wurden. Die Sterbephase
wird vom Expertenkonsens als die letzten drei bis sieben Tage des Lebens definiert (16).
Jedem Menschen soll es ermoglicht werden, in der letzten Phase seines Lebens all die
Unterstiitzung zu bekommen, die er braucht. Die vielfdltigen Symptome sollen unter
Kontrolle gebracht werden und alle Dimensionen der Lebensqualitat (physisch,
psychisch, sozial, spirituell) sowie kulturelle und religiose Aspekte beachtet werden.
Laut des Expertenkonsens’ sollen nur Medikamente neu angesetzt oder weitergefiihrt
werden, die das Therapieziel bestmoglicher Lebensqualitat in der Sterbephase férdern.
Viele Medikamente, die in anderen Phasen der Erkrankung sinnvoll waren, kdnnen in
der Sterbephase abgesetzt werden. Der Expertenkonsens nennt hier unter anderem

Antikoagulantien (15).

1.2.2 Nationale Klug Entscheiden-Initiative

Angelehnt an die US-amerikanische Choosing Wisely-Initiative, die 2012 von der
American Board of Internal Medicine (ABIM) ins Leben gerufen wurde (17), entwickelte
die Deutsche Gesellschaft fir Innere Medizin (DGIM) nachfolgend die Klug Entscheiden-
Initiative. Neben der DGP haben sich zahlreiche weitere Fachgesellschaften
angeschlossen: die Deutsche Gesellschaft fiir Infektiologie, die Deutsche Gesellschaft fiir
Endokrinologie, die Deutsche Gesellschaft flir Pneumologie, die Deutsche Gesellschaft
fur Angiologie, die Deutsche Gesellschaft fir Rheumatologie, die Deutsche Gesellschaft
fir Kardiologie, die Deutsche Gesellschaft fiir Gastroenterologie, Verdauungs- und
Stoffwechselkrankheiten, die Deutsche Gesellschaft fiir Nephrologie, die Deutsche

Gesellschaft fir Internistische Intensivmedizin, die Deutsche Gesellschaft fir



Hamatologie und Onkologie und die Deutsche Gesellschaft fir Geriatrie. Im Gegensatz
zur Choosing Wisely-Kampagne richten sich die Empfehlungen der deutschen Klug
Entscheiden-Initiative nicht nur gegen die Uberversorgung, sondern auch gegen die
Unterversorgung von Patienten (18). Insgesamt steht also die bestmogliche und
sinnvolle Medizin fir jeden einzelnen Patienten im deutschen Gesundheitssystem im

Zentrum der Bemiihungen.

Im Rahmen der nationalen Klug Entscheiden-Initiative soll das Bewusstsein von Arzten
gescharft werden, dass viel Diagnostik und intensive Therapie nicht automatisch zu einer
Verbesserung der Lebensqualitat fihren. Es missen reflektierte Entscheidungen fir die
bestmogliche Behandlung des Patienten getroffen werden, um eine individuellere
Medizin zu ermoglichen. Zudem ist die Kampagne laut der Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) eine ,Antwort auf die
zunehmende marktwirtschaftliche Orientierung des Gesundheitssystems” (19). Seit
2015 wurde unter dem Dach der AWMF das Manual ,, Entwicklung von Empfehlungen im
Rahmen der Initiative Gemeinsam Klug Entscheiden” erarbeitet, um die
Versorgungsqualitdt durch ausgewdhlte Empfehlungen zu prioritdren Themen zu
verbessern. Vorrangiges Ziel der ad hoc Kommission ,Gemeinsam Klug Entscheiden”ist
die Entwicklung der Methodik und Ausarbeitung erster Praxisbeispiele fir ,GKE-

Empfehlungen" (19).

1.2.3 ,Klug Entscheiden am Lebensende“-Programm in Wiirzburg

Anknipfend an die S3-Leitlinie Palliativmedizin und die Choosing Wisely-Kampagne in
den USA sowie an die Klug Entscheiden-Initiative der Deutschen Gesellschaft fiir Innere
Medizin (DGIM) wurde im Juni 2015 im Uniklinikum Wirzburg auf der Palliativstation
das ,Klug Entscheiden am Lebensende“-Programm (= KEL-Programm, s. Anhang) als
QualitatssicherungsmaBBnahme konzipiert und eingefiihrt. Kernelement ist ein Leitfaden
zur Uberprifung der Indikation fiir diagnostische, prdventive und therapeutische
MaBnahmen, der sich an der Prognose der Patienten und den individuell festgelegten
Therapiezielen orientiert und taglich bei der Visite angewandt werden soll. MaRgeblich

beeinflusst wurde die Erstellung durch Ergebnisse einer sorgfaltigen Literaturrecherche



(s. 1.5) und die im Jahre 2015 erschienene S3-Leitlinie Palliativmedizin mit ihren

Empfehlungen in der Sterbephase (s. 1.2.1).

Das Programm beinhaltet:
1. Evidenzbasierte Leitfadenerstellung (Literaturrecherche bis April 2015)
— Uberpriifung der Indikationen fiir Medikamente zur Prophylaxe von
Komorbiditaten am Lebensende durch tagliche Evaluation der aktuellen
Medikation bei der Visite
— Uberprifung der Notwendigkeit von bildgebender Diagnostik am
Lebensende zur Vermeidung von Uberdiagnostik am Lebensende
— Uberpriifung der Anordnung von Blutentnahmen am Lebensende
2. Definierte Zeitpunkte fur die regelmaRige Anwendung des Leitfadens
— Arztliche Erstanordnung der Medikation bei stationirer Aufnahme
— Tagliche Visite
— Zeitpunkt einer Therapiezielanderung
3. Einmalige Arzteschulung vor Einfiihrung des Programms
4. Supervision der Umsetzung in der wochentlichen Oberarztvisite und in

Teambesprechungen

Das Ziel des KEL-Programms war die bedarfsorientierte Therapie der Patienten am
Lebensende ohne insbesondere medikamentdse Uberversorgung und ohne dadurch

bedingte zusatzliche Symptome und Belastungen.

1.2.4 Therapiezielanderung am Lebensende

Wenn alle Moglichkeiten einer kurativen Therapie ausgeschopft sind, ist es notwendig,
alle aktuellen diagnostischen und therapeutischen MalRnahmen zu lberprifen und in
diesem Sinne eine Therapiezieldanderung durchzufiihren. Im Zuge einer
Behandlungsbegrenzung, welche unter allen Umstanden mit einer Optimierung der
palliativen Symptomkontrolle einhergehen sollte (15), ist die Lebensqualitat des
Palliativpatienten in den Vordergrund ricken. Das Therapieziel sollte individuell

festgelegt werden und wenn moglich mit dem Patienten ausfiihrlich besprochen



werden. Erfolgt eine Therapiezielanderung im Sinne einer Sterbebegleitung, so missen
auch Medikamente und MaRBnahme dem neuen Therapieziel angepasst werden. An
diesem Zeitpunkt sollte sich immer unter anderem die Frage stellen, welche
Medikamente (noch) indiziert sind und welche abgesetzt werden konnen. Die
Auswirkungen der Optimierung von Medikamenten zur Primar- und
Sekundarpravention in der Sterbephase wurde im Rahmen dieser Dissertation anhand

der Thromboembolieprophylaxe untersucht und diskutiert.
1.3 Die Thromboembolie

1.3.1 Definition und Pathophysiologie der vendsen Thromboembolie (VTE)

Der Begriff ,Thrombus” leitet sich vom griechischen Wort ,thrémbos” ab, was mit
,Klumpen® oder , geronnener Masse” libersetzt werden kann. Auch der Ursprung des
Wortes ,,Embolie” findet sich in der griechischen Sprache, denn ,,embolus”, der Pfropf,
kann auf das altgriechische Verb ,,emballo” zuriickgefiihrt werden, das ,hineinwerfen”
bedeutet (20). Die Thrombose ist eine Gefdlerkrankung, bei der sich durch eine
lokalisierte, intravasale Blutgerinnung ein Blutgerinnsel (Thrombus) in einem Gefal}
bildet. Man unterscheidet die arterielle von der vendsen Thrombose, die im Rahmen
dieser Arbeit ins Zentrum der Beobachtungen geriickt wurde.

Wie die Virchow’sche Trias darlegt, konnen folgende Begebenheiten Ursachen zur
Auslosung einer Thrombose sein: 1. Gefalwandschaden, 2. Stase, d.h. Verlangsamung
der FlieRgeschwindigkeit des Blutes und 3. Hyperkoagulabilitat, also eine gesteigerte
Gerinnbarkeit des Blutes (21).

Wenn eine lokale Gerinnungsaktivierung im GefalR vorliegt und gleichzeitig die
Fibrinolyse nicht in der Lage ist, das entstandene Gerinnsel aufzuldsen, kann es zur
Thrombose kommen. Diese kann zu einem partiellen oder vollstandigen Verschluss der
Vene fihren, was als Krankheitsbild der tiefen Venenthrombose (TVT) bezeichnet wird.
Eine Komplikation stellt die Verschleppung von Teilen des okkludierenden Thrombus’
dar, welcher Uber das vendse System und das rechte Herz in den Lungenkreislauf
gelangen kann, wo infolge der Einschwemmung von Fremdmaterial die Aste der
Pulmonalarterie verlegt werden koénnen. Dieser pathologische Prozess wird als

Lungenembolie (LE) bezeichnet (20). Hinzuzufiigen ist, dass neben verschleppten



Thromben gelegentlich auch andere Materialien, wie z.B. Fett, Luft oder Fruchtwasser,
zu einer Lungenembolie fiihren kénnen (22). Die vendse Thromboembolie ist eine
multifaktorielle Erkrankung, die auf dem Zusammenspiel von erworbenen oder
vererbten Pradispositionen (z.B. Trombophilie) sowie Umweltexpositionen (z.B.

klinischen Faktoren) beruht (23).

Im Folgenden wird fir die Lungenembolie sowie die tiefe Venenthrombose als
zusammenfassende Abklrzung die Bezeichnung VTE (vendse Thromboembolie)

verwendet.

1.3.2 Klinik

Typische Zeichen einer TVT sind eine einseitige, ddematdse Schwellung der betroffenen
GliedmaRe, ein Erythem, eine Uberwirmung, eine palpable Verdickung des GefiRes
sowie eine oberflachliche Venendilatation (20, 24). Zudem berichten die Patienten
mitunter Gber ziehende Schmerzen (25). Die Lungenembolie duRert sich haufig als eine
ganzkorperliche Verschlechterung des Allgemeinzustandes. Die Patienten leiden an
ploétzlich einsetzender Dyspnoe oder Tachypnoe sowie an einem stechenden
Thoraxschmerz, der meist atemabhéngig ist und es kommt vielfach zur Tachykardie (20,
25). Neben einem Hustenreiz konnen auch Angst und Unruhe der Patienten auf eine
Lungenembolie hinweisen. Seltenere Symptome sind Hamoptysen, Zyanose, obere

Einflussstauung, Schock und der akute Herz-Kreislauf-Stillstand (20, 26).

Jedoch bleiben viele thromboembolische Ereignisse unerkannt, da die klinische
Diagnose anhand dieser unspezifischen Zeichen und Symptome sowie den zahlreichen

Risikofaktoren, mit denen sie assoziiert sind, viele Schwierigkeiten in sich birgt (27, 28).

1.3.3 Inzidenzen

Die jahrliche VTE-Inzidenz bei Menschen mit europdischer Herkunft belduft sich
zwischen 104 und 183 pro 100 000 Personenjahren. Altere Menschen sind dabei
deutlich haufiger betroffen als junge (23). Einer der maligeblichen unabhangigen
Risikofaktoren fiir die Entstehung einer VTE sind onkologische Erkrankungen (29), die

auBerdem auch den gréBten Anteil der Palliativpatienten ausmachen. Patienten mit



einer malignen Erkrankung haben ein 4 bis 7-fach hoheres VTE-Risiko als die
Allgemeinbevdlkerung (30, 31). Bei Krebspatienten stellt die VTE einer der haufigsten
Grinde fir Morbiditat sowie Mortalitat dar. Die Patienten, die die hochste 1-Jahres-
Inzidenz haben, sind diejenigen, die an einer fortgeschrittenen Krebserkrankung von
Gehirn, Lunge, Uterus, Pankreas, Magen oder Niere leiden. Fiir diese Patienten ist bei
einem metastasierendem Karzinom die Rate an VTE 4 bis 13 mal hoéher als bei
lokalisierten Krankheitsgeschehen (32). Inzidenzen zu einem gemischten palliativen
Patientenkollektiv liegen allerdings aktuell nicht vor. Da aber der gréRte Teil der
palliativen Patienten an einer nicht-heilbaren Krebserkrankung leidet, ist von einem

insgesamt dhnlich erhéhten Risiko im palliativen Setting auszugehen.

1.4 Prophylaxe der venosen Thromboembolie

Die Ziele der Thromboembolieprophylaxe kénnen wie folgt zusammen gefasst werden:
Pravention von Lungenembolien, Prdvention von rekurrierenden tiefen
Venenthrombosen und Pravention von langfristigen Komplikationen der Lungenembolie
und TVT, so wie das postthrombotische Syndrom oder die chronische

thromboembolische pulmonale Hypertension (33).

1.4.1 Allgemeine Empfehlungen

Unterschieden werden zwei Arten der Thromboembolieprophylaxe: die priméare und die
sekundare Prophylaxe. Das Ziel der primaren Thromboembolieprophylaxe ist es, der
Entstehung eines thromboembolischen Ereignisses vorzubeugen, wenn zuvor noch nie
eine Thrombose entstanden ist und somit das Venensystem nicht thrombotisch
vorerkrankt ist. Die sekunddre Prophylaxe dient dazu, ein Rezidiv bei vorgeschadigtem

Gefallsystem zu verhindern (20).

GemalR der S3-Leitlinie Prophylaxe der vendsen Thromboembolie, die von der AWMF
erarbeitet wurde, wird stationdren Patienten, die liber langere Zeit immobilisiert sind,
eine primdre Thromboembolieprophylaxe empfohlen. Das individuelle Risiko eines
jeden Patienten ein thromboembolisches Ereignis zu erleiden, setzt sich aus
dispositionellen sowie expositionellen Risikofaktoren zusammen. Das dispositionelle

Risiko umfasst angeborene und erworbene personenbezogene Faktoren ein (z.B. TVT/LE



in der Anamnese, maligne Erkrankungen, Alter, BMI, Thrombophilie). Das expositionelle
Risiko wird durch Art und Umfang eines operativen Eingriffs oder Traumas bzw. einer
akuten Erkrankung mit Immobilisation charakterisiert (34). Auf der Basis dieser
Einschatzung werden die Patienten in drei Risikogruppen (niedrig, mittel, hoch)
eingeteilt, an der sich die jeweilige Therapie orientiert. Bei niedrigem Risiko sollen vor
allem Basismallnahmen (Frihmobilisation, Bewegungsiibungen, Anleitung zu
Eigenlibungen) sowie Physikalische MalRnahmen (z.B. medizinische Thrombose-
Prophylaxe-Strimpfe oder intermittierende pneumatische Kompression) zum Einsatz
kommen. Medikamentdse MalRnahmen sind auch in einigen Fallen bei niedrigem Risiko

indiziert, bei Patienten mit mittlerem und hohen Risiko sind sie die erste Wahl (34).

Zugelassene Arzneimittel zur wirksamen medikamentésen Thromboembolieprophylaxe
sind: Heparine, Danaparoid, Faktor Xa-Inhibitoren, Thrombininhibitoren und Vitamin-K-

Antagonisten (Kumarine) (34).

Wichtig ist, dass laut der S3-Leitlinie Prophylaxe der vendsen Thromboembolie
stationdre Patienten, die Uber langere Zeit immobilisiert sind, generell einer
Thromboembolieprophylaxe bediirfen. Daran anschlieBend stellte sich jedoch im
Rahmen der Einfihrung des KEL-Programms die Frage, ab wann im palliativen
Krankheitsverlauf dieser Empfehlung nicht mehr Folge geleistet werden und im Einklang
einer Minimierung der Polymedikation die Thromboembolieprophylaxe abgesetzt

werden sollte.

1.4.2 Heparine

Bezogen auf das Thema der Dissertation wird im Folgenden nur die Klasse der Heparine
genauer erlautert. Die antikoagulatorische Wirkung von Heparinen besteht darin, dass
sie durch Bindung an Antihrombin Il dessen Wirkung enorm verstarken und gleichzeitig
durch Komplexbildung den gerinnungsférdernden Faktors Xa inhibieren (35).

Es gibt zwei Formen von Heparinen: die unfraktionierten Heparine (UFH) und die
niedermolekularen  Heparine (NMH). Die UFH sind groRe, heterogene
Glykosaminoglykane mit zahlreichen Sulfatresten (36). Sie bilden Ketten von

unterschiedlicher Lange mit einer durchschnittlichen Molekiilmasse von 15 000 Dalton.



Ungefdhr ein Drittel des Heparins bindet an die Lysinreste des Antithrombin Ill, das
durch eine Konformationsanderung im aktiven Zentrum von einer langsamen in einen
schnellen Inhibitor verwandelt wird. Es ist dieser bindende Teil, der vorwiegend zum
antikoagulatorischen Effekt von Heparin beitragt (37).

Die NMH werden durch chemische oder enzymatische Depolymerisation aus UFH
hergestellt (38). Die NMH verfligen zwar Uber einen dhnlichen Wirkmechanismus wie
die NMH, jedoch sind sie mit ihrem durchschnittlichen Molekilgewicht von 4000 Da
deutlich kleiner. Da sie weniger haufig an Plasmaproteine, Thrombozyten und an das
Endothel binden, wird die Bioverfligbarkeit verbessert und es treten weniger
Komplikationen auf (39). Die NMH zeichnen sich durch eine einfache subkutane
Applikation aus, die durch die verbesserte Bioverfligbarkeit nur 1-2 mal taglich
durchgefiihrt werden muss, und erfordern auerdem durch ihre pharmakologischen
Eigenschaften kein aufwendiges Monitoring (38, 40), weil sie eine insgesamt

vorhersehbarere pharmakologische Aktivitdt aufweisen als die UFH (41).

Als Beispiel flir die NMH sei hier Natrium-Enoxaparin genannt, das auf der
Palliativstation im Uniklinikum Wirzburg als Medikament zur
Thromboembolieprophylaxe sowie zur Therapie zum Einsatz kommt. Natrium-
Enoxaparin wird durch alkalische Hydrolyse von Benzylestern des Heparins erzeugt (41).
Bezliglich der Pharmakokinetik ist hervorzuheben, dass Natrium-Enoxaparin nach der
subkutanen Applikation nahezu vollstandig und gut kalkulierbar resorbiert sowie

Uberwiegend renal eliminert wird (42).

1.5 Wissenschaftlicher Hintergrund

In verschiedenen Reviews und Originalarbeiten wurde inzwischen die Literatur zur
Polypharmazie am Lebensende aufgearbeitet. Ubereinstimmend hielten die Autoren
fest, dass vielfach in der Palliativsituation mit limitierter Prognose eine Uberpriifung der
Indikation von Medikamenten zur Primar- und Sekundarprophylaxe unterbleibt. Die
Patienten erhalten nicht (mehr) indizierte Medikamente, Nebenwirkungen und

Interaktionen werden vernachlassigt (3, 43-49).



Anhand einer prospektiven Studie zeigten Legault et al., dass die
Thromboembolieprophylaxe mithilfe von NMH bei den meisten Palliativpatienten
abgesetzt oder erst gar nicht begonnen werden konnte, ohne dass ein signifikanter
Anstieg von symptomatischen VTE zu erkennen war (50). Ein interdisziplindres Team aus
Arzten, Pflegekriaften und Pharmazeuten erarbeitete fiir diese Untersuchung ein
Programm, um die Prophylaxe und Behandlung von VTE anzuleiten und zu
standardisieren. Das Protokoll sollte die Arzte dazu ermutigen, primar prophylaktische
Routine-Behandlungen zu reduzieren und das NMH abzusetzen, wenn es die Situation
des Patienten erlaubte. Es wurde auBerdem empfohlen auch von einer sekundaren
Prophylaxe abzusehen, wenn die Patienten sich nach Einschdtzung der Arzte am Ende

ihres Lebens befanden.

Van Nordennen et al. fassten in ihrem Review von 2014 Informationen aus der
Fachliteratur zusammen, die die Entscheidungsfindung fir die Medikation von
Komorbiditditen am Lebensende thematisierten. Sie folgerten, dass fir
Palliativpatienten am Lebensende, definiert als eine Lebenserwartung unter drei
Monaten, MaBnahmen zur Pravention von moglichen Langzeitkomplikationen der
Komorbiditdten nicht mehr primar durchgefiihrt werden sollten (44). Ausgehend davon
formulierten sie vorlaufige Empfehlungen beziglich der Applikation von Antibiotika,
Statinen, Antihypertensiva und, wegweisend fiir diese Untersuchung, Antikoagulantien.
GemaR Van Nordennen et al. sollten zur Pravention von tiefen Beinvenenthrombosen
Risiken und Nutzen der Verwendung von Antikoagulantien, mehrheitlich NMH,
abgewogen werden, da Anderungen in der Medikamenteneinnahme und
unvorhergesehene Interaktionen den Patienten in der Sterbephase zusatzlichen
Schaden zufligen kdnnten (44).

Eine prospektive randomisierte Studie kam zu dem Schluss, dass es nicht sinnvoll ist, bei
Patienten mit einer Lebenserwartung im Bereich von Tagen oder Wochen noch eine

Thromboembolieprophylaxe durchzufiihren (51).
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Insgesamt ist die gegenwadrtige Datenlage zur praktischen Durchfiihrung der
Thromboembolieprophylaxe am Lebensende ungeniigend: Es fehlen praktische
Handlungsempfehlungen zur Thromboembolieprophylaxe in der Palliativsituation. Es ist
ein wichtiges Thema in der Palliativmedizin sowie anderen Fachrichtungen, zu dem noch
mehr Forschung und die Erarbeitung von Leitlinien im palliativen Setting gefordert

werden (52-57).

Die Thromboembolieprophylaxe ist auBerdem nur eine der medikamentdsen
MaBnahmen, die praziserer Handlungsempfehlungen am Lebensende bediirfen und
wurde in dieser Dissertation als der Indikator zur Vermeidung von Uberversorgung im
Sinne einer Polymedikation angefiihrt. So wurde von einer Arbeitsgruppe in Australien
beispielsweise die Verordnung von lipidsenkenden Medikamenten bei
Palliativpatienten untersucht und es wurde bewiesen, dass Statine in hohem Mal3e zur
Behandlung von Komorbiditdten angeordnet wurden. Der langfristige Nutzen dieser
Medikation fiir schwerkranke Patienten, die sich am Ende ihres Lebens befinden, ist
jedoch zweifelhaft (58). Auch die Herausforderung in der Antibiotikagabe bei Patienten
an ihrem Lebensende besteht darin, sorgfiltig und verniinftig die Verschreibungen zu
limitieren. Das Erkennen der medikamentésen Uberversorgung ist der erste Schritt, der

wichtigere Folgeschritt ist aber die erfolgreiche praktische Umsetzung (59).

Zudem sind Stimmen zu hoéren, dass wissenschaftliche Untersuchungen nétig sind, um
belegen zu kénnen, dass Kampagnen wie die Klug Entscheiden-Initiative tatsachlich zu
einer nachhaltigen Verbesserung der Indikationsqualitat fiihren (13). Es fehlen Studien
zur Untermauerung der klinischen Effektivitat der Klug Entscheiden-Initiative sowie der
amerikanischen Choosing Wisely-Kampagne, sodass empirische Untersuchungen wie

diese aulRerordentlich wichtig sind (60).
Die Bemiihung seitens Legault et al. um ein klares Konzept fir die

Thromboembolieprophylaxe bei Palliativpatienten, van Nordennens Empfehlungen

sowie die Uberarbeitete S3-Leitlinie Palliativmedizin, die gegenwartigen Diskussionen
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iber die Uberversorgung und die Forderung nach Klug Entscheiden-Praxisbeispielen
seitens der AWMF gaben den AnstoB fiir die Initiierung des KEL-Programms auf der

Palliativstation in Wiirzburg und fiir diese Dissertation.

2  Fragestellungen und Hypothesen
In der vorliegenden Dissertation wurden die Auswirkungen des , Klug Entscheiden am
Lebensende“-Programms im stationdren Setting exemplarisch in Bezug auf die

Thromboembolieprophylaxe nah am Lebensende untersucht.

Der Anteil der Patienten mit einer Thrombembolieprophylaxe in den letzten
Lebenstagen durch NMH-Gabe sollte durch das Programm ohne Schaden fir die
Betroffenen (erhdohte Rate an symptomatischen thromboembolischen Ereignissen,
erhohte Symptomlast und/oder erhéhter Medikamentenbedarf in der Sterbephase)
vermindert werden. Zur Absicherung der vergleichenden Auswertung der
Patientengruppen vor und nach Einfihrung des KEL-Programms wurden
Kontrollvariablen ausgewertet (Alter, Geschlecht, Diagnosen, Allgemeinzustand,
Palliativphase, Komorbiditdten und Risikofaktoren fiur eine Thromboembolie,
Sterberate, Verweildauer, Vorausverfligungen und Zeitpunkt der

Therapiezielanderung).

Die Hauptfragstellung lautete:

Wurde durch das ,Klug Entscheiden am Lebensende”-Programm im Vergleich zur
Kontrollgruppe der Anteil der Patienten gesenkt, die in der Sterbephase noch eine
Thromboembolieprophylaxe mit dem NMH Natrium-Enoxaparin erhielten?

Zudem wurden folgende Nebenfragestellungen explorativ ausgewertet:

1. Hatte die Einfihrung des Programmes Auswirkungen auf die Rate an

thromboembolischen Komplikationen?
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Hypothese: Es gab keine signifikanten Unterschiede im pra-post-

Gruppenvergleich beziglich der Hinweise auf eine VTE.

Anderte sich nach Einfilhrung des Programms die Verordnung von
Medikamenten zur Symptomlinderung in der Sterbephase?
Hypothese: Es gab keine signifikanten Unterschiede in der Verordnung von

Opioiden, Benzodiazepinen, Neuroleptika und Anticholinergika.

Gab es einen relevanten Unterschied in Bezug auf den Anteil an Patienten, die
auf der Palliativstation gestorben sind?

Hypothese: Der Anteil verdanderte sich nicht statistisch signifikant.

Wurde die Aussagekraft der Ergebnisse zur Uberpriifung der Haupthypothese
und der ersten Nebenhypothese durch Gruppenunterschiede relativiert
(Alter, Geschlecht, Hauptdiagnosen, VTE-Risikofaktoren, Verweildauer,
Vorhandensein einer Vorausverfiigung)?

Hypothese: Es gab keine Gruppenunterschiede.
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3 Material und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden klinische Daten von insgesamt 192
volljahrigen Patienten erhoben, die zwischen 2014 und 2016 auf der Palliativstation der
Universitatsklinik Wirzburg stationar aufgenommen wurden und dort verstarben. Es
wurden demnach nur diejenigen Patienten in die Untersuchung einbezogen, die sich
wahrend ihrer Sterbephase auf der Palliativstation befanden, um auf diese Weise einen
adaquaten Vergleich in Bezug auf die zu analysierenden Informationen in den letzten
Lebenstagen sicherstellen zu konnen. Das Patientenkollektiv umfasste zwei
Sterbekohorten. Die Kontrollgruppe (KoG) setzte sich zusammen aus 107 Verstorbenen
von insgesamt 264 aufgenommenen Patienten im Zeitraum vom 01.06.2014 bis
28.02.2015 (Zeitraum vor der Einfiihrung des KEL-Programms). Die Klug-Entscheiden-
Gruppe (KEG), welche im Zeitraum vom 01.06.2015 bis 15.01.2016 (Zeitraum nach der
Einfliihrung des KEL-Programms) untersucht wurde, bestand aus 85 Verstorbenen bei
193 aufgenommenen Patienten. Somit erfolgte die Trennung der beiden Gruppen in

zeitlicher Abhangigkeit zur Einfihrung des KEL-Programms im Juni 2015.

3.2 Datenextraktion aus Patientenakten

Im Rahmen einer retrospektiven Aktenanalyse wurden mittels eines standardisierten
Erfassungsbogens (s. Anhang) die klinischen und soziobiographischen Daten der
Patienten der arztlichen und pflegerischen Dokumentation entnommen, die in den
Patientenakten und -kurven auf der Palliativstation sortiert vorlagen. Der abschlieRende
Arztbrief, das Palliativmedizinische Basis-Assessment, das Formular ({ber die
Therapiezielplanung sowie die Pflegekurve wurden in diesem Zuge ausgewertet. Die
Patientenakten und die handschriftlichen Kurven enthielten Informationen zur taglichen
Visite auf der Palliativstation, die durch erfahrene Arzte mit palliativmedizinischer

Zusatzausbildung sowie durch speziell geschultes Pflegepersonal durchgefiihrt wurde.

3.2.1 Kontrollvariablen, Verweildauer und Therapiezieldnderung
Mit dem Ziel, Gruppenunterschiede zwischen der Kontrollgruppe und der Klug-

Entscheiden-Gruppe auszuschlieRen, wurden folgende Kontrollvariablen berticksichtigt
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und zusammengetragen: Alter, Geschlecht, Diagnose bei Aufnahme, ECOG-
Allgemeinzustand (definiert durch die Eastern Cooperative Oncology Group, s. Tab. 3im
Kap. 4.4) und Palliativ-Krankheitsphase (definiert durch die Palliative Care Outcomes
Collaboration (PCOC), s. Tab. 4 im Kap. 4.4) bei Aufnahme, Komorbiditaten und
Risikofaktoren fiir thromboembolische Ereignisse sowie die Erstellung einer
Vorsorgevollmacht oder einer Patientenverfigung. Des Weiteren wurden die

Verweildauer und der Zeitpunkt einer eventuellen Therapiezieldnderung notiert.

3.2.2 Thromboembolieprophylaxe

Es wurde angenommen, dass in der Kontrollgruppe 60 % und in der Klug-Entscheiden-
Gruppe 40 % der Palliativ-Patienten Na-Enoxaparin in den letzten sieben Lebenstagen
erhielten.

Mithilfe eines Erfassungsbogens wurde die subkutane Applikation der NMH jeweils am
Aufnahmetag, drei bis sieben Tage und zwei Tage vor dem Tod sowie am Todestag
festgehalten, immer unter der Voraussetzung, dass sich die Patienten zu den genannten

Zeitpunkten auf der Palliativstation befanden.

3.2.3 Hinweise auf thromboembolische Ereignisse

Anhand der arztlichen und pflegerischen Dokumentation wurden klinische Symptome
festgehalten, die auf ein thromboembolisches Ereignis hinweisen kdnnten. Hierzu
zahlten plotzliche Dyspnoe, Schwellung an Beinen oder Armen sowie eine Rotung der
Gliedmalen und ziehende Schmerzen. AuBerdem wurde die Information erfasst, wenn
bei einem Patienten der Tod plétzlich und unerwartet eintrat. Da bei den meisten
Patienten keine Bildgebung durchgefiihrt worden war, wurde in der vorliegenden Studie
auf den CT-morphologischen Nachweis thromboembolischer Ereignisse zur

Verifizierung der Diagnose verzichtet. Obduktionsergebnisse wurden beriicksichtigt.

3.2.4 Medikamente zur Symptomkontrolle in den letzten Lebenstagen
Des Weiteren wurde die Verordnung der vier essentiellen Medikamente zur
Symptomkontrolle in der Sterbewoche erhoben, zu denen die Opioide, die

Benzodiazepine, die Neuroleptika sowie die Anticholinergika gezahlt wurden. Die
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Erhebung erfolgte zu denselben Zeitpunkten wie jene der NMH-Applikation: am

Aufnahmetag, drei bis sieben Tage und zwei Tage vor dem Tod sowie am Todestag.

3.2.5 Symptome in den letzten Lebenstagen

In der von der Pflege geflihrten Patientenkurve wurden die folgenden Symptome auf
einer Skala von 0 bis 3 in der letzten Lebenswoche erfasst und in der Folge analysiert:
Schmerzen in Ruhe, Dyspnoe und Unruhe. Sie boten die Moglichkeit, die Lebensqualitat
in der Sterbephase in Form von ,,Clinician-reported Outcomes” zu beleuchten. Es wurde
jeweils die starkste Intensitat notiert, die in den letzten sieben Lebenstagen auftrat.
Dabei konnten nur die Angaben ausgewertet werden, die auf der Palliativstation
gemacht wurden. Bei Patienten mit einer kiirzeren Verweildauer als sieben Tage wurde
demnach auch nur die Zeit betrachtet, die sie im Universitatsklinikum Wirzburg
verbrachten. Dokumentiert worden waren diese Symptome drei Mal taglich von

erfahrenen und speziell auf dem Gebiet Palliativmedizin ausgebildeten Pflegekraften.

3.3 Fallzahlberechnung, Datenmanagement und statistische Auswertung

Mit Unterstlitzung der Statistischen Beratung des Instituts fiir Klinische Epidemiologie
und Biometrie an der Universitat Wirzburg wurde ausgehend von der Haupthypothese
die Fallzahl mit einem Signifikanzniveau von 0,05 und einer Power von 80 % berechnet.
Vor dem Hintergrund der Lehr- und Fortbildungserfahrung auf der Palliativstation wurde
davon ausgegangen, dass durch das KEL-Programm der Anteil von Patienten mit Na-
Enoxoparin von 60% (Kontrollgruppe) auf 40% (Klug-Entscheiden-Gruppe) gesenkt
werden kann, konkrete Daten lagen hierzu nicht vor. Damit ergab sich eine Fallzahl von
107 Patienten in der Kontrollgruppe sowie von 85 Patienten in der Klug-Entscheiden-
Gruppe. Es wurde angenommen, dass sich der Anteil der Verstorbenen auf der

Palliativstation nicht andert (ca. 40%).

Zur Erfassung und zur Auswertung der Daten wurde das Programm SPSS (Version 22)
verwendet. Es wurden dabei zwei Datensadtze generiert, die den jeweiligen Zeitraum 71
bzw. Z2 beinhalteten:

Z1=01.06.2014 —28.02.2015 und

Z2 =01.06.2015 - 15.01.2016.
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Die Daten wurden mit Mitteln der deskriptiven und analytischen Statistik ausgewertet.
Es wurden Haufigkeiten, Mittelwerte mit Standardabweichung bzw. Mediane mit
Quartilen und der Interquartilsabstand (IQR) sowie prozentuale Anteile errechnet,
entsprechend dem Variablentypus. Zum Vergleich der beiden Gruppen wurde zumeist
der Chi-Quadrat-Test angewendet. Dieser Test wird zur Uberpriifung von
Haufigkeitsverteilungen eingesetzt, also bei Variablen mit nominalem Skalenniveau.
Unterschritt die Einzelhaufigkeit einer Variablen die Zahl 5, kam der exakte Test nach
Fisher zum Einsatz. Mit dem Exakten Test nach Fisher lieR sich die Signifikanz priifen,
auch wenn die Stichprobe und damit die erwarteten und beobachteten Haufigkeiten
sehr klein waren. Um Mittelwerte zu vergleichen, wurde vorab mittels Kolmogorov-
Smirnov-Test geprift, ob eine Normalverteilung vorlag. Bei Normalverteilung kam der
T-Test zum Einsatz, der mit den Populationsparametern der Streuung und des
arithmetischen Mittels, die mit Hilfe der Stichprobe geschatzt wurden, arbeitet. Er
liefert eine Entscheidungshilfe dafiir, ob ein gefundener Mittelwertsunterschied rein
zufallig entstand oder nicht. Mathematisch gesprochen beurteilt dieses Verfahren, ob
sich zwei untersuchte Gruppen systematisch in ihren Mittelwerten unterschieden oder
nicht (61). Der T-Test konnte nur angewendet werden, wenn gemaR Levene-Test
Varianzgleichheit vorlag. War dies nicht der Fall, wurde der Welch-Test herangezogen.
War die kontinuierliche Variable nicht normalverteilt, wurde die Berechnung mit dem
Mann-Whitney-U-Test vorgenommen. Dabei handelt es sich um einen
nichtparametrischen Rangtest fiir unabhingige Stichproben zur Uberpriifung, ob die
zentrale Tendenz von zwei verschiedenen Stichproben unterschiedlich war. Als
signifikant wurde eine Irrtumswahrscheinlichkeit von p < 0.05 (zweiseitig) fur alle
statistischen Tests angesehen. Eine Adjustierung fiir multiples Testen erfolgte nicht, da
abgesehen von der untersuchten Haupthypothese die weiteren Analysen explorativ
gewertet wurden. Zur grafischen Darstellung einiger Ergebnisse wurden Diagramme
verschiedener Art verwendet. So wurden gruppierte Balken- und Sdulendiagramme zum
Vergleich der beiden Patientengruppen erstellt. Des Weiteren erfolgte zur besseren

Veranschaulichung der Verteilung der Stichproben die Anfertigung von Box- und
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Whiskerplots, bei welchen nicht nur die einzelnen Daten dargestellt wurden, sondern

auch ihre Streuung sichtbar wurde.

3.4 Ethische Uberlegungen und Datenschutz

Es handelte sich bei dieser Untersuchung um eine retrospektive Auswertung von Daten
von Patienten, die auf der Palliativstation des Uniklinikums Wirzburg betreut wurden.
Dies bedeutete, dass die in der Routine erhobenen Daten zu Dokumentations- und
Abrechnungszwecken aus einer Patientenakte ohne Namen, Adresse oder
Geburtsdatum in einem Erfassungsbogen gesammelt und anschlieRend in das Statistik-
Programm SPSS (bertragen wurden. Es wurden aullerdem in der Folge keine
Nachbefragungen oder Nachuntersuchungen vorgenommen. Unter diesen
Bedingungen war kein Ethikvotum von Seiten der Ethik-Kommission der Medizinischen

Fakultat der Universitat Wiirzburg erforderlich.
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4 Ergebnisse

4.1 Soziodemographische Daten

Von den insgesamt 192 Patienten beider Gruppen waren 53,6 % mannlich und 46,4 %
weiblich. Bei der Kontrollgruppe tGiberwog der Anteil des mannlichen Geschlechts mit 57
% gegenliber dem der weiblichen Patienten (43 %), wohingegen in der Klug-
Entscheiden-Gruppe der weibliche Anteil (50,6 %) ein wenig grofer war als der

mannliche (49,4 %). Der Unterschied zwischen den beiden Patientengruppen war mit

einer 2-seitigen Signifikanz von 0,294 nicht signifikant (s. Tab. 1).

Tabelle 1: Soziodemographie Daten und Angaben zur Erkrankung und zum Verlauf

KoG KEG p
N =107 N =85
(%) (%)

Geschlecht (m/w) 61 (57) / 46 (43) 42 (49,4) / 43 (50,6) 0,231°
Alter in Jahren (MW % SD) 68,1+ 14,2 70,4 £ 12,2 0,239¢
Verweildauer in Tagen 5/8 6/9 0,516¢
(Median/ IQR)
Verweildauer in 4 0,982°
Gruppen
<2 Tage 16 (15,0) 12 (14,1)
2-3 Tage 13(12,1) 10 (11,8)
3-7 tage 36 (33,6) 31(36,5)
> 7 Tage 42 (39,9) 32 (37,6)
Krankheitsbild 0,660
Maligne Erkrankung 80 (74,8) 65 (76,5)
Neurologische Erkrankung 12 (11,2) 9(10,6)
Kardiovaskulare 9 (8,4) 4(4,7)
Erkrankung
Lungenerkrankung 0(0) 1(1,2)
Sonstiges 6 (5,6) 6(7,1)

Anzahl der Patienten (n) und prozentualer Anteil (%); KoG = Kontrollgruppe, KEG = Klug-

Entscheiden-Gruppe;

2 Chi-Quadrat-Test nach Pearson: Asymptotische Signifikanz (2-seitig), ¢ T-Test, “ Mann-

Whitney-U-Test

Mit einem mittleren Alter von 68,1 (SD = 14,2) bzw. 70,4 (SD = 12,2) Jahren bei

Aufnahme auf die Palliativstation befanden sich die Patienten beider Gruppen eher in
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hoheren Lebensaltern (s. Tab. 1). In der Kontrollgruppe gab es Patienten zwischen 25
und 98 Jahren, in der Klug-Entscheiden-Gruppe war der jlingste Patient ebenfalls 25, der
dlteste 93 Jahre alt. Da es sich hier um eine normalverteilte Stichprobe handelte wurden
mithilfe des T-Tests fur unabhadngige Stichproben die Mittelwerte verglichen. Es fand
sich kein signifikanter Unterschied beziglich des Alters bei Aufnahme zwischen den

Patientengruppen.

4.2 Diagnosen und Verweildauer

Der GroRteil (KoG: 74,8 %; KEG: 76,5 %) beider Patientengruppen litt an einer malignen
Erkrankung (s. Tab. 1 und Abb. 1). In der Kontrollgruppe waren die haufigsten Krebs-
Diagnosen das Pankreas-Ca (8,4 %) und das Bronchial-Ca (7,5 %). In der Klug-
Entscheiden-Gruppe waren das Bronchial-Ca (9,4 %) sowie das Mamma-Ca (7,1 %)

zahlenmaRig fihrend.

Am zweithaufigsten war in der Kontroll- sowie in der Klug-Entscheiden-Gruppe eine
neurologische Erkrankung (KoG: 11,2 %; KEG: 10,6 %). Dabei spielten in beiden Gruppen
die Gehirnblutungen (Subdural-, Arachnoidal- und intrazerebrale Blutung) die

vorherrschende Rolle (KoG: 4,7 %; KEG: 3,5 %).

Kardiovaskuldre Erkrankungen waren in der Kontrollgruppe mehr vertreten (8,4 %) als
in der Klug-Entscheiden-Gruppe (4,7 %). Die Herzinsuffizienz war hierbei in beiden
Gruppen am haufigsten. In der gesamten Stichprobe war bei einem Patienten eine
Lungenerkrankung (in diesem Falle COPD) der Grund fir die Palliativsituation und

machte damit 1,2 % der Patienten in der Klug-Entscheiden-Gruppe aus.

Unter ,,Sonstiges” wurden diejenigen Krankheiten zusammengefasst, die nicht in eine
der anderen vier Kategorien hineinpassten. Sie waren mit 5,6 % in der Kontrollgruppe
und mit 7,1 % in der Klug-Entscheiden-Gruppe vertreten. Die insgesamt haufigste
Diagnose in dieser Gruppe war das Multiorganversagen (KoG: 3,7 %; KEG: 1,2 %). Bei der

Einteilung in die verschiedenen Krankheitsbilder war kein signifikanter Unterschied
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zwischen der Kontroll- und der Klug-Entscheiden-Gruppe zu erkennen (p = 0,660; Chi-

Quadrat-Test).

100% -

90% - M Sonstiges
80% -
20% B Lungenerkrankung

-
60% -

M Kardiovaskuldre
50% - Erkrankung
40% - B Neurologische
30% - Erkrankung
20% - B Maligne Erkrankung
10% -
0% p = 0,660°
6 -
KoG (N = 107) KEG (N = 85)

Abbildung 1: Krankheitsbilder im Vergleich

KoG = Kontrollgruppe, KEG = Klug- Entscheiden-Gruppe, Angaben in Prozent (%); p = 0,660:
kein signifikanter Unterschied;

2 Chi-Quadrat-Test nach Pearson: Asymptotische Signifikanz (2-seitig)

Der Median der Verweildauer (s. Tab. 1) der Patienten auf der Palliativstation lag in der
Kontroll- und der Klug-Entscheiden-Gruppe bei 5 (IQR: 8) bzw. 6 (IQR: 9) Tagen. Die
kiirzeste Verweildauer lag in beiden Gruppen bei 0,5 Tagen, die langste mit 33 bzw. 43
Tagen war deutlich héher als die Mittelwerte (KoG: 7,3 Tage; KEG: 8,0 Tage). Mit einem
p-Wert von 0,516 (asymptotische Signifikanz) kann davon ausgegangen werden, dass
kein statistisch signifikanter Unterschied der zentralen Tendenz zwischen den
Patientengruppen vorlag. Je nach Dauer ihres Aufenthalts auf der Palliativstation
wurden die Patienten jeweils noch einmal in vier Gruppen unterteilt (s. Tab. 1): < 2 Tage,

< 3 Tage, 3-7 Tage und > 7 Tage. Dies war notwendig, um die im Folgenden analysierten
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Daten richtig zuzuordnen zu kénnen. Denn Uber die Medikamenteneinnahme, die
vorher aulSerhalb der Palliativstation stattfand, konnte keine Aussage getroffen werden.
Auch bei dieser Einteilung konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden

Patientengruppen ermittelt werden (p = 0,982; Chi-Quadrat-Test).

4.3 Vorausverfiigungen

Die schriftlichen Dokumente betreffend (s. Tab. 2), die vorausschauend von den
Patienten und ihren Angehorigen angefertigt worden waren, konnten keine
signifikanten Unterschiede festgestellt werden (p > 0,05; Chi-Quadrat-Test). In der
Kontroll- sowie in der Klug-Entscheiden-Gruppe waren bei knapp liber der Halfte der
Patienten eine Patientenverfiigung vorhanden (KoG: 51,4 %; KEG: 50,6 %; p = 0,911; Chi-
Quadrat-Test). Die Vorsorgevollmacht lag bei ca. zwei Dritteln vor (KoG: 63,5 %; KEG:
68,2 %; p = 0,497; Chi-Quadrat-Test). Eine amtliche Betreuung wurde jeweils in einigen
Fallen eingesetzt (KoG: 6,5 %; KEG: 14,1 %; p = 0,081; Chi-Quadrat-Test).

Tabelle 2: Vorausverfiigungen

KoG KEG ¢]
N =107 N =85

n (%) n (%)

Patientenverfiigung vorhanden 55 (51,4) 43 (50,6) 0,911°
Vorsorgevollmacht vorhanden 68 (63,5) 58 (68,2) 0,497°
Amtliche Betreuung vorhanden 7 (6,5) 12 (14,1) 0,0812

Anzahl der Patienten (n) und prozentualer Anteil (%); KoG = Kontrollgruppe, KEG = Klug-
Entscheiden-Gruppe;
2 Chi-Quadrat-Test nach Pearson: Asymptotische Signifikanz (2-seitig)

4.4 Krankheitsphase und Allgemeinstatus bei Aufnahme
Bei der Aufnahmeuntersuchung wurde bestimmt, in welchem Allgemeinzustand,
definiert durch die Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG), sich der Patient nach

Einschatzung des Arztes zu diesem Zeitpunkt befand (s. Tab. 3).

Keiner der Patienten wies einen ECOG-Leistungsstatus von 0 oder 1 auf. Einen ECOG-

Leistungsstatus von 2 hatten in der Kontrollgruppe 15,9 %, in der Klug-Entscheiden-
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Gruppe waren es 9,4 %. In der Kontrollgruppe waren mit 43,0 % und 41,1 % die
Leistungsstatus ECOG 3 und 4 nahezu gleich haufig vertreten, wohingegen in der Klug-
Entscheiden-Gruppe eine lUberwiegende Mehrheit (64,7 %) mit dem Leistungsstatus
ECOG 3 aufgenommen wurde. Ein Viertel der Patienten in der Klug-Entscheiden-Gruppe
(25,9 %) hatte einen ECOG-Grad von 4. Die Gruppenunterschiede waren signifikant (p =
0,011; Chi-Quadrat-Test).

Tabelle 3: ECOG-Leistungsstatus der Patienten bei Aufnahme auf die Palliativstation

KoG KEG
N =107 N =85
ECOG- n % n (%) p
Grad*
0 Normale uneingeschrankte Aktivitat 0 (0) 0 (0) 0,011°
wie vor der Erkrankung
1 Einschrankung bei kérperlicher 0 (0) 0 (0)

Anstrengung, aber gehfahig; leichte
korperliche Arbeit bzw. Arbeit im
Sitzen (z.B. leichte Hausarbeit oder
Blroarbeit) moglich.
2 Gehfahig, Selbstversorgung moglich, 17 (159) 8 (9,4)
aber nicht arbeitsfahig; kann mehr
als 50% der Wachzeit aufstehen.
3 Nur begrenzte Selbstversorgung 46 (43,0) 55 (64,7)
moglich; 50% oder mehr der
Wachzeit an Bett oder Stuhl
gebunden.
4 Véllig pflegebediirftig, keinerlei 44 (41,1) 22 (25,9)
Selbstversorgung moglich; vollig an
Bett oder Stuhl gebunden.

Anzahl der Patienten (n) und prozentualer Anteil (%), KoG = Kontrollgruppe (n = 107), KEG =
Klug-Entscheiden-Gruppe (n = 85); *Gradeinteilung durch die Eastern Cooperative Oncology
Group;

2 Chi-Quadrat-Test nach Pearson: Asymptotische Signifikanz (2-seitig)

Bei Aufnahme wurde ebenfalls erfasst, in welcher Palliativphase gemaR der Einteilung

der Australischen PCOC sich die Patienten befanden (s. Tab. 4).
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Tabelle 4: Palliativphase der Patienten bei Aufnahme auf die Palliativstation

KoG KEG
N =107 N =85
Palliativ- n (%) n (%) p
phase*
stabil Symptome unter Kontrolle, 1 (0,9) 4 (4,7) 0,205?

Patientenbediirfnisse durch

Betreuungsplan befriedigt,

stabile Familiensituation
instabil Neue groRe Probleme oder 37 (34,6) 22 (25,9)

rasche Steigerung bestehender
groRer Probleme innerhalb
weniger Tage, dringende oder
weniger dringende
Veranderungen im
Betreuungsplan notwendig, um
Patientenbediirfnisse zu
befriedigen

verschlech- Symptome verschlechternsich 36  (33,6) 35 (41,2)

ternd schrittweise oder stetig tGber
(redu- Wochen, oder Entwicklung
zierend) neuer, aber erwarteter

Probleme tiber Tage/Wochen,
mit Notwendigkeit, den
Betreuungsplan anzupassen
und regelmaRig zu Uberprifen,
mit steigender familidarer
Belastung und/oder
sozialer/praktischer Belastung

sterbend  Tod innerhalb der ndchsten 33 (30,8) 24 (28,2)
(terminal) Tage wahrscheinlich mit

Notwendigkeit der

regelmaRigen, i. d. R. taglichen

Uberpriifung des

Betreuungsplans und

regelmaligen Unterstitzung

der Familie

Anzahl der Patienten (n) und prozentualer Anteil (%); KoG = Kontrollgruppe, KEG = Klug-
Entscheiden-Gruppe; *Phaseneinteilung nach der Palliative Care Outcomes Collaboration
(PCOC); S3-Leitlinie Palliativmedizin;

2 Chi-Quadrat-Test nach Pearson: Asymptotische Signifikanz (2-seitig)
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Die Analyse der Palliativphasen ergab, dass die Patienten der Kontrollgruppe sich relativ
gleichméRig verteilt in den Phasen instabil (34,6 %), verschlechternd (33,6 %) und
sterbend (30,8 %) befanden. In einem stabilen Zustand war nach Ermessen der Arzte ein
Patient (0,9 %). In der Klug-Entscheiden-Gruppe waren die meisten Patienten (41,2 %)
in der verschlechternden Krankheitsphase und jeweils knapp (iber ein Viertel in der
instabilen (25,9 %) und der sterbenden/ terminalen Phase (28,2 %). In einer stabilen
Krankheitsphase befanden sich bei Aufnahme auf die Palliativstation 4,7 % der
Patienten. Der Unterschied zwischen den beiden Gruppen beziiglich der Einteilung in

die palliativen Krankheitsphasen war nicht signifikant (p = 0,205; Chi-Quadrat-Test).

4.5 Komorbiditdten und Risikofaktoren
Bezliglich der Komorbiditdaten sowie der Risikofaktoren fiir eine VTE wurden keine

signifikanten Gruppenunterschiede festgestellt (s. Tab. 5).

Bei allen Begleiterkrankungen war der p-Wert > 0,05. Berechnet wurde er grofStenteils
mit dem Chi-Quadrat-Test, in drei Fallen (pAVK, Leberzirrhose, Epilepsie/ Krampfanfille)
war die Anzahl der Patienten kleiner als 5, sodass hier der exakte Test nach Fisher

angewendet wurde. Die Unterschiede waren durchgehend nicht signifikant (s. Tab. 5).

Die haufigste in den Arztbriefen dokumentierte Begleiterkrankung war in der Kontroll-
sowie in der Klug-Entscheiden-Gruppe die arterielle Hypertonie (KoG: 51,4 %; KEG: 55,3
%). Jedoch ist hier anzumerken, dass zum Zeitpunkt der Aufnahme auf die
Palliativstation die wenigsten Patienten (KoG: 5,6 % (n = 6); KEG: 3,5 % (n = 3)) noch
hypertone Werte aufzeigten. In der Kontrollgruppe folgte dann mit 20,9 % (vs. 15,3 % in
der Klug-Entscheiden-Gruppe) die Niereninsuffizienz und mit 16,8 % (vs. 10,6 %) der Z.n.
Apoplex. In der Klug-Entscheiden-Gruppe standen das Vorhofflimmern mit 21,2 % (vs.
14 % in der Kontrollgruppe) und der Diabetes mellitus mit 20% (vs. 15,9 %) an zweiter
und dritter Stelle. Des Weiteren wurden folgende Komorbiditdten erfasst:
Herzinsuffizienz (KoG: 13,1 %; KEG: 14,1 %), KHK (KoG: 15,9 %; KEG: 16,5 %),
Herzklappenvitien (KoG: 12,1 %; KEG: 5,9 %), Z.n. Myokardinfarkt (KoG: 8,4 %; KEG: 8,2
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%), pPAVK (KoG: 8,4 %; KEG: 3,5 %), Leberzirrhose (KoG: 2,8 %; KEG: 1,2 %), COPD/Asthma
(KoG: 8,4 %; KEG 15,3 %) und Epilepsie/ Krampfanfille (KoG: 6,5 %; KEG: 4,7 %).

Tabelle 5: Komorbiditaten und VTE-Risikofaktoren

KoG KEG
N =107 N =85
n (%) n (%) p
Komorbiditaten
Herzinsuffizienz 14 (23,1) 12 (14,1) 0,835?
Vorhofflimmern 15 (14) 18 (21,2) 0,192°
Hypertonie 55  (51,4) 47  (55,3)  0,591°
KHK 17 (15,9) 14 (16,5) 0,936
Herzklappenvitien 13 (12,1) 5 (5,9) 0,139°
Z.n. Myokardinfarkt 9 (8,4) 7 (8,2) 0,965
Z.n. Apoplex 18 (16,8) 9 (10,6) 0,217°
pAVK 9 (8,4) 3 (3,5) 0,233
Diabetes mellitus 17 (15,9) 17 (20) 0,458
Niereninsuffizienz 22 (20,6) 13 (15,3) 0,348
Leberzirrhose 3 (2,8) 1 (1,2) 0,631°
COPD/ Asthma 9 (8,4) 13 (15,3)  0,137°
Epilepsie/ Krampfanfille 7 (6,5) 4 (4,7) 0,758
VTE-Risikofaktoren
TVT/ LE in der Anamnese 19 (17,8) 10 (11,8) 0,249°2
Immobilisation [ECOG 3-4] 90 (84,1) 77 (90,6) 0,185?
Krebserkrankung 83 (77,6) 66 (77,6) 0,990
Adipositas [BMI >30 kg/m?] 9 (8,4) 12 (14,1)  0,208°
Nikotinabusus 18  (16,8) 16  (18,8) 0,718

Anzahl der Patienten (n) und prozentualer Anteil (%); KoG = Kontrollgruppe, KEG = Klug-
Entscheiden-Gruppe;

2 Chi-Quadrat-Test nach Pearson: Asymptotische Signifikanz (2-seitig), ® Exakter Test nach
Fisher: Exakte Signifikanz (2-seitig)

Der zahlenmaRig fuhrende VTE-Risikofaktor (s. Tab. 5) war in beiden Gruppen die
Immobilisation (KoG: 83,2 %; KEG: 90,6 %). Definiert wurde diese durch einen ECOG 2 3,
der besagt, dass der Patient mehr als 50 % des Tages im Bett verbringt. Die Daten zeigen,
dass es sich bei dem gesamten Patientenkollektiv zum GroRteil um weitgehend
immobilisierte Menschen handelte. An zweiter Stelle stand ebenfalls in beiden Gruppen

die Krebserkrankung (KoG: 77,6 %; KEG: 77,6 %). Berlicksichtigt wurden hier neben der
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malignen Erkrankung als Hauptdiagnose auch begleitende Krebserkrankungen. Als
weiterer bedeutsamer Risikofaktor gelten thromboembolische Ereignisse in der
Anamnese, die bei 17,8 % (KoG) bzw. 11,8 % (KEG) der Patienten verzeichnet worden
waren. Der Nikotinabusus (KoG: 16,8 %; KEG: 18,8 %) sowie die Adipositas, definiert als
BMI >30 kg/m? (KoG: 8,4 %; KEG: 14,1 %) zeigten ebenfalls vergleichbare Hiufigkeiten

auf.

4.6 Anteil der Verstorbenen auf der Palliativstation

Nach der Einfihrung des , Klug Entscheiden am Lebensende“-Programms gab es keine
signifikante Anderung des Anteils an Verstorbenen. Wihrend im ersten Zeitraum 40 %
der aufgenommenen Patienten verstarben (107 von 264 Patienten), waren es im
zweiten Zeitraum mit 44 % (85 von 193 Patienten) nur wenig mehr (s. Abb. 2). Der

Unterschied war nicht signifikant (p = 0,453; Chi-Quadrat-Test).

m Verstorben KoG
Entlassen KoG
B Verstorben KEG
Entlassen KEG

p

= 0,453

KEG 56%

n(ges)KEG = 193

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Abbildung 2: Anteil der Verstorbenen im Vergleich

40 % in der KoG, 44 % in KEG; p = 0,453: kein signifikanter Unterschied bezliglich der
Sterberate zwischen den Patientengruppen; KoG = Kontrollgruppe (blau), KEG = Klug-
Entscheiden-Gruppe (rot); n(ges)KoG = alle aufgenommenen Patienten im 1. Zeitraum,
n(ges)KEG = alle aufgenommenen Patienten im 2. Zeitraum;

2 Chi-Quadrat-Test nach Pearson: Asymptotische Signifikanz (2-seitig)
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4.7 Therapiezielanderung

Wahrend in der Kontrollgruppe bei 39,3 % der Patienten eine Therapiezielanderung im
Sinne einer Sterbebegleitung vorgenommen wurde, wurde in der Klug-Entscheiden-
Gruppe mit 49,4 % haufiger eine Therapiezielanderung dokumentiert (s. Tab. 6). Dieser

Unterschied war nach Berechnung des Chi-Quadrat-Tests nicht signifikant (p = 0,159).

Tabelle 6: Dokumentierte Therapiezielanderung

KoG KEG
N =107 N =85
n (%) n (%) p
Dokumentierte TZA 42 (39,3) 42 (49,4) 0,159?
Keine TZA 65 (60,7) 43 (50,6)

TZA = Therapiezieldnderung; Anzahl der Patienten (n) und prozentualer Anteil (%); KoG =
Kontrollgruppe, KEG = Klug-Entscheiden-Gruppe;
2 Chi-Quadrat-Test nach Pearson: Asymptotische Signifikanz (2-seitig)

Es wurde untersucht, zu welchem Zeitpunkt, also wie viele Tage vor dem Tod, der
Entschluss fiir eine Therapiezielanderung gefasst wurde (s. Tab 7). Die Mittelwerte lagen
in der Kontrollgruppe (MW = 3,48; SD = 2,897) und in der Klug-Entscheiden-Gruppe (MW
= 3,49; SD = 2,685) sehr nah beieinander. Auch die Daten beziiglich Minimum (KoG: 0;
KEG: 0) und Maximum (KoG: 15; KEG: 13) sowie die daraus resultierende Spannweite
von 15 Tagen in der Kontrollgruppe bzw. 13 Tagen in der Klug-Entscheiden-Gruppe
waren dhnlich. Betrachtet man den Median (= Q2) (KoG = 2,5; KEG = 3) sowie das untere
und obere Quartil, so lagen auch hier die Werte in einem vergleichbaren Feld (KoG: Q1
=1,25.Q3=5,75; KEG: Q1 = 1,00. Q3 = 5,00). Zur Veranschaulichung dieser Daten wurde
ein Boxplot erstellt (s. Abb. 3). Der Grafik ist zu entnehmen, dass beide
Patientengruppen in Bezug auf den Zeitpunkt der Therapiezielanderung gleich verteilt
waren, die Daten bewegten sich im gleichen Bereich. Da die Stichproben laut dem Test
auf Normalverteilung Kolmogrov-Smirnov nicht normalverteilt waren (p < 0,05), wurde
der Mann-Whitney-U-Test zur Berechnung des p-Wertes (p = 0,925) herangezogen. Es
gab demnach keine signifikanten Unterschiede beziiglich des Zeitpunktes der

Therapiezielanderung.
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Tabelle 7: Zeitpunkt der Therapiezielinderung (Tage vor dem Tod)

n MW SD Median Min Max p

25.P. 50.P. 75.P.
=Q1 =Q2 =Q3

TzZA: KoG 42 3,48 2,897 1,25 2,5 5,75 0 15  0,925¢

Tage =

vor 107

dem @ KEG 42 3,49 2,685 1,00 3 5,00 0 13

Tod N =85

TZA = Therapiezielinderung; n = Anzahl der Patienten mit dokumentierter TZA; MW =
Mittelwert; SD = Standardabweichung; P. = Perzentile; Q1 = unteres Quartil, Q2 = mittleres
Quartil (= Median), Q3 = oberes Quartil; Min = Minimum, Max = Maximum; KoG =
Kontrollgruppe, KEG = Klug-Entscheiden-Gruppe;

4Mann-Whitney-U-Test

Zeitpunkt der Therapiezieldnderung [d vorm Tod]

55

157

I
Kontrollgruppe
Patientengruppe

I
Klug-Entscheiden-Gruppe

Abbildung 3: Zeitpunkt der dokumentierten Therapiezieldnderung (in Tagen vor dem

Tod) im Gruppenvergleich

Kontrollgruppe (blau) vs. Klug-Entscheiden-Gruppe (rot); beide Patientengruppen in Bezug auf

den Zeitpunkt der TZA gleich verteilt;

4Mann-Whitney-U-Test
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4.8 Durchfiihrung der Thromboembolieprophylaxe

Die subkutane Applikation der NMH fand auf der Palliativstation eine breite
Anwendung. Die Gabe von Na-Enoxaparin wurde jeweils am Aufnahmetag, drei bis
sieben Tage und zwei Tage vor dem Tod sowie am Todestag detailliert erfasst (s. Abb. 4
und Tab. 8). An den verschiedenen Zeitpunkten variierte die Gesamtzahl der Patienten,
da nicht alle Patienten sieben Tage auf der Palliativstation verbrachten (nt = Anzahl der

Patienten zum jeweiligen Zeitpunkt).

70%

p =0,0292 p = 0,0042 p=<0,001> p=0,037°
60%

52,6%

50% ® KoG (N = 107)

0% M KEG (N = 85)

30%

20% -

10% -

Bei 3-7dvor 2dvordem am Todestag
Aufnahme dem Tod Tod

Abbildung 4: Prozentualer Anteil (%) der Patienten unter NMH-Medikation (bei
Aufnahme und zu drei Zeitpunkten in der Sterbewoche) im Gruppenvergleich
P-Werte zu jedem Zeitpunkt < 0,05: nach Implementierung des KEL-Programms signifikant
weniger Verordnungen von Natrium-Enoxaparin zu jedem Zeitpunkt; KoG = Kontrollgruppe
(blau), KEG = Klug-Entscheiden-Gruppe (rot);

2 Chi-Quadrat-Test nach Pearson: Asymptotische Signifikanz (2-seitig), ® Exakter Test nach
Fisher: Exakte Signifikanz (2-seitig)
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Tabelle 8: Anzahl und prozentualer Anteil der Patienten mit erfolgter NMH-Gabe

KoG KEG
N =107 N =85
n [n'] (%) n [n] (%) p

Bei 48 [107] (44,9) 25 [85] (29,4) 0,029

Aufnahme

3 bis 7 Tage 41 [78] (52,6) 18 [63] (28,6) 0,004
NMH- vor dem
Applikation foc

2 Tage vor 28 [91] (30,8) 4 [73] (5,5) <0,001°

dem Tod

am 13 [107] (12,1) 3 [85] (3,5) 0,037°

Todestag

n = Anzahl der Patienten unter NMH-Medikation, nt= Anzahl der zum jeweiligen Zeitpunkt auf
der Palliativstation befindlichen Patienten und prozentualer Anteil (%); KoG = Kontrollgruppe,
KEG = Klug-Entscheiden-Gruppe;

2 Chi-Quadrat-Test nach Pearson: Asymptotische Signifikanz (2-seitig), ® Exakter Test nach
Fisher: Exakte Signifikanz (2-seitig)

Insgesamt erhielten am Aufnahmetag auf der Palliativstation 44,9 % der Patienten in der
Kontrollgruppe das NMH Na-Enoxaparin und nur 29,4 % der Patienten in der Klug-
Entscheiden-Gruppe, was einen signifikanten Unterschied (p = 0,029; Chi-Quadrat-Test)
darlegte. Dieser Trend setzte sich auch in der gesamten Sterbewoche fort. Drei bis
sieben Tage vor dem Tod wurde 52,6 % der Patienten in der Kontrollgruppe Na-
Enoxaparin appliziert, in der Klug-Entscheiden-Gruppe erhielten es nur 28,6 % (p =
0,004; Chi-Quadrat-Test). Zwei Tage vor dem Tod wurden im ersten Zeitraum 30,8 %, im
zweiten Zeitraum 5,5 % der Patienten mit Na-Enoxaparin therapiert (p < 0,001; Exakter
Test nach Fisher). Am Todestag wurde es in der Kontrollgruppe 12,1 % der Patienten

gegeben und in der Klug-Entscheiden-Gruppe 3,5 % (p = 0,037; Exakter Test nach Fisher).
Zusammenfassend ldsst sich feststellen, dass nach Implementierung des KEL-

Programms zu jedem Zeitpunkt signifikant weniger Na-Enoxaparin verordnet wurde als

Zuvor.
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4.9 Haufigkeit von Hinweisen auf thromboembolische Ereignisse
In der Kontrollgruppe gab es insgesamt acht klinische Hinweise (7,5 %), in der Klug-
Entscheiden-Gruppe funf Hinweise (5,9 %) auf eine ventse Thromboembolie (p = 0,662;

Chi-Quadrat-Test; s. Tab. 9 und Abb. 5).

Tabelle 9: Auftreten von Hinweisen auf eine Venése Thromboembolie (VTE)

KoG KEG
N =107 N =85

(%) n % p
Allg. Hinweise auf VTE- 8 (7,5) 5 (5,9) 0,662°
Ereignisse
Akute Dyspnoe 5 (4,7) 4 (4,7) >0,999"
Uberwirmtes/r Bein/Arm 0 (0) 0 (0) -
Schwellung von Arm/Bein 2 (1,9) 0 (0) 0,504°
Schmerzen in Arm/Bein 1 (0,9) 1 (1,2) > 0,999°

Pl6tzlicher Tod 5 (4,7) 3 (3,5) >0,999°

Anzahl der Patienten (n) und prozentualer Anteil (%); KoG = Kontrollgruppe, KEG = Klug-
Entscheiden-Gruppe;

2 Chi-Quadrat-Test nach Pearson: Asymptotische Signifikanz (2-seitig), ® Exakter Test nach
Fisher: Exakte Signifikanz (2-seitig)

In beiden Gruppen trat die plétzliche Dyspnoe als klinisches Symptom am haufigsten auf
(KoG: 4,7 %; KEG: 4,7 %; p > 0,999). Ein liberwdrmtes Bein oder ein Gberwdarmter Arm
wurde bei keinem Patienten dokumentiert. Eine Schwellung von einer GliedmaRe trat
in der Kontrollgruppe bei zwei Patienten auf (1,9 %), in der Klug-Entscheiden-Gruppe bei
keinem Patienten (p = 0,504; Exakter Test nach Fisher). Schmerzen in Armen oder
Beinen wurden bei jeweils einem Patienten verzeichnet (KoG: 0,9 %; KEG: 1,2 %; p >
0,999; Exakter Test nach Fisher). In keinem Fall traten mehrere VTE-Hinweise bei einem

Patienten auf.
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KoG (N = 107) 1,9%

W Akute Dyspnoe

@ Schwellung von Arm/
Bein
1Schmerzen in Arm/ Bein

KEG (N = 85) 1,2%

0% 2% 4% 6% 8%

Abbildung 5: Klinische Hinweise auf eine Venése Thromboembolie (VTE)

Akute Dyspnoe, Schwellung vom Arm oder Bein, Schmerzen im Arm oder Bein; p = 0,662: kein
signifikanter Unterschied im Auftreten von VTE zwischen den Patientengruppen; anteilig in
Prozent (%) aller VTE-Hinweise; KoG = Kontrollgruppe, KEG = Klug-Entscheiden-Gruppe;

2 Chi-Quadrat-Test nach Pearson: Asymptotische Signifikanz (2-seitig)

Zudem wurde ermittelt, wie viele Patienten an einem plétzlichen, unerwarteten Tod
verstarben, dessen Ursache eventuell eine fulminante Lungenembolie gewesen sein
kdonnte. In der Kontrollgruppe gab es funf solcher plétzlichen Todesfélle (4,7 %), in der
Klug-Entscheiden-Gruppe wurden drei (3,5 %) gezahlt (p > 0,999; Exakter Test nach
Fisher). In jeweils einem Fall wurde den Angehdrigen eine Obduktion zur Klarung der
Todesursache angeboten. In der Kontrollgruppe wurde diese wahrgenommen und eine
Lungenembolie wurde ausgeschlossen und daher nicht als wahrscheinlichste
Todesursache angesehen. In der Klug-Entscheiden-Gruppe wurde die Obduktion
abgelehnt. In diesem Fall wurde die LE als wahrscheinlichste Ursache des Versterbens

deklariert.

4.10 Medikamente zur Symptomkontrolle in den letzten Lebenstagen

An drei verschiedenen Zeitpunkten in der Sterbewoche wurde die Einnahme bzw.
Verabreichung der vier Medikamentengruppen Opioide, Benzodiazepine, Neuroleptika
und Anticholinergika untersucht (s. Tab. 10). Da einige Patienten weniger als sieben Tage
auf der Palliativstation verbrachten, variierte die Gesamtzahl n an den verschiedenen

Zeitpunkten der Erhebung (n').
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Tabelle 10: Anzahl der Patienten unter Medikation der vier essenziellen
Medikamente zur Symptomkontrolle (Opioide, Benzodiazepine, Neuroleptika,
Anticholinergika) an drei Zeitpunkten in der Sterbewoche

KoG KEG
N =107 N =85
n [n'] (%) n [n‘] (%) p

3 bis 7 66 [78] (84,6) 54[63] (85,7) 0,855°
Tage vor
dem Tod

Opioide 2Tagevor 82[91] (90,1) 68([73] (93,2) 0,489
dem Tod
am 99 [107] (92,5) 82[85] (96,5) 0,242°
Todestag
3 bis 7 54 [78] (69,2) 40[63] (63,5) 0,472°
Tage vor
dem Tod

Benzodiazepine 2Tagevor 61[91] (67,00 48([73] (65,8) 0,863?
dem Tod
am 67 [107] (62,6) 58[85] (68,2) 0,417°
Todestag
3 bis 7 27 [78] (34,6) 17 [63] (27,0) 0,331°
Tage vor
dem Tod

Neuroleptika 2Tagevor 31[91] (34,1) 17 [73] (23,3) 0,132°
dem Tod
am 22 [107] (20,6) 13 [85] (15,3) 0,348
Todestag
3 bis 7 5[78] (6,4) 8 [63] (12,7) 0,199
Tage vor
dem Tod

Anticholinergika 2 Tage vor 20 [91] (22,0) 12 [73] (16,4) 0,374
dem Tod
am 29[107) (27,1) 19[85] (22,3)  0,450°
Todestag

n = Anzahl der Patienten, n'= Anzahl der zum jeweiligen Zeitpunkt auf der Palliativstation
befindlichen Patienten und prozentualer Anteil (%); KoG = Kontrollgruppe, KEG = Klug-
Entscheiden-Gruppe;

2 Chi-Quadrat-Test nach Pearson: Asymptotische Signifikanz (2-seitig)

Opioide wurden - mit einem Anstieg bis zum Tod - unter den verschiedenen

Medikamentenklassen in beiden Patientengruppen am haufigsten verordnet. In der
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Kontrollgruppe erhielten drei bis sieben Tage vor dem Tod 84,6 %, zwei Tage vor dem
Tod 90,1 % und am Todestag 92,5 % der Patienten Opioide. In der Klug-Entscheiden-
Gruppe sah das Ergebnis dhnlich aus: Drei bis sieben Tage vor dem Tod wurden 85,7 %,
zwei Tage vor dem Tod 93,2 % und am Todestag 96,5 % der Patienten Opioide appliziert
bzw. von ihnen eingenommen. Ein signifikanter Unterschied war zu keinem Zeitpunkt

festzustellen.

Die Benzodiazepine standen bezlglich der Haufigkeit der Verordnung in beiden
Gruppen an zweiter Stelle. Die Applikation war ungefahr bei zwei Dritteln der Patienten
notwendig. Gleichwohl lieR sich ein gegenlaufiger Trend in den beiden
Patientengruppen erkennen. Wahrend in der Kontrollgruppe die Einnahme leicht sank
(drei bis sieben Tage vor dem Tod: 69,2 %, zwei Tage vor dem Tod: 67,0 %, am Todestag:
62,6 %), stieg sie in der Klug-Entscheiden-Gruppe dezent an (drei bis sieben Tage vor
dem Tod: 63,5 %, zwei Tage vor dem Tod: 65,8 %, am Todestag: 68,2 %). Die

Unterschiede waren nicht signifikant (alle p > 0,05; Chi-Quadrat-Test).

Auch bei der Applikation der Neuroleptika zeigte sich in der Sterbewoche kein
signifikanter Unterschied. In beiden Patientengruppen nahm der Anteil der mit
Neuroleptika behandelten Patienten stetig ab. In der Kontrollgruppe erhielten drei bis
sieben Tage vor dem Tod 34,6 %, zwei Tage vor dem Tod 34,1 % und am Todestag 20,6
% der Patienten Neuroleptika. In der Klug-Entscheiden-Gruppe waren es im Verhaltnis
zu jedem Zeitpunkt ein bisschen weniger Patienten (drei bis sieben Tage vor dem Tod:
27,0 %, zwei Tage vor dem Tod: 23,3 %, am Todestag: 15,3 %; alle p > 0,05; Chi-Quadrat-
Test).

Von allen untersuchten essenziellen Medikamenten in der Sterbewoche waren die
Anticholinergika am seltensten erforderlich. In der Kontrollgruppe (drei bis sieben Tage
vor dem Tod: 6,4 %, zwei Tage vor dem Tod: 22,0 %, am Todestag: 27,1 %) und in der
Klug-Entscheiden-Gruppe (drei bis sieben Tage vor dem Tod: 12,7 %, zwei Tage vor dem

Tod: 16,4 %, am Todestag: 22,3 %) war zu erkennen, dass die Gabe der Anticholinergika
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im Laufe der Sterbewoche deutlich zunahm, in der Kontrollgruppe um insgesamt 20,7
%, in der Klug-Entscheiden-Gruppe um 9,6 %. Signifikante Unterschiede zwischen den

Patientengruppen waren nicht nachweisbar (alle p > 0,05; Chi-Quadrat-Test).

4.11 Symptome in den letzten Lebenstagen
Es wurden folgende Symptome in den letzten ein bis sieben Lebenstagen, unabhangig
von der jeweiligen Verweildauer der Patienten auf der Station, untersucht: Schmerzen

in Ruhe, Dyspnoe, und Unruhe (s. Tab. 11).

Tabelle 11: Symptomauspragung in der letzten Lebenswoche (starkste Intensitat)
und erfolgreiche Reduktion innerhalb von 24 h (um zwei Stufen) bei mittlerer und
starker Intensitat

KoG KEG
N =107 N =85
n [n*] (%) n [n*] (%) p

keine 31 (29,2) 17 (20,2) 0,112°
Schmerzen leicht 20 (18,9) 28 (33,3)
in Ruhe mittel 50 (47,2) 34 (40,5)

stark 5 (4,7) 5 (6,0)
Reduktion innerhalb 49 [55] (89,1) 35 [39] (89,7) 0,755°
von 24 h erfolgt

keine 11 (10,5) 14 (16,5) 0,051°
Dyspnoe leicht 33 (31,4) 14 (16,5)

mittel 36 (34,4) 27 (31,8)

stark 25 (23,8) 30 (35,3)
Reduktion innerhalb 42 [61] (68,9) 38 [57] (66,7) 0,800
von 24 h erfolgt

keine 13 (12,3) 4 (4,7) 0,027°2

leicht 32 (30,2) 29 (34,1)
Unruhe .

mittel 38 (35,8) 43 (50,1)

stark 23 (21,7) 9 (10,6)
Reduktion innerhalb 49 [61] (80,3) 38 [52] (73,1) 0,361°

von 24 h erfolgt

n = Anzahl der Patienten, n*= Anzahl der Patienten mit mittlerer oder starken
Symptomauspragung; KoG = Kontrollgruppe, KEG = Klug-Entscheiden-Gruppe;
2 Chi-Quadrat-Test nach Pearson: Asymptotische Signifikanz (2-seitig),
®Exakter Test nach Fisher: Exakte Signifikanz (2-seitig)
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Des Weiteren wurde ermittelt, inwiefern eine Reduktion der Symptome moglich war (s.
Tab. 11). Die erfolgreiche Reduktion wurde hierbei definiert als eine eingetretene
Reduktion der Symptome um mindestens zwei Intensitatsstufen der Skala. Folglich
wurde nur die Reduktion derjenigen Patienten mit mittlerer und starker

Symptomauspragung dargestellt.

In der Kontrollgruppe litten insgesamt knapp mehr als die Halfte der Patienten
mindestens ein Mal in dieser Zeit unter mittleren (47,2%) oder starken (4,7%)
Schmerzen. 29,2 % hatten keine Schmerzen und 18,9 % leichte Schmerzen. Die
Verteilung in der Klug-Entscheiden-Gruppe unterschied sich nicht signifikant (p = 0,112;
Chi-Quadrat-Test). Hier litten knapp die Halfte unter mittleren (40,5 %) und starken (6,0
%) Schmerzen. Bei einem Drittel (33,3 %) wurden leichte Schmerzen verzeichnet und bei
20,2 % traten keine Schmerzen in Ruhe auf. In beiden Gruppen konnten die Schmerzen
bei mittlerer und starker Intensitat in groRer Zahl reduziert werden (KoG: 89,1 %; KEG:

89,7 %).

Zusatzlich wurde die Dyspnoe in den letzten Lebenstagen genauer betrachtet. In der
Kontrollgruppe traten zu ungefihr je einem Drittel leichte (31,4 %) und mittlere (34,4 %)
Dyspnoe auf. Bei 10,5 % wurde keine Dyspnoe verzeichnet und bei 23,8 % kam es
mindestens einmal zu starker Dyspnoe. Die Symptomauspragung in der Klug-
Entscheiden-Gruppe unterschied sich deutlich davon, jedoch nicht signifikant (p =0,051;
Chi-Quadrat-Test). Jeweils 16,5 % litten an keiner oder einer leichten Dyspnoe. Bei
31,8% trat die Dyspnoe in mittlerer Intensitdt auf und bei 35,3 % in starker. Bei jeweils
ca. zwei Dritteln konnte bei mittlerer und starker Dyspnoe eine Reduktion innerhalb von

24 Stunden verzeichnet werden.

Die einzelnen Haufigkeiten der Unruhe auf der Symptomskala zeigten einen
signifikanten Unterschied zwischen den beiden Patientengruppen auf (p = 0,027; Chi-
Quadrat-Test). In der Kontrollgruppe lieR sich bei 12,3 % der Patienten keinerlei Unruhe
durch das Pflegepersonal beobachten. Bei 30,2 % trat eine leichte Unruhe und bei 35,2

% eine mittlere Unruhe auf. 21,7 % der Patienten waren in den letzten Lebenstagen
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mindestens einmal stark unruhig. In der Klug-Entscheiden-Gruppe wurde mit Abstand
am haufigsten eine mittlere Unruhe (50,1 %) erfasst. AuRerdem war mehr als ein Drittel
der Patienten leicht unruhig (34,1 %). Nur 4,7 % zeigten keinerlei Unruhe, aber auch nur
10,6 % waren von einer starken Unruhe betroffen. Die mittlere und starke Unruhe
konnte in der Kontrollgruppe bei 80,3 % der Patienten reduziert werden, in der Klug-

Entscheiden-Gruppe war eine Reduktion bei 73,1 % maoglich.

Bei allen drei Symptomen konnte kein signifikanter Unterschied bezlglich der

erfolgreichen Reduktion festgestellt werden.
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5 Diskussion

5.1 Uberversorgung am Lebensende

Die Uberversorgung ist ein bedeutendes Problem in der gegenwirtigen
Gesundheitsversorgung. Viele medizinische Leistungen, darunter bildgebende
Verfahren oder die Pharmakotherapie, sind haufig nicht (mehr) indiziert und fihren zu
keiner Gesundheitsverbesserung der Patienten. Die Uberversorgung kann dariiber
hinaus sogar physische, psychologische und finanzielle Schaden des Patienten bewirken
und stellt das Gesundheitssystem vor enorme wirtschaftliche Herausforderungen (62).
In verschiedenen Reviews wurde die Problematik der Uberversorgung aufgearbeitet (2,
44, 48, 49), sodass die Erkenntnis (iber die Uberversorgung in der Theorie prasent ist,
die praktische Umsetzung im Kampf dagegen jedoch haufig noch unzureichend ist (1, 2,
63). Diese Dissertation zielte darauf ab, das Thema der Uberversorgung am Lebensende
wahrend der taglichen Praxis auf einer deutschen Palliativstation zu beleuchten und

einen Beitrag zu einer bedarfsgerechten Medizin zu leisten.

5.1.1 Praktische Umsetzung von Klug Entscheiden-Empfehlungen

Der Fokus der Dissertation lag auf der Frage nach der praktischen Umsetzung des neu
konzipierten KEL-Programms. Das KEL-Programm wurde eigens fiir die tagliche Praxis
auf der Palliativstation der Uniklinik Wiirzburg entwickelt und von der leitenden
Oberarztin  konsequent gefordert. Die ermittelten Daten belegen, dass die
Implementierung erfolgreich war, denn durch eine sorgfaltige Reflexion nahm der Anteil

der praventiv antikoagulierten Patienten in der Sterbephase signifikant ab.

Die Ad hoc Kommission der AWMF ,,Gemeinsam Klug Entscheiden” postuliert, dass
klinische Begleitforschung und Evaluierung unabdingbar ist zur Bewertung der Effekte
von Klug Entscheiden-Empfehlungen (19). Es ist notig, die Umsetzbarkeit von
Empfehlungen im Versorgungsalltag zu priifen sowie mogliche negative Auswirkungen
neuer Empfehlungen zu bedenken und zu analysieren (64). Das KEL-Programm und die
Auswertung seiner Implementierung im Rahmen dieser Dissertation tragen somit einen

wichtigen Teil zur Forschung auf diesem Gebiet bei.
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Auch die DGP unterstitzt die nationale Klug Entscheiden-Initiative und fokussiert die
Aufmerksamkeit auf die Patientenversorgung am Lebensende. Folgende Negativ-
Empfehlung wurde von der DGP formuliert: ,Alle medizinischen, pflegerischen und
physiotherapeutischen MaRnahmen, die nicht dem Therapieziel bestmdglicher
Lebensqualitat dienen, sollen in der Sterbephase nicht eingeleitet oder, falls sie im
Vorfeld eingeleitet wurden, beendet werden. “ (65, 66). Dieser Empfehlung kénnen
auch wir in Bezug auf die prophylaktische Medikation in der Sterbewoche Nachdruck
verleihen. Sinnvoll ist es unserer Auffassung nach aullerdem, Zeitpunkte zu nennen,
an denen die Medikamentenindikation wiederholt reflektiert wird. Aus der
erfolgreichen Einflihrung des KEL-Programms folgern wir, dass dies bei Aufnahme auf

die Station, in der taglichen Visite, sowie bei Therapiezielanderungen ratsam ist.

Die Klug Entscheiden-Initiative der DGIM leistet einen wichtigen Beitrag zur
bedarfsgerechten und individuellen Medizin und wird von den verschiedenen
Fachgesellschaften gut angenommen. Mittlerweile gibt es 125 Empfehlungen (66
Positiv- und 59 Negativempfehlungen), die fortfliihrend weiterentwickelt und ausgebaut
werden. So wurden Anfang 2018 Klug Entscheiden-Empfehlungen in der Notaufnahme
neu herausgegeben (67). Insgesamt sind aktuell Empfehlungen in 14 Bereichen zu
finden: Angiologie, Endokrinologie, Gastroenterologie, Geriatrie, Hamatologie und
Medizinische Onkologie, Infektiologie, Internistische Intensivmedizin, Kardiologie,
Lehre, Nephrologie, Notaufnahme, Palliativmedizin, Pneumologie und Rheumatologie
(18). Aus dem Fachbereich der Palliativmedizin wurde ein Artikel mit dem Thema , Klug

Entscheiden: ...in der Palliativmedizin“ veroffentlicht (66).

Allein die Publikation neu entworfener Empfehlungen fiihrt jedoch nicht zur
erfolgreichen praktischen Umsetzung. In den USA beklagen verschiedene Stimmen die
strukturellen Mangel und die unzureichende Umsetzung der dortigen Choosing Wisely-
Empfehlungen. Zusatzliche Interventionen und Konzepte sind nétig, um die Kampagne
weiterhin zu verbreiten und zu verfestigen (68, 69). Insgesamt scheint in den USA die

Kampagne gut angenommen worden zu sein, doch es fehlt auch dort die nachgewiesene
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Effektivitat in der klinischen Praxis, sodass mehr Studien gefordert werden (69, 70). Die
Choosing Wisely-Empfehlungen dienen als Ausgangspunkt fir Verdnderungen hin zu
einer reduzierten Uberversorgung, allerdings miissen Strategien entwickelt werden, die
es den Arzten erleichtern, die Empfehlungen tatsichlich umzusetzen (71). In der
deutschen Palliativmedizin war ein wichtiger Schritt die Einbettung der Klug
Entscheiden-Empfehlungen in die S3-Leitlinie Palliativmedizin seitens der DGP. Die
Konzipierung des KEL-Programms auf der Palliativstation der Uniklinik Wirzburg in der
Folge war eine weitere Strategie, das Bewusstsein flir Klug Entscheiden-Empfehlungen

in der taglichen Routine zu scharfen.

Eine US-amerikanische Arbeitsgruppe ist der Meinung, dass die klinikinterne Leitung als
Schlisselposition zur Umsetzung von Initiativen fungieren kann und dass die Bildung von
Komitees und Arbeitsgruppen zum Thema ,Klug Entscheiden” zur erfolgreichen
Implementierung von neuen Empfehlungen und Programmen flihren kénnten (72). Zu
einem dhnlichen Schluss kommen auch wir nach der Interpretation der Daten. Um
Empfehlungen, wie jene in der S3-Leitlinie Palliativmedizin der DGP, tatsachlich in der
Routine umsetzen zu kénnen, braucht es Arzteschulungen sowie eine regelmiRige
klinikinterne Supervision der Anwendung von neu erstellten Empfehlungen. Auf diese
Weise ist es moglich, die Aufmerksamkeit der Arzte zielgerichteter auf diese Thematik
zu lenken. Es ist sinnvoll, zusammen mit der Publikation von aktualisierten Leitlinien
auch ein praxisnahes Programm zu konzipieren, damit die Umsetzung der
Empfehlungen garantiert werden kann. Die erfolgreiche Implementierung des KEL-

Programms konnte dies bestatigen.

Neben der weiteren Bekanntmachung der Klug Entscheiden-Kampagne in Deutschland
auf Kongressen und Symposien sollte auch die Lehre das Thema Klug Entscheiden mehr
einbinden, um Medizin-Studierende schon friih fiir diese Materie zu sensibilisieren (73).
Erste Schritte wurden dafiir schon unternommen. Auf der Internetplattform ,Amboss”,
die 95 % der Medizinstudierenden zur Examensvorbereitung nutzen (74), gibt es seit Juli

2017 beispielsweise Klug-Entscheiden-Empfehlungen der DGIM (75). Durch diese
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Kooperation wird schon die junge Medizinergeneration an das Thema herangefiihrt und
das Bewusstsein fiir eine griindliche Reflektion medizinischer Leistungen wird dadurch

gesteigert.

Mehr wissenschaftliche Arbeiten, wie diese Dissertation, waren in Zukunft sinnvoll und
wegweisend fiir die weitere Umsetzung von Klug Entscheiden-Empfehlungen in der

taglichen Praxis.

5.2 Verordnung von Thromboembolieprophylaxe bei Palliativpatienten

Die Ergebnisse belegen, dass nach der Einfilhrung des KEL-Programms signifikant
seltener NMH zur Thromboembolieprophylaxe in der Sterbewoche verordnet wurden.
Die Haupthypothese dieser Dissertation konnte damit bestatigt werden. Der signifikante
Unterschied zeigte sich zu allen Zeitpunkten in den letzten Lebenstagen sowie bei
Aufnahme der Patienten auf die Station. Am starksten unterschied sich die Anzahl der
NMH-Verordnungen zwei Tage vor dem Tod, als in der Kontrollgruppe noch 30,8 %, in
der Klug-Entscheiden-Gruppe hingegen nur noch 5,5 % der Patienten eine
Thromboembolieprophylaxe erhielten. Man kann also annehmen, dass die Einflihrung
des KEL-Programms einen groBen Einfluss auf die Verschreibung der
Thromboembolieprophylaxe hatte. Denn die Applikation von den NMH war nach
Einfihrung der Qualitatsinitiative sowohl bei Aufnahme als auch im Laufe der
Sterbewoche, in der hdufig eine Therapiezielanderung vorgenommen wurde, signifikant
seltener. Die Verordnung der Medikation wurde demnach zu den im Rahmen des

Programms formulierten Zeitpunkten griindlicher reflektiert.

Es wurde bei der Auswertung der Daten keine Unterscheidung zwischen einer
prophylaktischen und therapeutischen NMH-Gabe gemacht, da dies in der
retrospektiven Analyse nicht sicher zu unterteilen war. Die NMH-Applikation wurde
generell als Thromboembolieprophylaxe festgehalten. Fir unsere Fragestellung war
diese Differenzierung auch nicht maligeblich ausschlaggebend, da am Lebensende,
insbesondere in der Sterbewoche, auch die therapeutische NMH-Gabe kritisch und

reflektiert hinterfragt werden sollte. Obwohl neben NMH auch andere Medikamente
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zur Thromboembolieprophylaxe zugelassen sind (UFH, Danaparoid, Faktor Xa-
Inhibitoren, Thrombininhibitoren, Vitamin-K-Antagonisten (34)), konzentrierten wir uns
bei dieser Untersuchung auf die Erstlinientherapie mit NMH. Diese barg den Vorteil,
dass sie unabhdngig von der Schluckfahigkeit der schwerkranken Patienten appliziert
wurde und keine aktive Mitarbeit des Patienten notig war. Andererseits wurden so
Patienten in der Erfassung der Thromboembolieprophylaxe vernachlassigt, die andere

Medikamente einnahmen.

Insgesamt lag die Haufigkeit der NMH-Applikation in beiden Gruppen unter den
Prozentwerten, die im Vorhinein fiir die Fallzahlberechnung als Annahme formuliert
wurden. Dies untermalt die Bedeutsamkeit einer solchen Untersuchung, denn
Annahmen sind nur Schatzungen, die aus Erfahrungswerten heraus formuliert werden.
Im klinischen Alltag und anschlieRender Evaluierung stellt sich nachfolgend heraus, ob

diese Erwartungen Uber- oder unterschatzt wurden.

5.2.1 Aligemeine Datenlage zur Thromboembolieprophylaxe am Lebensende

Die Datenlage zur Thromboembolieprophylaxe bei Patienten in palliativmedizinischen
Einrichtungen erscheint noch immer llickenhaft. Zwar mehrten sich die Publikationen in
den letzten Jahren zu diesem Thema (50-56, 76-86), jedoch ist noch immer keine
einheitliche Handlungsempfehlung zur Thromboembolieprophylaxe am Lebensende zu

finden.

In  einem Review folgerten Mclean et al., dass ein Absetzen der
Thromboembolieprophylaxe in der terminalen Phase des Lebens akzeptabel ist, und
zwar ungeachtet der VTE-Risikofaktoren. Gleichzeitig forderten sie Leitlinien fir
Palliativstationen mit Fokus auf individuelle Entscheidungen unter Bericksichtigung des
relativen Risikos und der Behandlungsbelastung (55). Dem regelmafRigen
Entscheidungsprozess Uber die Thromboembolieprophylaxe kdénnen auch wir
Nachdruck verleihen, nachdem die KEL-Programm-Einfihrung und die darin enthaltene

Aufforderung zur Reevaluation zu einer Anderung in der NMH-Verordnung fiihrte.
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Es ist ferner die Meinung zu lesen, man sollte die Palliativpatienten in verschiedene
Risikogruppen mit Untergruppen einteilen und durch tagliches Decision-Making eine
Balance zwischen der prognostischen Beurteilung der Lebenserwartung und der

Indikation einer Thromboembolieprophylaxe erstellen (56).

Sehr sinnvoll  erscheint im  Zusammenhang mit einem regelmaRigen
Entscheidungsprozess der Vorschlag von britischen Palliativmedizinern fir eine einfache
Dokumentation und einer wochentlichen Reevaluation der Entscheidung liber eine
Thromboembolieprophylaxe (87):
1. Bei Aufnahme:
- Thromboembolieprophylaxe: ja/nein
- Reevaluationsdatum: in einer Woche
2. Beider Reevaluation:
-  Thromboembolieprophylaxe: ja/nein
- Therapeutische Dosis
- Prophylaktische Dosis
Auf diese Weise kdnnen Informationen (iber die Thromboembolieprophylaxe in der
Routine detailliert erfasst werden und aullerdem wird durch die Dokumentation eine
Reevalution der Indikation noétig. Eine solche Dokumentation hatte die retrospektive
Untersuchung auf der Palliativstation der Uniklinik Wirzburg deutlich vereinfacht und

genauere Angaben Uber die Indikationen der Thromboembolieprophylaxe geliefert.

Legault et al. fihrten eine prospektive Studie mit 127 Patienten, deren Lebenserwartung
auf unter sechs Monaten geschatzt wurde, auf einer kanadischen Palliativstation durch
(50). Sie unterschieden eine primare von einer sekundaren
Thromboembolieprophylaxe. Von den 41 Patienten mit einer primaren
Thromboembolieprophylaxe bei Zuweisung wurde diese bei 36 Patienten (87,8 %)
beendet. Ein Patient entwickelte eine TVT, die durch einen Kompressionsultraschall
bestatigt wurde. Die sekunddre Thromboembolieprophylaxe wurde in allen 15 Fallen

zunachst weitergefihrt und wahrend des Aufenthalts in sieben Fdllen abgesetzt. Bei
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zwei Patienten, die durchgehend mit NMH therapiert wurden, wurde eine
Lungenembolie als Todesursache als sehr wahrscheinlich erachtet. Unter den 71
Patienten ohne primdre oder sekundare Thromboembolieprophylaxe bei Zuweisung
erfolgte bei keinem der Patienten eine NMH-Anordnung. Sechs Patienten entwickelten
in der Folge eine VTE. Die Autoren folgerten aus ihrer Studie, dass es eine gerechtfertigte
Entscheidung ist, die Thromboembolieprophylaxe bei Patienten mit sehr weit
fortgeschrittenen terminalen Diagnosen zu beenden. Um diese Aussage zu
untermauern, fiihrten wir eine &dhnliche Untersuchung durch, jedoch mit der
Betrachtung einer Kontroll- sowie einer Klug-Entscheiden-Gruppe. AuRerdem
ermittelten wir die Daten zur Thromboembolieprophylaxe jeweils in der Sterbewoche
und somit zu gleichen Zeitpunkten in der Krankheitsphase in den beiden Gruppen.
Rickblickend waren dabei allerdings keine genauen Angaben zur primaren oder
sekundaren Thromboembolieprophylaxe zu ermitteln, sodass diese in unserer

Untersuchung zusammengefasst betrachtet wurden.

Eine prospektive randomisierte Studie von Weber et al. widmete sich ebenfalls dem
Thema der Thromboembolieprophylaxe bei Patienten mit einer geschatzten
Lebenserwartung von weniger als sechs Monaten (51). Von den 20 Studienteilnehmern
wurden zehn Patienten mit NMH antikoaguliert und zehn Patienten erhielten weder
eine Thromboembolieprophylaxe noch ein Placebo. In der ersteren Gruppe traten eine
VTE sowie eine starke Blutung auf, in der zweiten Gruppe wurden zwei leichte Blutungen
erfasst. Die Ergebnisse zeigten weder einen klaren Benefit noch einen Nachteil der
NMH-Applikation bei Patienten mit einer geschatzten Lebenserwartung unter sechs
Monaten. Positiv zu werten ist das gewahlte Studiendesign mit einer Kontroll- und einer
Interventionsgruppe. Um die Ergebnisse generalisieren zu kénnen, war die Fallzahl mit
insgesamt 20 Patienten allerdings zu klein. AuBerdem fehlten hier Patienten mit nicht-
onkologischen terminalen Erkrankungen.

Eine Querschnittstudie in Osterreich fand heraus, dass auf 21 Palliativstationen bei
Ersterhebung 47 % Prozent der Patienten mit NMH antikoaguliert wurden. Bei 18 %

erfolgte die Absetzung der Antikoagulation aufgrund von Kontraindikationen (76). Im
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Rahmen einer Forschungsarbeit Gber das Thromboembolieprophylaxe-Modul im Zuge
der Hospiz- und Palliativ-Erfassung (HOPE) wurde ermittelt, dass 57,3 % der Patienten
auf deutschen Palliativstationen eine Thromboembolieprophylaxe erhielten (88). Eine
monozentrische Studie offenbarte bei Patienten in terminalem Tumorstadium auf einer
portugiesischen Palliativstation eine Verordnung von NMH bei 15 %: 9 % in
therapeutischer Dosis, 6 % in prophylaktischer Dosis (85). Der Anteil der Patienten mit
Thromboembolieprophylaxe variierte demnach stark auf den untersuchten Stationen in
den verschiedenen Landern. Unsere retrospektive Studie ermittelte in der
Kontrollgruppe bei 44,9 % eine Thromboembolieprophylaxe bei Aufnahme. Nach
griindlicher Reflektion im Rahmen des KEL-Programms waren es in der Klug-
Entscheiden-Gruppe nur noch 29,4 % bei Aufnahme. Dieser Anteil deckt sich mit den
Ergebnissen einer monozentrischen Studie in Kanada, die die
Thromboembolieprophylaxe bei palliativen Patienten mit onkologischen und anderen
terminalen Krankheiten bei Aufnahme auf eine geriatrische Palliativstation untersuchte.
Es erhielten 31,8 % der Krebspatienten und 26,8 % der nicht-onkologischen Patienten
eine Thromboembolieprophylaxe (52). Im Verlauf der Sterbewoche sank die Anzahl der
Patienten mit NMH in unserer Untersuchung weiter. So wurden zwei Tage vor dem Tod
nur noch 5,5 % praventiv antikoaguliert, am Todestag waren es 3,5 %. In der
Kontrollgruppe erhielten an beiden Zeitpunkten deutlich mehr Patienten eine
Thromboembolieprophylaxe (30,8 %; 12,1 %). Eine groRe US-amerikanische
Kohortenstudie betrachtete die Verschreibung von Antikoagulantien bei der
Uberweisung von Akutkrankenhiusern direkt ins Hospiz. Es erhielten nur 6,7 % eine
antithrombotische Therapie. Davon wurden wiederum 26,0 % mit Enoxaparin
behandelt, die Gbrigen mit Warfarin und Aspirin (84). In sieben englischen Hospizen
wurde bei Aufnahme ins Hospiz bei 4 % der Patienten eine Thromboembolieprophylaxe
angesetzt bzw. fortgefiihrt (53). Zahlen zur Thromboembolieprophylaxe in deutschen
Hospizen sind aktuell nicht bekannt. Die Zusammenschau der Angaben zu Patienten mit
einer Thromboembolieprophylaxe auf Palliativstationen und in Hospizen zeigt, wie
unterschiedlich die Thromboembolieprophylaxe am Lebensende international und in

verschiedenen Settings gehandhabt wird. Der Vergleich zwischen unseren Daten zur
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NMH-Applikation und jenen in anderen Publikationen gestaltete sich insgesamt
schwierig, da wir in beiden Patientengruppen mehrere stark variierende Prozentzahlen
ermittelten, bedingt durch die Dokumentation im Verlauf. In anderen Studien wurde die
erfolgte Thromboembolieprophylaxe hingegen nur zu einem Zeitpunkt festgehalten.

Eine Tendenz, die Thromboembolieprophylaxe abzusetzen, wenn der Tod naht, ist
anhand der Daten zu erkennen: In den Hospizen war der Anteil der prophylaktisch
antikoagulierten Patienten niedriger als auf den Palliativstationen, mit Ausnahme jener
in Portugal. In unserer Untersuchung zeigte sich aullerdem eine starke Abnahme der

NMH-Verschreibungen im Laufe der Sterbewoche.

Eine polnische Arbeitsgruppe benannte folgende Herausforderungen bei der
Thromboembolieprophylaxe in Hospizen: unbekannter Effekt auf die Lebensqualitat
und unklares Risiko des Absetzens sowie von Blutungskomplikationen. Sie folgerten,
dass die Indikation zur Antikoagulation individuell gestellt werden sollte, und zwar unter
Bericksichtigung moglicher VTE-Risikofaktoren, Komorbiditdten und mdglichen
Blutungskomplikationen (81). In einer friiheren Phase im palliativen Krankheitsverlauf
sind dies gute Ansatze, fiir die Patienten in der Sterbephase kann aus unserer Sicht auf
diese komplexe Risikoeinteilung verzichtet werden, da zu diesem Zeitpunkt eine
praventive Medikation keinen Sinn mehr ergibt und der Fokus auf der
Symptomkontrolle liegen sollte. Zu dem Schluss, dass in der finalen Phase des Lebens
die Symptomkontrolle deutlich wichtiger ist als die Thromboembolieprophylaxe, fihrte

auch die zuvor genannte retrospektive Aktenanalyse in Portugal (85).

Van Nordennen et al. formulierten in einer Ubersichtsarbeit verschiedene Faktoren, die
bei der Entscheidung iiber die Anderung der medikamentdsen Therapie, u.a. der
Thromboembolieprophylaxe, am Lebensende berlicksichtigt werden sollten:
Therapieziele, verbleibende Lebenserwartung, Zeit bis zum Eintritt des Nutzens,
Number needed to treat, Number needed to harm und Arzneimittelinteraktionen (44).
Das in Wirzburg eingefiihrte KEL-Programm orientierte sich an die in der Routine
praktisch ermittelbaren Elemente, wie das Therapieziel und die damit verbundene

verbleibende Lebenserwartung, die fur die Indikationsstellung aller
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Medikamentengruppen eine gewichtige Rolle spielen sollten.

In GroBbritannien gab es am Anfang des Jahrtausends nur in 7-10 % der
Palliativstationen Leitlinien fir die Thromboembolieprophylaxe am Lebensende (79,
86). Im Rahmen einer deutschen Forschungsarbeit gaben im Jahre 2009 drei von neun
teilnehmenden Palliativstationen an, abteilungsinterne Standards zur
Thromboembolieprophylaxe zu haben (88), welche aber nicht weiter prazisiert wurden.

Weitere Zahlen zur deutschen Situation sind aktuell nicht bekannt.

Zusammenfassend [dsst sich feststellen, dass das Thema der
Thromboembolieprophylaxe in der Palliativmedizin in den letzten Jahren an Bedeutung
gewonnen hat. Es fehlen jedoch weiterhin groRe, randomisierte Studien, sodass die

Erstellung evidenzbasierter Leitlinien erschwert ist.

5.2.2 Handlungsempfehlungen und Leitlinien in der Palliativmedizin

Die Verfasser der NICE (National Institute for Health and Care Excellence) -Leitlinien sind
sich einig, dass eine primare Thromboembolieprophylaxe bei einem sterbenden
Patienten nicht angemessen ist. Die Thromboembolieprophylaxe soll nicht
routinemaRig angeordnet werden, wenn die Patienten sich in der terminalen Phase
ihres Lebens befinden und daher soll die Entscheidung tber die Notwendigkeit einer
Thromboembolieprophylaxe im Palliativ-Setting taglich Gberprift werden. Bei einer
akuten klinischen Pathologie, die potentiell reversibel ist, soll eine Prophylaxe hingegen

appliziert werden (89).

Die ASCO (American Society of Clinical Oncology) erklart, dass die meisten Patienten mit
einer aktiven Krebserkrankung wahrend des Krankenhausaufenthalts eine
Thromboembolieprophylaxe benétigen. Jedoch soll die Antikoagulation bei
onkologischen Patienten nicht mit dem Ziel eingesetzt werden, die Uberlebenszeit zu
verlangern, wenn keine anderen klaren Indikationen dies erfordern (90, 91). Zur
Thromboembolieprophylaxe im stationdren palliativen Setting wird keine Empfehlung

abgegeben.
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Laut der AWMEF soll die Indikationsstellung zur Thromboembolieprophylaxe individuell
und risikoadaptiert erfolgen. Wegen Tumorerkrankungen stationdr behandelte
Patienten sollen eine medikamentése Thromboembolieprophylaxe erhalten. Die
medikamentése Thromboembolieprophylaxe soll vorzugsweise mit NMH oder
Fondaparinux durchgefiihrt werden. Die AWMF fihrt an, dass bei Patienten mit
fortgeschrittenem  Tumorleiden und ausschlieBlich  palliativsymptomatischer
Versorgung diese orientierenden Angaben unter Bericksichtigung der individuellen
Bedirfnisse und Praferenzen der Patienten sinnvoll in das Gesamtkonzept der
Betreuung eingeordnet werden sollen (34). Dies ist in der 185-seitigen S3-Leitlinie
Prophylaxe der ventsen Thromboembolie allerdings die einzige Erwahnung der

Palliativmedizin und zusatzlich ist die Formulierung sehr vage gehalten.

Die ESMO (European Society for Medical Oncology) empfiehlt ebenfalls eine
Thromboembolieprophylaxe durch UFH, NMH oder Fondaparinux bei hospitalisierten,
bettlagerigen Krebspatienten (33). Auf stationdre Palliativpatienten wird nicht

eingegangen.

Die DGP erwéahnt in ihrer S3-Leitlinie Palliativmedizin neben anderen Medikamenten,
die in der Sterbephase abgesetzt werden sollten, auch die Antikoagulantien (15). Zur
Entscheidungsfindung beziglich der Thromboembolieprophylaxe an anderen

Zeitpunkten am Lebensende wird allerdings keine Aussage getroffen.

In Betrachtung der genannten Leitlinien fallt auf, dass aktuell nur das NICE eine
Handlungsleitlinie  zur  Thromboembolieprophylaxe im  palliativen  Setting
herausgegeben hat, wahrend die ASCO, die ESMO sowie die AWMF keine spezifischen
Empfehlungen fiir die Thromboembolieprophylaxe in der Palliativmedizin abgeben. Die
DGP legt ihren Fokus nur auf die Sterbephase, nicht aber auf andere Phasen in der

Palliativsituation.
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5.2.3 Umgang mit kontroversen Empfehlungen in Leitlinien im Stationsalltag

Die groRe Herausforderung fiir Arzte besteht in der tiglichen Anwendung der Leitlinien
und Handlungsempfehlungen, da diese keine eindeutigen Kriterien und
Voraussetzungen fir  eine Fortfiihrung bzw. eine Absetzung  der
Thromboembolieprophylaxe in der Praxis angeben. Daher ist es nétig, auf
Krankenhausstationen Konzepte zu entwickeln, um die Arzte bei der
Entscheidungsfindung zu unterstiitzen. Das KEL-Programm auf der Palliativstation in
Wiirzburg stellte ein gutes Beispiel dar, welchen Einfluss ein solcher Reflexionsprozess

auf die therapeutischen Entscheidungen haben kann.

Die diffizile Aufgabe fiir Arzte ist es, zwischen den zahlreichen Leitlinien, die von
verschiedenen Fachgesellschaften entworfen wurden, einen Uberblick zu behalten. Die
Arzte sollen dafiir sensibilisiert werden, wann die Empfehlungen einer Leitlinie nicht
mehr zum Tragen kommen und dafiir eine andere Leitlinie zu befolgen ist, welche besser
zum Patienten und seiner individuellen Situation passt. In der finalen Lebensphase eines
Menschen im stationaren Bereich kdnnen insbesondere die S3-Leitlinie Prophylaxe der
venosen Thromboembolie der AWMF und die Handlungsempfehlungen der S3-Leitlinie
Palliativmedizin der DGP als konkurrierend erachtet werden. Verschiedene Faktoren
konnen die Entscheidung Uber eine erforderliche Thromboembolieprophylaxe
beeinflussen, insbesondere sind hier die Immobilisation und die aktive Krebserkrankung

ZU nennen.

Wenig verwunderlich ist, dass der haufigste Risikofaktor fiir die Entstehung einer VTE in
beiden hier untersuchten Gruppen die Immobilisation (KoG: 83,2 %; KEG: 90,6 %) war,
dicht gefolgt von der malignen Erkrankung (KoG: 77,6 %; KEG: 77,6 %). Man ging von
einer Immobilisation aus, wenn der ECOG-Wert 3 oder 4 betrug und damit der Patient
mehr als die Halfte des Tages im Bett verbrachte. Da die Immobilisation zweifellos ein
bedeutender Risikofaktor fur die Entwicklung einer VTE ist (92-94), sollte bei
hospitalisierten, immobilisierten Patienten mit einer ldangeren prognostizierten

Uberlebenszeit daher die S3-Leitlinie Prophylaxe der vendsen Thromboembolie der
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AWMF befolgt werden. Jedoch sollte ein Umdenken geschehen, wenn die Patienten
eine stark verkiirzte Lebenserwartung haben. Unter dieser Bedingung ware es ratsam,
die Handlungsempfehlungen der S3-Leitlinie Palliativmedizin heranzuziehen und trotz

einer Immobilisation die Thromboembolieprophylaxe abzusetzen.

Ahnlich verhilt es sich mit der Krebserkrankung, die auch zu den VTE-Risikofaktoren
zahlt und in einem palliativen Patientenkollektiv sehr stark vertreten ist. In dieser
Untersuchung waren es in der Kontrollgruppe und der Klug-Entscheiden-Gruppe jeweils
exakt 77,6 %. Onkologische Patienten haben ein vielfach erhéhtes Risiko, eine VTE zu
erleiden (29-31). Aufgrund des gesteigerten Risikos empfiehlt die S3-Leitlinie Prophylaxe
der ventsen Thromboembolie, dass wegen Tumorerkrankungen stationar behandelte
Patienten eine medikamentdése Thromboembolieprophylaxe erhalten sollen (34).
Jedoch ist in dieser Leitlinie keine spezielle Empfehlung fiir palliative Patienten mit
(stark) begrenzter Lebenserwartung zu finden. Bei vorhandenen VTE-Risikofaktoren
stellt sich demnach die Frage, ob der Risikofaktor einer onkologischen Erkrankung die
fihrende Rolle spielen sollte und gemaRR der S3-Leitlinie Prophylaxe der vendsen
Thromboembolie eine Prophylaxe indiziert ist oder ob Medikamente zur Pravention

abgesetzt werden sollten, wie es die S3-Leitlinie Palliativmedizin empfiehlt.

In diesem Zusammenhang folgerten auch die Autoren einer zuvor schon zitierten
Ubersichtsarbeit, dass das thromboembolische Risiko bei der Entscheidung {iber die
Thromboembolieprophylaxe bei Palliativpatienten in der letzten Lebensphase

vernachlassigt werden kann (55).

In dieser Untersuchung wurden nur Patienten betrachtet, die kurze Zeit nach der
Aufnahme auf die Palliativstation verstarben. Es ist anzunehmen, dass bei Patienten aus
der Kontrollgruppe sogar in sehr schlechtem Allgemeinzustand dies nicht ausreichend
reflektiert wurde und die Empfehlungen der S3-Leitlinie Prophylaxe der vendsen
Thromboembolie fir hospitalisierte Patienten befolgt wurden und nicht die besser an
die Situation adaptierten Handlungsempfehlungen der S3-Leitlinie Palliativmedizin. Die

individuelle Situation des Patienten, der sich unverkennbar am Ende seines Lebens
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befand, wurde dabei mutmalilich nicht genligend wahrgenommen. Dies unterstreicht
abermals den Wert einer regelmaRigen Supervision der Anwendung eines Leitfadens,
wie es im Rahmen von wochentlichen Teamsitzungen bzw. der Oberarztvisiten auf der
Palliativstation in Wirzburg umgesetzt wurde, nachdem das KEL-Programm eingefiihrt

worden war.

Hilfreich fiir eine erfolgreiche Umsetzung der Handlungsempfehlungen seitens der DGP
waren in Zukunft Ausfihrungen und detailliertere, differenzierte Angaben zu anderen
Zeitpunkten in der Palliativsituation, wann Medikamente zur Prdvention abgesetzt
werden kénnen. Auf diese Weise ware es moglich, die S3-Leitlinie Palliativmedizin
flachendeckender auf Palliativstationen anzuwenden und die Empfehlungen anderer
Leitlinien, die nicht speziell auf palliative Patienten ausgerichtet sind, kénnten in den
Hintergrund gerlckt werden. Ein Vorstoll zu einer breiter gefassten S3-Leitlinie
Palliativmedizin zeigt sich schon, denn aktuell wird an einer Erweiterung der S3-Leitlinie
Palliativmedizin um acht neue Themenfelder gearbeitet. Eines dieser neuen Kapitel ist
die Therapiezielfindung (15). Dies zeigt die Bemiihungen seitens der DGP um eine S3-
Leitlinie, die alle Bereiche der Palliativmedizin abdeckt und kontinuierlich fortgefiihrt
wird. Es bleibt abzuwarten, welche Empfehlungen im Kapitel der Therapiezielfindung
abgegeben werden und inwiefern die prophylaktische Medikation in diesem

Zusammenhang erwahnt wird.

5.2.4 Klinische VTE-Hinweise

Aus den Ergebnissen dieser Untersuchung ist zu schlieBen, dass reflektiert weniger
verordnete NMH nicht zu mehr klinischen Symptomen fiihrten, die auf ein
thromboembolisches Ereignis hindeuten kénnten. Dies deckt sich mit den Ergebnissen
der schon zitierten Studie von Legault et al., in der auch nicht mehr symptomatische VTE
erfasst wurden, nachdem die Thromboembolieprophylaxe bei palliativen Patienten mit
einer Lebenserwartung von weniger als sechs Monaten abgesetzt wurde (50).
Ausgehend von unseren Ergebnissen und jenen von Legault et al. stimmen wir mit den

Empfehlungen des NICE und der DGP iberein und sind der Auffassung, dass die
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Thromboembolieprophylaxe in der Sterbephase nicht mehr indiziert ist, da fur die

Patienten nicht mit einer erhéhten Belastung durch VTE gerechnet werden muss.

Die klinischen Hinweise auf eine VTE, die in unserer Untersuchung herangezogen
wurden (pl6tzliche Dyspnoe, Schwellung an Beinen oder Armen sowie eine Rétung und
Uberwdrmung der GliedmaRen und ziehende Schmerzen), sind noch detaillierter erfasst
worden als in anderen Studien: akute Dyspnoe, akute Schwellung des Beins und
Schmerzen (50) bzw. Luftnot, Brustschmerz, Beinschwellung (53). Ob dadurch eine
genauere klinische VTE-Diagnostik erreicht werden konnte, bleibt fraglich, denn die
Erwdarmung einer Gliedmalle wurde in beiden Patientengruppen beispielsweise nie
erfasst. Eventuell wurde mithilfe der Erfassung der Veranderung der Arme in zwei Fallen
eine TVT mehr erkannt. Zusatzlich wurde zur Detektion einer Lungenembolie ein
plotzlicher Tod notiert, da dieser die erste Manifestation einer Lungenembolie sein kann
(95). Zusammen mit einer hohen klinischen Wahrscheinlichkeit kann auf diese Weise
rickblickend eine Lungenembolie vermutet werden. Auf der Palliativstation in der
Uniklinik Wdirzburg wurde dieser Zusammenhang anschlieBend im Arztbrief
festgehalten. Die Obduktion, die von den Angehérigen eines Patienten in der
Kontrollgruppe erwiinscht wurde, erbrachte allerdings eine andere Todesursache,
sodass dieser (zusatzliche) VTE-Hinweis als schwach zu werten ist. Zudem ist beziglich
der Obduktion auch die Méglichkeit des Bias gegeben, da nur in der Kontrollgruppe eine
Obduktion gewiinscht wurde. In der Klug-Entscheiden-Gruppe wurde die Obduktion
abgelehnt. In diesem Fall wurde die LE als wahrscheinlichste Ursache des Versterbens
deklariert, was zu einer Verzerrung der Ergebnisse im Vergleich zur Kontrollgruppe
geflhrt haben konnte.

Insgesamt muss die ermittelte VTE-Inzidenz auf dem Boden von ausschlieRlich klinischer
Beobachtung mit Vorsicht betrachtet werden. Gleichzeitig aber wurde ein guter
Vergleich zwischen den zwei Patientengruppen ermdglicht, da die gleiche Methodik

angewandt wurde.
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5.3 Prognoseeinschatzung und Therapiezielfestlegung

Ein realistisches Therapieziel zu definieren ist von herausragender Bedeutung in der
Palliativmedizin. Die Formulierung des Therapieziels ist in der Palliativmedizin eng
verknipft mit der Prognoseschatzung der verbleibenden Lebenszeit. Wenn die
Therapiezieldanderung im Sinne einer Sterbebegleitung vorgenommen wird, so ist das
nahe Versterben des Patienten stark anzunehmen und in der Folge sind therapeutische
MaBnahmen zu (iberdenken. Die Festlegung eines realistischen Therapieziels kann dem
Arzt also eine Unterstlitzung bieten, die geeignetste Pharmakotherapie fiir den

Patienten auszumachen und schlieRlich anzuwenden.

Eine multizentrische randomisierte Studie legte dar, dass bei Patienten mit
fortgeschrittener Krebserkrankung eine Thromboembolieprophylaxe mithilfe von
Dalteparin die 1-Jahres-Uberlebensrate nicht erhéhte (96). Eine Doppelblindstudie kam
zu dem Ergebnis, dass bei Krebspatienten die Thromboembolieprophylaxe bei einer
Lebenserwartung von mehr als sechs Monaten die Uberlebensrate positiv beeinflusste
(82). Gegensatzliche Ergebnisse lieferte die klinische Studie von Sideras et al., denn sie
ermittelten keinen Uberlebensvorteil durch die Gabe von NMH bei Krebspatienten mit
fortgeschrittenem Krebsleiden (83). Trotz teils unterschiedlicher Ergebnisse ist ein
Konsens zu finden: Bei Patienten mit fortgeschrittener Krebserkrankung und einer
prognostizierten Uberlebenszeit von weniger als sechs Monaten ist durch eine
prophylaktische NMH-Gabe nicht mit einem Uberlebensvorteil zu rechnen. Eine
Gemeinsamkeit dieser genannten Studien war aber aulerdem, dass nur onkologische
Patienten eingeschlossen wurden. Die Aussagen kdnnen also nicht ohne Weiteres auf
ein gemischtes palliatives Patientenklientel Gibertragen werden. Bei allen Patienten, die
fir diese Untersuchung herangezogen wurden, lag die tatsichliche Uberlebenszeit
zwischen einem halben Tag und 43 Tagen, der Mittelwert lag zwischen 7 und 8 Tagen.
Diese Uberlebenszeiten unterschritten eine Zeit von sechs Monaten demnach deutlich.
Auch wir konnten keinen signifikanten Unterschied bei der Sterberate auf der

Palliativstation konstatieren, nachdem reflektiert weniger NMH angeordnet wurde.
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Anders als bei den vorher zitierten Studien wurden dabei auch nicht-onkologische

Patienten betrachtet.

Sobald also festgestellt wird, dass ein Patient durch seine Erkrankung eine stark
limitierte Lebenserwartung hat, sollten die Therapieziele so umgestellt werden, dass der
Fokus in der palliativen und unterstiitzenden Behandlung liegt. Auf der Palliativstation
Wirzburg wurde regelmaRig bei taglichen Visiten und wdchentlichen Teamsitzungen
die aktuelle Situation eines Patienten besprochen und evaluiert. Anhand dieser
Informationen formulierten die diensthabenden Arzte ein realistisches Therapieziel.
Obwohl kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Patientengruppen
nachgewiesen konnte, so fallt doch auf, dass in der Klug-Entscheiden-Gruppe bei 10 %
mehr eine Therapiezielanderung im Sinne einer Sterbebegleitung vorgenommen wurde.
Dies kann nur ein Zufall sein, kdnnte aber auch ein Indiz dafiir sein, dass die Arzte die
Patienten genauer betrachteten und ihre realistische Einschatzung auch notierten.
Wenn tatsachlich eine Therapiezielanderung erfolgte, so wurde diese im Schnitt 3,5
Tage vor dem Tod festgehalten. Die Arzte auf der Palliativstation waren demnach in der
Halfte der Falle (KoG) bzw. bei 60 % (KEG) in der Lage, den Tod des Patienten innerhalb
von durchschnittlich 3,5 Tagen zu prognostizieren. Dieser Wert korreliert stark mit der
ermittelten Dauer der Sterbephase in einer Publikation aus Australien, die eine
durchschnittliche Dauer von 2,8 Tagen bei hospitalisierten Palliativpatienten aufzeigte
(97). Die Mittelwerte zwischen letzterer und der vorliegenden Untersuchung haben
zwar eine Differenz von 0,7 Tagen, doch ware das auch damit zu erklaren, dass hier der
Zeitpunkt festgestellt wurde, als man von einem sehr bald eintretenden Tod ausging,

die andere Studie maR hingegen riickblickend die Dauer der tatsachlichen Sterbephase.

Dass die Prognose schwierig exakt einzuschatzen ist, zeigten die Zahlen einer
australischen Ubersichtsarbeit (98). Diese fasste die Ergebnisse von insgesamt acht
Studien zusammen, die lberpriften, inwiefern die klinische Vorhersage der noch
verbliebenen Lebenszeit von Patienten mit terminaler Krebserkrankung mit der

tatsdchlichen Uberlebenszeit (ibereinstimmte. Es zeigte sich eine eindeutige Tendenz
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zur Uberschatzung und optimistischeren Vorhersage der Lebenserwartung seitens der
Arzte. Summarisch war die klinische Vorhersage in 25 % der Fille korrekt, wenn die Arzte
davon ausgingen, dass der Tod innerhalb einer Woche eintritt, in 43 % der Falle bei einer
Annahme des Todes innerhalb von zwei Wochen und immerhin in 61 % der Falle bei
einer Prognose von insgesamt vier Wochen. Wenn Arzte besser in der Lage sind, den
Tod eines Patienten voraussagen zu kdnnen, kann dies eine verniinftige medikamentdse
Behandlung am Lebensende mit sich ziehen (98). Die Herausforderung fir das gesamte
interdisziplindre Team ist es demnach, so exakt wie moglich den Allgemeinzustand zu
evaluieren und die damit verbundene Prognose zu formulieren, damit die bestmdogliche

individuelle medikamentdse Therapie fiir die Patienten gewahrleistet werden kann.

Die meist Uberschatzte verbleibende Lebenszeit kann namlich zu medikament&sen
Therapien, die eigentlich nicht mehr indiziert sind, fiihren. Wenn die Sterbephase
einzutreten scheint, sollte unbedingt eine Anderung der Medikamentengabe erfolgen
und die geeignetste Pharmakotherapie fiir den sterbenden Patienten angewandt
werden (46, 99). Dies bedeutet, dass samtliche Medikamente zur Behandlung der
Grunderkrankung sowie der Nebenerkrankungen und der Pravention abgesetzt werden
sollten. Die medikamentdse und nichtmedikamentdse Symptomkontrolle steht zu
diesem Zeitpunkt im Zentrum aller palliativmedizinischen Bemiihungen. Wichtig
festzuhalten ist, dass die Sterbephase der spateste Zeitpunkt ist, an dem die
Pharmakotherapie in dieser Form angepasst werden sollte. Wiinschenswert waren
Uberlegungen und Handlungen zu fritheren Zeitpunkten, denn auch einige Wochen vor
dem Tod ist die Gabe von Medikamenten zur Prophylaxe nicht mehr indiziert (44, 46).
Trotzdem erhalten viele Menschen eine Polymedikation am Ende ihres Lebens (4, 47)
und es wird einer groen Anzahl noch Medikamente zur Pravention von nicht

lebensbedrohlichen Komorbiditaten verschrieben (3, 100).

Um spadtestens in der Sterbephase alle Medikamente zur Prophylaxe sowie
lebensverlangernde MaBnahmen abzusetzen, sollte taglich evaluiert werden, in welcher
Phase sich der Patient mit limitierter Uberlebenszeit befindet. Festgehalten werden

kann ein Ubertritt in die Sterbephase in einem Formular iiber die Therapiezielinderung,
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die sich damit ergibt. So wurde dies auch auf der Wirzburger Palliativstation
gehandhabt, denn eine gut strukturierte Dokumentation fiihrt zu einer gezielteren
Therapiefiihrung und verbessert die Behandlungsqualitat fiir den individuellen

Patienten (101).

Wahrend es bei malignen Erkrankungen bereits eine groRe Herausforderung ist, den
individuellen Krankheitsverlauf einzuschatzen, so ist die Situation bei Patienten mit
fortgeschrittenen  nicht-onkologischen  Erkrankungen noch deutlicher von
prognostischer Unsicherheit geprégt (102). Dies beruht einerseits auf der noch geringen
Erfahrung von Palliativmedizinern mit diesen Patienten, andererseits unterliegen die
nicht-onkologischen Krankheitsverldaufe zahlreichen Schwankungen und sind aulSerdem
meist insgesamt deutlich langer (103). Die Abschatzung der verbleibenden Lebenszeit
wird im Praxisalltag also auch durch diese Patienten erschwert, die beispielsweise mit

ca. 25 % auf der Palliativstation Wirzburg einen erheblichen Anteil ausmachten.

Ein wesentlicher zu beachtender Faktor bei prophylaktischen Therapien ist iberdies der
Zeitraum bis zum Eintritt des Nutzens eines Medikaments. Wenn dieser die geschatzte
Lebenserwartung Uberschreitet, ist die Gabe des Medikaments zur Prophylaxe nicht
mehr sinnvoll und sollte abgesetzt werden (104). Auch fir diese Beurteilung ist die

Prognoseeinschatzung also von entscheidender Bedeutung.

Obwohl die Arzte auf der Palliativstation Wiirzburg das nahe Versterben ihrer Patienten
in Form einer Therapiezielanderung durchschnittlich 3,5 Tage vor dem Tod annahmen,
erhielten liberraschenderweise in der Kontrollgruppe trotzdem noch fast ein Drittel der
Patienten zwei Tage vor dem Tod eine Thromboembolieprophylaxe. Zu diesem
Zeitpunkt ist der Kontrast zwischen den beiden Patientengruppen am auffalligsten, denn
bei nur 55 % der Palliativpatienten in der Klug-Entscheiden-Gruppe erfolgte die
Thromboembolieprophylaxe. Man kann daraus folgern, dass durch die Einflihrung des
KEL-Programms die Arzte sorgfiltiger evaluiert haben, in welcher Phase sich der Patient
tatsachlich befand und dass das prognostizierte nahe Versterben zur Entscheidung

flihrte, die Thromboembolieprophylaxe abzusetzen. Das KEL-Programm und der darin
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festgehaltene Zeitpunkt der Therapiezielanderung, an dem eine Reevaluation gefordert
wurde, gaben demnach mutmaRBlich einen Anstof zum Umdenken bei der
Thromboembolieprophylaxe in der Sterbewoche. Weitere Studien, die den
Zusammenhang zwischen einer Therapiezieldanderung in der palliativen Situation und
der Medikamentengabe beleuchten, waren wiinschenswert, um belastbare Aussagen
dariber treffen zu kénnen. Ferner wird auch die geplante erweiterte S3-Leitlinie
Palliativmedizin und das darin enthaltene Kapitel tiber die Therapiezielfindung in diesem

Zusammenhang von Interesse sein.

5.4 Versorgungsqualitat in der Sterbephase

Im Rahmen dieser Untersuchung konnte gezeigt werden, dass die Parameter, die zur
Beurteilung der Versorgungsqualitdt herangezogen wurden (Symptomatik, essenzielle
Medikation in der Sterbewoche), sich nach der Einflihrung des KEL-Programms bis auf
eine Ausnahme (Unruhe) nicht signifikant dnderten. Dies lasst darauf schlieRen, dass die
Dezimierung der Thromboembolieprophylaxe nicht mit EinbuBen in der
Versorgungsqualitat einherging. In der Literatur ist keine andere Studie zu finden, in der
neben der Thromboembolieprophylaxe auch die Symptomatik und die essenziellen

Medikamente in der Sterbewoche analysiert wurden.

5.4.1 Erforderliche Medikation unter Vermeidung von Polypharmazie

Eine Verminderung der Polymedikation am Lebensende ist anzustreben, jedoch ist hier
in erster Linie die Absetzung von in der Routine gegebenen Medikamenten zur
Pravention bzw. Behandlung von (chronischen) Komorbiditaten gemeint. Medikamente
fur die Symptomkontrolle sollen hingegen weitergefiihrt bzw. sogar neu angesetzt
werden. Als die vier essenziellen Medikamente in der Sterbephase gelten Opioide,
Benzodiazepine, Neuroleptika sowie Anticholinergika (15, 105). Verschiedene Studien
fanden heraus, dass im palliativen Setting Morphin, Midazolam und Haloperidol die am
haufigsten verschriebenen Medikamente am Todestag sind (106-108). Die Sterbephase

an sich ist aber keine allgemeine Indikation flir eine Medikamentengabe (15, 105).

In dieser Untersuchung konnte dargelegt werden, dass nach der Einflihrung des KEL-

Programms zwar die Applikation der Thromboembolieprophylaxe signifikant abnahm,
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die Verabreichung dieser vier Medikamente jedoch konstant blieb. Bei allen
Medikamenten konnte zu jedem beobachteten Zeitpunkt der Sterbewoche kein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Patientengruppen nachgewiesen

werden. Die zweite Nebenhypothese konnte somit ebenfalls bestatigt werden.

Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass durch individuelle Entscheidungen bezliglich des
Absetzens der Thromboembolieprophylaxe am Lebensende nur Medikamente zur
Prophylaxe von Komorbiditdaten abgesetzt wurden. Die anderen Medikamente, die zur
Lebensqualitat in der letzten Phase des Lebens beitragen, wurden nachweislich nicht
reduziert und dazu sollte es im Rahmen der Vermeidung einer medikamentdsen
Uberversorgung am Lebensende auch nicht kommen. Gleichzeitig zeigte sich auch kein
erhdhter Bedarf an den vier Medikamenten in der Sterbewoche, was wiederum auf eine

dhnliche Symptomlast in den Patientengruppen hindeutet (s.5.4.2).

5.4.2 Symptome

Fir Patienten, bei denen eine kurative Therapie nicht mehr zum Erfolg fiihren kann,
steht im Rahmen der Palliativversorgung vor allem die Lebensqualitat und damit
verbunden die Symptomkontrolle im Vordergrund. Allerdings konnten fiir diese Arbeit
die Patienten nicht mehr selbst zu ihrem Befinden befragt werden, da zu Beginn der
retrospektiven Datenerhebung die Patienten schon verstorben waren. Somit war eine
subjektive Beurteilung der Lebensqualitdt nicht moglich und das Konzept der
sogenannten ,Patient-reported Outcomes” (109, 110) konnte nicht angewandt werden.
Als Indikatoren fiir die Lebens- und dadurch indirekt abgeleitet die Versorgungsqualitat
wurden in der Dissertation also die korperlichen Symptome (Schmerzen, Dyspnoe,
Unruhe) angefiihrt, da diese von auflen gemaR einer Skala zu bewerten waren. Es
handelte sich demnach um sogenannte ,,Clinician-reported Outcomes” (111). Jedoch ist
festzuhalten, dass Symptome eines Patienten nur eine Dimension der Lebensqualitat
darstellen und die Multidimensionalitat derselben damit vernachlassigt wird. In der
Literatur gibt es darliber hinaus diverse Studien, die die Problematik einer oft
mangelhaften Fremdeinschatzung der Symptomlast von Palliativpatienten durch ihre

behandelnden Arzte und das Pflegepersonal untersuchten. Es zeigte sich eine
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Diskrepanz zwischen der subjektiven Einschatzung der Symptomauspragung von Seiten
der Patienten und der des arztlichen und pflegerischen Personals (112-114).
Nichtsdestotrotz ist es in der Palliativmedizin mit der hohen Anzahl an schwerkranken
Patienten kaum moglich, auf die Fremdeinschatzung zu verzichten, da die Patienten
haufig nicht mehr zu eigenen Aussagen fahig sind (115, 116). Eine weit verbreitete
Erfassung der Symptomatik in der Palliativmedizin durch den Patienten selbst ist
beispielsweise der MIDOS-Fragebogen (117), der fir diese Untersuchung allerdings
nicht ausgewertet wurde, da im Allgemeinen in der Sterbewoche nur wenige Patienten

zum Ausfillen in der Lage sind und dieser Zeitraum hier im Fokus lag.

Betrachtet man in der vorliegenden Arbeit die drei Symptome Schmerzen, Dyspnoe und
Unruhe, die zur Beschreibung der Lebensqualitat in der Sterbephase herangezogen
wurden, so fiel bei der Unruhe ein signifikanter Unterschied auf. Die Patienten in der
Klug-Entscheiden-Gruppe litten seltener an starker Unruhe (KoG: 21,7 %; KEG: 10,6 %),
gleichzeitig gab es aber auch weniger Patienten, die nicht unruhig waren (KoG: 12,3 %;

KEG: 4,7 %).

Die Beachtung der klinischen Hinweise in der Palliativsituation ist wie folgt festzuhalten:
In der Sterbephase auftretende Angst soll regelmafRig evaluiert werden. Hierbei soll
neben verbalen AuRerungen auf klinische Hinweise, wie Unruhe, Schwitzen, Mimik oder
Abwehrreaktionen, geachtet werden. Bei Unruhe in der Sterbephase sollen die im
Vordergrund stehenden auslosenden Ursachen bestimmt werden, z. B. Schmerz,
Obstipation, Harnverhalt, Atemnot, Angst und/oder ein Delir (118). Letzteres ist bei
Patienten am Lebensende sehr hiufig zu beobachten (119). Eine Ubersichtsarbeit
belegte, dass 26-62 % der Patienten auf Palliativstation wahrend des Aufenthalts ein
Delir entwickeln (120). Eine in der Folge adaquate therapeutische Reaktion auf den
gegenwartigen, individuellen Zustand des Patienten ist anzustreben und der geschulte
Blick sollte dabei auch auf die unterschiedlichen Formen der Unruhe gerichtet sein: die
rein motorischen Unruhe und die Unruhe mit mentaler Beeintrachtigung, deren

Unterscheidung und Interpretation therapeutisch relevant sind (121).
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Das Ziel ist also einerseits eine Abwesenheit von Unruhe, Schmerzen und Dyspnoe, aber
gleichzeitig sollte die Medikation mit Benzodiazepinen und Neuroleptika nicht
unreflektiert zu hoch dosiert bzw. zu haufig angewendet werden, um den aktuellen

Zustand und das Wohlbefinden des Patienten wiederholt evaluieren zu kénnen.

Die Benzodiazepingabe unterschied sich in wunserer Studie zwischen den
Patientengruppen kaum. Betrachtet man die Applikation der Neuroleptika, so fallt auf,
dass sie in der Klug-Entscheiden-Gruppe zu jedem Zeitpunkt weniger gegeben wurden
als in der Kontrollgruppe. Der Unterschied war jedoch nicht signifikant, sodass man
davon ausgehen kann, dass die Verabreichung der Neuroleptika keinen Einfluss auf die
Auspragung der Unruhe hatte. Es zeigte sich auRerdem kein signifikanter Unterschied in
Bezug auf die Reduktion der Unruhe, was auf eine gute und vergleichbare
medikamentése Behandlung in den beiden Gruppen hinweist. Aufgrund der
unterschiedlichen Symptomauspragung der Unruhe zwischen den Gruppen sollte
zuklnftig im Rahmen der Fortfihrung des KEL-Programms die Unruhe sorgfaltiger
evaluiert werden, um eventuelle belastende Ursachen schnellstméglich erkennen und

behandeln zu kdnnen.

Bezliglich der Schmerzen gab es keinen statistischen Gruppenunterschied. Es litten in
beiden Patientengruppen zusammengerechnet jeweils ca. 50 % an keinen oder leichten
Schmerzen sowie an mittleren oder starken Schmerzen. Positiv festzuhalten ist, dass in
beiden Gruppen nur ca. 5 % an starken Schmerzen litten und bei fast allen Patienten

eine Reduktion der mittleren und starken Schmerzen erreicht werden konnte.

Die Symptomauspragung der Dyspnoe in der Klug-Entscheiden-Gruppe unterschied sich
zwar teilweise von jener in der Kontrollgruppe, jedoch nicht signifikant. Es litten
demnach in der Klug-Entscheiden-Gruppe mehr Patienten an starker Dyspnoe als in der
Kontrollgruppe, demgegeniiber gab es aber auch mehr Patienten in der Klug-

Entscheiden-Gruppe, die keine Atemnot zeigten. Wichtig zu erwahnen ist hierbei, dass
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die ,starke Dyspnoe” als Hinweis auf eine VTE zusatzlich an anderer Stelle in der

Patientenakte dokumentiert bzw. explizit hervorgehoben wurde.

Insgesamt fielen bezlglich der Symptomlast zwar Unterschiede zwischen den beiden
Gruppen auf, allerdings war die Reduktion der Symptome durch therapeutische
Malnahmen jeweils in gleichem Umfang moglich. Dabei konnte die Verringerung der
Schmerzen in beiden Gruppen zuverldssiger erreicht werden als die Reduktion der
Unruhe und der Dyspnoe. AuRerdem konnte gezeigt werden, dass es weder einen
erhohten Bedarf an beruhigenden und schmerzlindernden Medikamenten gab, noch
wurden diese weniger als zuvor verschrieben (s. 5.4.1). Dies lasst darauf schlieRen, dass
durch die geeignete Medikation am Lebensende die Lebensqualitat in beiden Gruppen
im Zentrum stand und gleichermalen sinnvoll auf die bestehenden Symptome reagiert

wurde.

5.4.3 Anteil der Verstorbenen auf der Palliativstation

Es konnte gezeigt werden, dass sich der Anteil an Patienten, die verstarben, nach
Implementierung des KEL-Programms nicht signifikant anderte (KoG: 40 %; KEG 44 %).
Die dritte Nebenhypothese konnte demnach verifiziert werden. Diese Ergebnisse
sprechen dafiir, dass eine Reduktion der Medikamente zur Prophylaxe am Lebensende
ohne negativen Einfluss auf die Uberlebenszeit moglich ist. Die Zahlen aus anderen
Quellen belegen, dass sich der Anteil der Verstorbenen in einem zu erwartenden Bereich
befand. Auf der Palliativstation der Universitatsklinik Miinchen lag sie im Jahr 2012 bei
57 % (122). Am Anfang des Jahrtausends wurden in einem Review die Daten von 54
deutschsprachigen Palliativstationen analysiert und eine durchschnittliche Sterberate
von 45,4 % herausgearbeitet (123). Der Anteil der Verstorbenen auf der Palliativstation
der Universitat Wirzburg war in beiden Zeitrdumen sogar kleiner als in den vorher
genannten. Eine niedrige Mortalitat auf der Station ist auch generell anzustreben, denn
das Ziel der Palliativstationen ist es, den Zustand der Patienten so weit zu stabilisieren,
dass eine Entlassung in die hdusliche Umgebung oder ins Pflegeheim wieder mdglich

wird. Falls dies nicht gelingt und die Erkrankung unaufhorlich fortschreitet, steht am
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Ende die Begleitung beim Sterbeprozess im Vordergrund. Daflir ist eine enge
Zusammenarbeit mit ambulanten Palliativdiensten sowie Hospizen nétig. Wenn eine
Entlassung nicht mehr erreichbar ist, wird auf der Palliativstation alles Mogliche dafir
getan, dem schwerkranken Menschen ein wiirdevolles Sterben zu garantieren. All die
fiir diese Dissertation herangezogenen Patienten erlebten zwar ihren Sterbeprozess auf
der Palliativstation, es bleibt aber festzuhalten, dass die Sterbebegleitung nicht die
primdre Aufgabe auf der Palliativstation ist, sondern die Symptomkontrolle und

Stabilisierung der Patienten mit infauster Prognose (15, 124).

5.5 Patientenkollektiv und Gruppenunterschiede

Die hier untersuchten verstorbenen Patienten wiesen eine dhnliche Altersverteilung
sowie Geschlechterverteilung auf. Auch bezliglich der terminalen Erkrankungen und der
thromboembolischen Risikofaktoren gab es keine gravierenden Gruppenunterschiede.
Es fiel auf, dass in den hier untersuchten Patientengruppen jeweils ca. 25 % der
Patienten an einer nicht-neoplastischen unheilbaren Krankheit litten, davon waren lber
10 % von einer neurologischen Erkrankung betroffen. Diese Patienten machen in der

Palliativmedizin einen immer héheren Anteil aus (125-127).

Insgesamt handelte es sich um ein sehr heterogenes Patientenkollektiv mit
verschiedensten Diagnosen und Altersgruppen. AuBerdem waren in gleichem Umfang
Patientenverfligungen  und  Vorsorgevollmachten  vorhanden. Die vierte

Nebenhypothese konnte damit bestatigt werden.

5.5.1 ECOG

Die beiden untersuchten Patientengruppen unterschieden sich jedoch bei Aufnahme
auf die Palliativstation in Bezug auf den ECOG-Allgemeinzustand signifikant, der groRe
Unterschied lag in der Haufigkeitsverteilung in den Graden 3 und 4. Gleichzeitig zeigte
die Rate an immobilisierten Patienten (ECOG 3 oder 4) aber insgesamt keinen
signifikanten Unterschied. Es konnte deshalb von dhnlich hohen Risiken fiir eine VTE
ausgegangen werden. Zudem wurde der Gruppenunterschied in Bezug auf die ECOG-
Phase auch dadurch relativiert, dass schlussendlich bei allen Patienten die Sterbephase

betrachtet wurde. Man kann also annehmen, dass der signifikante Unterschied in der
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ECOG-Einteilung bei Aufnahme nicht grundlegend die Auswertung in der Sterbephase
beeintrachtigte. Verzerrungen durch den ECOG-Unterschied sind nicht auszuschliel3en,
aber bei Betrachtung aller Eigenschaften des Patientenkollektivs ist davon auszugehen,
dass die Patientengruppen insgesamt keine stark unterschiedlichen Merkmale
aufzeigten. In Bezug auf die Einteilung in die PCOC-Palliativphasen konnte kein
signifikanter Unterschied festgestellt werden. Bei diesem Patientenkollektiv mit
onkologischen und nicht-onkologischen Krankheitsbildern im palliativen Setting scheint
diese Einteilung weitaus sinnvoller und passender zu sein.

Bei der Interpretation der Ergebnisse muss jedoch dieser signifikante Unterschied
wahrgenommen werden, denn er limitiert die Aussagekraft der vorliegenden

Untersuchung.

5.6 Herausforderungen palliativmedizinischer Forschung

Die vorliegende retrospektive Untersuchung hatte die Absicht, einen Beitrag zur
palliativmedizinischen Forschung leisten, da in dieser Disziplin die Durchfiihrung von
Studien viele (ethische) Hirden zu Uberwinden hat (128). So sind Arzneimittel-
Interventionsstudien, im Sinne von randomisiert kontrollierten Studien, kaum
umsetzbar, da der Nutzen fiir den Patienten selbst immer erkennbar sein muss und eine
Gruppe nicht einen klaren Nachteil erfahren darf. AuBerdem sind die begrenzte
Lebenszeit und der unvorhersehbare Verlauf der Krankheiten haufige Abbruchgriinde
und verwertbare Zahlen mit groflen Patientengruppen selten zu finden, da die
Rekrutierung von Studienteilnehmern in der Palliativmedizin eine grolRe
Herausforderung darstellt (129). Methodische Probleme legen sich beispielsweise in der
Beantwortung von Fragebodgen und Bewertungsskalen dar. Einerseits sind die Patienten
oft durch korperliche Schwache oder psychischer Beeintrachtigung nicht (mehr) in der
Lage, kognitiv addaquate Aussagen zu treffen (115, 116), andererseits werden die
Antworten durch AuRenstehende (z.B. Angehérige, Pflegende oder Arzte) eventuell
verfalscht widergegeben. Auch der Datenschutz ist immer zu gewahren, selbst wenn
Patienten schon verstorben sind. Es stellt sich folgend die Frage, ob diese Einwilligung
von Angehdrigen mit Vorsorgevollmacht vorgenommen werden darf. Aullerdem

besteht ein geringeres Interesse seitens der Industrie an palliativmedizinischen Studien
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zu Forschungsfragen, die nicht im Zusammenhang mit neuen Medikamenten oder
Therapien stehen, sodass die finanzielle Unterstiitzung in diesem Bereich sehr
bescheiden ausfallt (116). Die dezentrale Versorgung von Patienten am Lebensende, in
Form von spezieller (SAPV) oder allgemeiner ambulanter Palliativversorgung (AAPV)
erschwert zusatzlich hadufig den Aufbau eines zweckmaBigen Studiendesigns mit
anschlieRend gut vergleichbaren Ergebnissen.

Mit dem Ziel, einen Grol3teil dieser Probleme zu umgehen, erfolgte diese Untersuchung
von in der Routine erhobenen Daten retrospektiv und anonym von bereits verstorbenen
Patienten. Auf diese Weise gab es keine ethischen Konflikte beziglich der
Patientenversorgung, gleichwohl konnten wichtige Erkenntnisgewinne fiir die

Palliativmedizin erzielt werden.

5.7 Limitationen der Untersuchung

Bedeutende Limitationen dieser Arbeit waren die Art der Datenanalyse und die Form
des Studiendesigns. Da es sich um eine retrospektive Untersuchung handelte, konnten
nur Informationen beriicksichtigt und verarbeitet werden, die vorher auch
dokumentiert worden waren. Da diese Dokumentation nicht flaichendeckend nach
einem strengen Schema mit standardisierten Formularen vor sich ging, sondern die
Daten in der Routine erhoben wurden, kann man Ungenauigkeiten und Verzerrungen
nicht ausschlieBen. AuBerdem ist anzumerken, dass verschiedene Arzte auf der
Palliativstation arbeiteten und dementsprechend die Entscheidungsfindung Uber die
Thromboembolieprophylaxe sowie die subjektive Einteilung in die ECOG-Grade und
Palliativphasen auch individuell vom Arzt gepragt sein kénnten. Ahnlich verhielt es sich
auch bei der Symptomauspragung, deren Werte von den aktuell behandelnden
Pflegekraften abhingen. Zudem handelte es sich bei dieser Untersuchung um eine
monozentrische Studie, sodass sich die Ergebnisse nicht ohne Weiteres auf andere

Einrichtungen Ubertragen lassen kénnen.
Eine weitere Limitation war bei der Erfassung der VTE-Hinweise auszumachen. Da im

Zuge der Einfihrung des KEL-Programms nicht zielfihrende MalRnahmen in der

Sterbewoche, wie Blutentnahmen, tumorspezifische Therapien sowie Bildgebungen
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reduziert werden sollten, wurden die VTE nicht sicher diagnostiziert. Denn die Diagnose
einer Lungenembolie ist nur mithilfe einer CT-Angiographie oder einer Perfusions-
Ventilationsszintigraphie moglich (130-132). Die TVT misste gemaR des Goldstandards
mithilfe eines Kompressionsultraschalls diagnostiziert werden (133). Daher sind die VTE-
Hinweise im Hinblick auf die tatsachliche Inzidenz mit Vorsicht zu betrachten. In diesem
Zusammenhang ist auch die mogliche Verzerrung durch (nicht) erfolgte Obduktionen zu
nennen.

Die Messinstrumente zur Erfassung der Versorgungsqualitat zeigten ebenso Schwachen
auf. So wurden die Symptome Schmerzen in Ruhe, Dyspnoe und Unruhe erstens von
aullen durch das Pflegepersonal beurteilt und zweitens ist zu beachten, dass man von
diesen Symptomen nicht automatisch auf die tatsachliche die Versorgungsqualitat
schlieflen kann. Allerdings war es auch nicht moglich, in der Sterbephase die Patienten
selbst zu ihrer Symptomlast oder ihrer Lebensqualitdt im Allgemeinen zu befragen,
sodass diese Art der Beurteilung herangezogen werden musste. Ahnlich verhielt es sich
mit der Aussagekraft der vier essenziellen Medikamente in der Sterbewoche, da auch
sie nur eine Dimension der Versorgung abbilden.

Aufgrund des signifikanten Unterschieds in Bezug auf die ECOG-Zuteilung ist ferner eine

Limitierung der Aussagekraft der Ergebnisse festzustellen.

5.8 Ausblick

Das Wiirzburger ,Klug Entscheiden am Lebensende“-Programm und diese Untersuchung
sollen zur weiteren Reflexion tber arztliches Handeln am Lebensende beitragen und
ermutigen. Das Abwagen von konkurrierenden Leitlinien und die Verschreibung einer
addquaten Medikation fiir jeden Patienten sind bedeutende Aufgaben eines jeden
Arztes, damit eine individuelle Behandlung des Patienten ermdglicht werden kann.
Diese Dissertation soll Arzte bei der Entscheidungsfindung in der Behandlung von
Patienten, die sich an ihrem Lebensende befinden, unterstitzen. Neben der
Palliativmedizin werden hier noch viele andere Fachdisziplinen angesprochen, die
zahlreiche Patienten mit limitierter Prognose betreuen, wie z.B. die Geriatrie und die
Innere Medizin, aber auch die Gynikologie und Urologie etc. Alle Arzte sollen fiir das

Thema der Uberversorgung am Lebensende weiterhin sensibilisiert werden und
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Entscheidungen immer zum Wohle des Patienten getroffen werden. Bezliglich
zahlreicher medizinischer MakRnahmen am Lebensende ware es wiinschenswert, wenn
das Credo ,Weniger ist mehr” haufiger Anwendung findet und
Medikamentenverordnungen kritischer hinterfragt werden. Dieser Arbeit sollten sich
weitere  klinische  Studien (Uber das Verschreibungsverhalten anderer
Medikamentengruppen im palliativen Setting anschlieen, um die Entwicklungen auf
dem Gebiet der medikamentdsen Uberversorgung am Lebensende weiter beurteilen zu
kdnnen.

Wir empfehlen die flichendeckende Einflihrung von Klug Entscheiden-Programmen auf
Palliativstationen. Neue Empfehlungen in Leitlinien, die praktische Bedeutung fiir den
Stationsalltag haben, sollten in regelmaRigen Teamsitzungen angesprochen und
evaluiert werden, damit die Umsetzung garantiert werden kann. Dies gilt auch fur
andere Fachrichtungen. Weitere Publikationen zu den Empfehlungen der Klug
Entscheiden-Initiative mit praktischem Hintergrund in Bezug auf die Umsetzbarkeit

waren in Zukunft wiinschenswert.

Wir fordern aulRerdem praktische Handlungsempfehlungen zur
Thromboembolieprophylaxe fiir die tagliche Praxis auf Palliativstationen. Ratsam ware
eine Erarbeitung von Handlungsempfehlungen, die vor allem die prognostische
Beurteilung der individuellen Lebenserwartung in den Vordergrund riicken. Auch die
DGP ist angehalten, in einer liberarbeiteten S3-Leitlinie Empfehlungen auszusprechen,
zu welchem (friiheren) Zeitpunkt in der Palliativsituation Medikamente zur Pravention
abgesetzt werden kénnen. Dazu bedarf es weiterer Forschung. Interessant ware es
beispielsweise, eine Relation zwischen einer Therapiezieldinderung im palliativen
Krankheitsverlauf und der Medikamentengabe zu beleuchten.

Im Zusammenhang mit den Handlungsempfehlungen bedarf es im Rahmen der
Fortentwicklung der S3-Leitlinie insbesondere randomisiert kontrollierte Studien mit
dem Ziel von evidenzbasierten Leitlinien.

Zusatzlich waren zur Beleuchtung von Bedirfnissen der Patienten sowie der

Lebensqualitdt am Lebensende im Allgemeinen Studien mit von den Patienten selbst
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erfassten Daten sowie die Einbeziehung von Angehdrigen wiinschenswert. Mdoglich
ware die Erarbeitung spezieller Fragebdgen oder die Durchfiihrung standardisierter

Interviews.
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6 Schlussfolgerung

Die Ergebnisse dieser Untersuchung deuten darauf hin, dass durch individuelle
Entscheidungen beziiglich des Absetzens der Thromboembolieprophylaxe am
Lebensende kein Anstieg an thromboembolischen Komplikationen und keine
Verschlechterung der Versorgungsqualitat beflirchtet werden muss. Auf diese Weise
kann ein Beitrag zur Vermeidung von Polymedikation am Lebensende geleistet werden.
Die Einschatzung Uber die verbleibende Lebenszeit der Patienten und die damit
einhergehende individuelle Therapiezielplanung sollen bei der Entscheidungsfindung in
den Fokus geriickt werden. Stationdre Patienten, die Uber langere Zeit immobilisiert
sind, sollen im Allgemeinen zweifellos eine Thromboembolieprophylaxe erhalten.
Sobald jedoch das baldige Versterben (palliativer) Patienten prognostiziert wird, kann
die Thromboembolieprophylaxe abgesetzt werden und das oberste Ziel der Therapie

soll die Symptomkontrolle sein.

Die Einfihrung von praxisorientierten Qualitatsinitiativen auf Krankenhausstationen ist
sinnvoll, um neue Empfehlungen, wie jene der S3-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft
fir Palliativmedizin, tatsachlich in der Routine umsetzen zu kénnen. Die Erarbeitung von
Programmen vor dem Hintergrund der Klug Entscheiden-Initiative unterstitzt die
Bemuihungen dieser Kampagne und stellt einen wichtigen Teil im taglichen Kampf fir
eine bedarfsgerechte, individuelle Medizin dar. Arzteschulungen zu Beginn einer
Qualitatsinitiative sowie eine regelmaRige Supervision der Anwendung von neu
erstellten Empfehlungen ist ratsam, damit die Aufmerksamkeit der Arzte zielgerichtet

und wiederholt auf diese Thematik gelenkt werden kann.

Das Wiirzburger ,Klug Entscheiden am Lebensende“-Programm und diese Untersuchung
sollen zur weiteren Reflexion tber arztliches Handeln am Lebensende beitragen und
ermutigen. Es dient als konkretes Hilfsmittel bei der Indikationsstellung zu
therapeutischen und diagnostischen MaBnahmen und zielt darauf ab, die Arzte in der
taglichen Praxis im Entscheidungsprozess zu unterstiitzen. Arzte aller Fachrichtungen

sollen fiir die Problematik der Uberversorgung weiterhin sensibilisiert werden.
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7 Zusammenfassung

Fragestellung und wissenschaftlicher Hintergrund:

Anknipfend an die S3-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Palliativmedizin und an
die internationale Choosing Wisely-Kampagne sowie die deutsche Klug Entscheiden-
Initiative wurde auf der Palliativstation im Universitatsklinikum Wdirzburg im Juni 2015
das , Klug Entscheiden am Lebensende“-Programm (= KEL-Programm) eingefiihrt. Durch
eine kurzfristigere Evaluation der Therapieziele sollte hierdurch die nicht zielfiUhrende
Medikation am Lebensende vermieden werden. Der Fokus der retrospektiven
Patientenaktenanalyse lag auf der Thromboembolieprophylaxe in der Sterbephase (die
drei bis sieben Tage vor dem eintretenden Tod) durch das NMH Natrium-Enoxaparin,
das Thromboseprophylaxe bei stationdren Tumorpatienten sowie palliativen Patienten
eine breite Anwendung findet. Ein Zusammenhang zwischen tumorbedingten
Erkrankungen und thromboembolischen Komplikationen ist unumstritten,
konkurrierende Empfehlungen in verschiedenen Leitlinien erschweren jedoch die
Entscheidungsfindung zur Indikationsstellung am Lebensende im palliativen Setting.
Diese Untersuchung sollte zur wissenschaftlichen Aufarbeitung der Polymedikation am
Lebensende am Beispiel der Thromboembolieprophylaxe beitragen und die praktische
Umsetzung des KEL-Programms in der taglichen Praxis beleuchten.

Methodik:

Es wurden zwei Patientengruppen untersucht: die Kontrollgruppe (KoG, n = 107) vor der
Einfihrung des KEL-Programmes sowie die Klug-Entscheiden-Gruppe (KEG, n = 85) nach
der Implementierung des Programms. Es wurden jeweils nur auf der Station
Verstorbene betrachtet. Die Patientendaten und klinischen Informationen wurden der
arztlichen und pflegerischen Dokumentation entnommen, die in den Patientenakten auf
der Palliativstation sortiert vorlagen. Mithilfe eines Erfassungsbogens wurde die
subkutane Applikation der NMH jeweils am Aufnahmetag, drei bis sieben Tage und zwei
Tage vor dem Tod sowie am Todestag festgehalten. Zusatzlich wurden klinische
Symptome notiert, die auf ein thromboembolisches Ereignis hinweisen konnten. Des

Weiteren wurde die Verordnung der vier essentiellen Medikamente (Opioide,
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Benzodiazepine, Neuroleptika, Anticholinergika) zur Symptomkontrolle in der
Sterbewoche sowie Symptome der Patienten erhoben.

Ergebnis:

Insgesamt erhielten am Aufnahmetag auf der Palliativstation 44,9 % der Patienten in der
Kontrollgruppe das NMH Na-Enoxaparin und nur 29,4 % der Patienten in der Klug-
Entscheiden-Gruppe und zeigte damit einen signifikanten Unterschied (p = 0,029; Chi-
Quadrat-Test). Dieser Trend setzte sich auch in der gesamten Sterbewoche fort. Drei bis
sieben Tage vor dem Tod wurde 52,6 % der Patienten in der Kontrollgruppe Na-
Enoxaparin appliziert, in der Klug-Entscheiden-Gruppe erhielten es nur 28,6 % (p =
0,004; Chi-Quadrat-Test). Zwei Tage vor dem Tod wurden im ersten Zeitraum 30,8 %, im
zweiten Zeitraum 5,5 % der Patienten mit Na-Enoxaparin therapiert (p < 0,001; Exakter
Test nach Fisher). Am Todestag wurde es in der Kontrollgruppe 12,1 % gegeben und in
der Klug-Entscheiden-Gruppe 3,5 % (p = 0,037; Exakter Test nach Fisher). In der
arztlichen und pflegerischen Dokumentation wurde keine Haufung von Hinweisen auf
thromboembolische Ereignissen festgestellt (KoG: 7,5%, KEG: 5,9%, p = 0,662; Chi-
Quadrat-Test). Schmerzen und Dyspnoe traten in vergleichbarer Intensitat auf, die
Symptomauspragung der Unruhe unterschied sich signifikant. Die vier essenziellen
Medikamente zur Symptomlinderung in der Sterbephase waren in unverdandertem
Umfang erforderlich.

Schlussfolgerung:

Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass durch individuelle Entscheidungen bezliglich des
Absetzens der Thromboembolieprophylaxe am Lebensende kein Anstieg an
thromboembolischen Komplikationen befiirchtet werden muss. Auf diese Weise kann
ein Beitrag zur Vermeidung von Polymedikation am Lebensende geleistet werden, ohne
dass die Versorgungsqualitat darunter zu leiden hat. Die erfolgreiche Implementierung
des Wiirzburger KEL-Programms und diese Dissertation sollen zur weiteren Reflexion
Uber &rztliches Handeln am Lebensende beitragen und ermutigen. Arzte aller
Fachrichtungen sind weiterhin fiir die Problematik der Uberversorgung zu sensibilisieren
und Empfehlungen im Sinne der Klug Entscheiden-Initiative sollen in die tagliche Praxis

eingebunden werden.
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8 Abkiirzungen

Abb. = Abbildung

ASCO = American Society of Clinical Oncology

Australian PCOC = Australian Palliative Care Outcome Collaboration
AVIM = American Board of Internal Medicine

AWMF = Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften

BMI = Body Mass Index

Bzw. = beziehungsweise

Ca = Karzinom

COPD = Chronisch obstruktive Lungenerkrankung

ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group

ESC = Europadische Gesellschaft fir Kardiologie

ESMO = European Society for Medical Oncology

et al. = et alii

HOPE = Hospiz- und Palliativerfassung

IQR = Interquartilsabstand

KEG = Klug-Entscheiden-Gruppe

KEL-Programm = ,Klug Entscheiden am Lebensende“-Programm

KHK = Koronare Herzkrankheit

KoG = Kontrollgruppe

LE = Lungenembolie

Max. = Maximum

MW = Mittelwert

n = Anzahl der Patienten

N = Gesamtanzahl der Patienten in einer Patientengruppe

n*= Anzahl der Patienten mit mittlerer oder starken Symptomauspragung
n'= Anzahl der zum jeweiligen Zeitpunkt auf der Palliativstation befindlichen Patienten

n(ges)KoG = alle aufgenommenen Patienten im 1. Zeitraum
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n(ges)KEG = alle aufgenommenen Patienten im 2. Zeitraum
Na-Enoxaparin = Natrium-Enoxaparin

NICE = National Institute for Health and Care Excellence
NMH = Niedermolekulare Heparine

p = p-Wert

pAVK = Periphere arterielle Verschlusskrankheit
Q1 = unteres Quartil

Q2 = mittleres Quartil

Q3 = oberes Quartil

Min. = Minimum

s. =siehe

SD = Standardabweichung

Tab. = Tabelle

TVT = Tiefe Venenthrombose

TZA = Therapiezieldnderung

u.a. = unter anderem

UFH = Unfraktionierte Heparine

V.a. = Verdacht auf

VTE = Vendse Thromboembolie

VS. = versus

z. B. = zum Beispiel

Z. n. = Zustand nach
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12 Anhang

12.1 KEL-Programm

»Klug Entscheiden am Lebensende” — eine Qualitatsinitiative auf der

Palliativstation in der Universitatsklinik Wiirzburg
Beginn: 01.06.2015
1. Evidenzbasierte Leitfadenerstellung (Literaturrecherche bis April 2015)
— Uberpriifung der Indikationen fiir Medikamente zur Prophylaxe von
Komorbiditaten am Lebensende durch tagliche Evaluation der aktuellen
Medikation bei der Visite
— Uberprifung der Notwendigkeit von bildgebender Diagnostik am
Lebensende zur Vermeidung von Uberdiagnostik am Lebensende
— Uberpriifung der Anordnung von Blutentnahmen am Lebensende
2. Definierte Zeitpunkte fir die regelmafBige Anwendung des Leitfadens:
— Arztliche Erstanordnung der Medikation bei stationirer Aufnahme
— Tagliche Visite
— Zeitpunkt einer Therapiezielanderung
3. Einmalige Arzteschulung vor Einfiihrung des Programms
4. Supervision der Umsetzung in der wodchentlichen Oberarztvisite und in

Teambesprechungen
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12.2 Erfassungsbogen

Z1=01.06.2014 — 28.02.2015 (Kontrollgruppe)
Z2 =01.06.2015 — 15.01.2016 (Klug-Entscheiden-Gruppe)

Nummer: /

Geschlecht: Clmannlich [ weiblich
Alter bei Aufnahme: Verweildauer: Tage

Patientenverfiigung: (1 ja [ nein Vorsorgevollmacht: : (1 ja [ nein
Betreuung: : [1 ja [ nein

Diagnose bei Aufnahme Genaues Krankheitsbild

L1 Maligne Erkrankung

[INeurologische
Erkrankung

L] Kardiovaskulare
Erkrankung

[JLungenerkrankung

[ISonstiges:

Risikoprofil fir Thrombembolische Ereignisse:
LI TVT oder LE in der Anamnese
[1 Kardiovaskulare Erkrankungen (s.0.)
L1 Thrombophilie (s.0.)
LI Immobilisation
LI Krebserkrankung
1 Adipositas (BMI >30)
L1 Rauchen
[ Therapie mit Ostrogenen, Ovulationshemmern
] Sonstiges:

Allgemeinzustand bei Aufnahme
ECOG-Leistungszustand: L 0 O 1 02 O3 0O4 0I5
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Palliativphase bei Aufnahme:

U stabil Oinstabil O verschlechternd (reduzierend) [ sterbend
(terminal)
Therapiezieldnderung: [1ja [ nein L] wenn JA, Tage vor dem Tod

Symptome in letzten 7 Tagen:

Schmerz bei Ruhe0 1 2 3

Dyspnoe:0 1 2 3

Unruhe:0 12 3

- Reduktion innerhalb von 24: [ja [lnein [ wenn JA, von was:

Hinweise auf thromboembolische Ereignisse: [1ja [ nein

[lakute Dyspnoe Cdiberwarmtes Bein / Arm
[(IBeinschwellung / Armschwellung [ Schmerzen im Bein / Arm
Uplotzlicher Tod

Thromboembolieprophylaxe: [lja [lnein

Medikamente Bei 3-7 Tage | 2 Tage Todes
Aufnahme | vordem | vordem | tag
Tod Tod
NMH
- Clexane®

Medikation in der Sterbewoche
Medikamente 3-7 Tage vor 2 Tage vor dem | Todestag
dem Tod Tod

Opioide

Benzodiazepine

Neuroleptika

Anticholinergika
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