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Einleitung

1 Einleitung

Der klinische Nutzen der Antikoagulantientherapie in Pravention und Therapie
zahlreicher Krankheiten ist heutzutage unbestritten. So ist die Antikoagulantiengabe
bei Notfallindikationen, wie zum Beispiel in der Therapie des akuten Koronarsyndroms
gemald Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fur Kardiologie (DKG) essentieller
Bestandteil der initialen Therapie und auch der Sekundarprophylaxe (Hamm, Bassand
et al. 2011). Dem therapeutischen Nutzen der oralen Antikoagulantien stand seit ihrer
Entdeckung Anfang bzw. Mitte des 20 Jahrhunderts ihr Risiko entgegen. Bereits in den
1920er wurde bei Rindern in Nordamerika nach dem Verzehr von gro3en Mengen
Sulklee als Heu das Auftreten einer ,Bluterkrankheit® beschrieben, wobei als
ursachliches Agens hierfur Dicumarol isoliert wurde (Stahmann, Huebner et al. 1941,
Wardrop and Keeling 2008, Lim 2017). Heutige Fachinformationen der
Arzneimittelhersteller bewerten das schwerwiegende Risiko einer intrakraniellen
Blutung oder auch das Risiko einer gastrointestinalen Blutung unter
Marcumareinnahme mit 0,1% bis 1% (MEDA Pharma GmbH&Co0.KG 2015). Neben
Marcumar ist auch Aspirin ein weitverbreitet eingesetztes Antikoagulans,
insbesondere in der Sekundarprophylaxe eines ischamischen Schlaganfalls, wobei
nach einer Studie aus dem Jahr 2017 eine niedrigdosierte Aspirin-Einnahme nicht mit
einer erhohten Rate an intrakraniellen Blutungen assoziiert ist (Cea Soriano, Gaist et
al. 2017, AWMF). Zusatzlich zu den seit Langem bekannten Antikoagulantien wurden
in den letzten Jahren durch Entwicklung und Forschung direkte Antikoagulantien,
sogenannte DOAK, in die Therapie eingefuhrt. Deren Blutungsrisiko wird gemaf
Herstellerangaben fur Rivaroxaban mit einem ahnlich hohen Risiko fur intrakranielle
Blutungen von 0,1% - 1% angegeben (European Medicines Agency EMA 2009,
Einstein-PE-Investigators 2012, Arzneimittelkomission der deutschen Arzteschaft
AkdA 2013). Eine Studie aus dem Jahr 2016, in der Patienten aufgrund von
Vorhofflimmern mit DOAK zur Pravention eines Schlaganfalls behandelt wurden, legt
nahe, dass sie ein ahnliches oder sogar geringeres Risiko fur eine intrakranielle
Blutung im Vergleich zu Warfarin aufweisen (Yao, Abraham et al. 2016). Ebenso zeigt
auch eine aktuelle prospektiv durchgefuhrte Studie aus dem Jahr 2020, dass die
Krankenhausmortalitat infolge von Vitamin-K-assoziierten Blutungen gegenuber
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direkten oralen Antikoagulantien (DOAK) erhoht ist (Lindhoff-Last, Herrmann et al.
2020).

Um den oben genannten Sachverhalten weiterfihrende Abklarung folgen zu lassen,
erfolgte im Rahmen der vorliegenden Arbeit eine statistisch-deskriptive Auswertung
aller Minchner Todesbescheinigungen (TB) im Zeitraum von April-September des
Jahres 2014 mit speziellem Fokus auf Antikoagulantien-assoziierte Todesfalle.

1.1 Antikoagulantien einschlieBlich ihres Wirkmechanismus

1.1.1 Vitamin-K-Antagonisten (Cumarine):

Zur Gruppe der Vitamin-K-Antagonisten, den sogenannten Cumarinen, gehoren
Marcumar und Warfarin (Lang-Roth 2011). Die antikoagulatorische Wirkung des
Marcumars beruht auf der kompetitiven Hemmung der Synthese der Vitamin-K-
abhangigen Gerinnungsfaktoren Il, VII, IX und X. Im Detail hemmen Cumarine dabei
kompetitiv die Vitamin-K-Epoxid-Reductase sowie die Vitamin-K-Chinon-Reduktase,
was zu einer Unterbrechung des Vitamin-K-Epoxid Zyklus fuhrt (Aktories 2009).
Dadurch werden von der Leber inaktive Vorstufen der Gerinnungsfaktoren
synthetisiert, denen die Gamma-Carboxyglutaminsaure-Reste fehlen (Aktories 2009,
Lang-Roth 2011). Diese ,unbrauchbaren® Vorstufen der Gerinnungsfaktoren kénnen
ihre koagulatorische Wirkung nicht gezielt entfalten. Dies erklart auch den verzogerten
Wirkeintritt von Marcumar, da es erst eine gewisse Zeit benotigt, diese ,inaktiven® oder
sunbrauchbaren“ Vorstufen herzustellen (Aktories 2009, Lang-Roth 2011). Ein
Gegenspieler der Cumarine ist der Wirkstoff Vitamin K1 (Handelsname: Konakion®),
welcher in der Leber zur Synthese der Gerinnungsfaktoren I, VII, IX und X beitragt
(Lang-Roth 2011).

1.1.2 Heparin

Heparin ist ein Mucopolysaccharid, bestehend aus sulfatiertem D-Glucosamin und D-
Glucoronsaure. Hier wird zwischen niedermolekularem, fraktioniertem und
unfraktioniertem Heparin differenziert. Der Wirkmechanismus von Heparin beruht bei
unfraktioniertem Heparin auf seiner Aktivierung von ATII (Antithrombin 1), dessen
inhibitorische Wirkung auf Faktor lla bei unfraktioniertem Heparin noch durch die
Bindung an die Exosite 2 des Faktor Ila verstarkt wird. Insbesondere
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niedermolekularen Heparinen ist diese Wirkung nicht gegebenen, weil diese ebenfalls
ATII aktivieren, welches anschlieRend Faktor Xa inaktiviert. Durch Protamin kann die
gerinnungsfordernde Wirkung von Heparin durch die Bildung eines inaktiven
Komplexes mit Heparin gehemmt werden (Lang-Roth 2011).

1.1.3 Thrombozytenaggregationshemmer

Acetylsalicylsaure (ASS) gehort zur Gruppe der Thrombozytenaggregationshemmer
(Aktories 2009). Der Wirkmechanismus von ASS beruht auf der irreversiblen
Hemmung der Cyclooxygenase und damit der Inhibition der thrombozytaren
Thromboxan (TXA2)-Synthese (Lang-Roth 2011).

Eine weitere Gruppe der Thrombozytenaggregationshemmer bilden dabei die ADP-
abhangig vermittelten Thrombozytenaggregationshemmer, zu denen Clopidogrel oder
Prasugrel zahlen (Lang-Roth 2011). Durch die Hemmung der P2Y1-Rezeptoren wird
hierbei die Inhibition der Gerinnungskaskade in der primaren Blutstillung vermittelt
(Lang-Roth 2011).

Weitere Thrombozytenaggregationshemmer sind Abciximab, Tirofiban und Eptifibatid,
deren Wirkmechanismus Uber die Hemmung des Glykoprotein llb/llla Rezeptors
vermittelt wird (Lang-Roth 2011).

Dipyridamol, Trapidil und Cilostazol sind weitere Vertreter der Thrombozyten-
aggregationshemmer, deren Wirkmechanismus auf einer Verstarkung der
aggregationshemmenden Adenosineffekte, einer Hemmung der Phosphodiesterasen
PDE I-IV bzw. auf der Hemmung der Phosphodiesterase PDE Il beruht (Lang-Roth
2011).

1.1.4 Direkte orale Antikoagulantien (DOAK)

Dabigatran bzw. Rivaroxaban gehoren zu den sog. ,neuen oralen Antikoagulantien®
und zu den selektiven Inhibitoren. Dabigatran ist dabei ein selektiver, reversibler
Thrombininhibitor und Rivaroxaban ein selektiver, direkter Faktor Xa Inhibitor (Lang-
Roth 2011).
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1.2 Indikationen zur Antikoagulation

Im Folgenden werden die haufigsten Indikationen zur Antikoagulation untergliedert
nach akut therapeutischen und prophylaktischen Indikationen dargestellt.

1.2.1 Akutes Koronarsyndrom und koronare Herzkrankheit

1.2.1.1 Akutes Koronarsyndrom

Ein wesentlicher Bestandteil der Behandlung des akuten Koronarsyndroms beruht auf
Antikoagulation und antithrombotischer Wirkung der eingesetzten Arzneistoffe
(Hamm, Bassand et al. 2011, Deutsche Gesellschaft fur Kardiologie 2012). So wird
gemall den europaischen und deutschen Leitlinien eine Therapie mit
Thrombozytenaggregationshemmern durch Acetylsalicylsaure, P2Y12-Inhibitoren und
Glykoprotein Il/llla-Inhibitoren empfohlen (Hamm, Bassand et al. 2011, Deutsche
Gesellschaft fur Kardiologie 2012). Gemal dieser Leitlinien wird eine Initialtherapie mit
150-300 mg ASS sowie eine Erhaltungstherapie mit 75-100 mg ASS taglich,
kombiniert mit einem P2Y12-Inhibitor wie zum Beispiel Clopidogrel in einer Startdosis
von 600 mg bzw. 75 mg taglich empfohlen (Hamm, Bassand et al. 2011, Deutsche
Gesellschaft fur Kardiologie 2012). Bezuglich der Initialdosis der Clopidogrel-Gabe
zeigt eine Studie aus dem Jahr 2005, dass oberhalb einer Dosierung von 600 mg
Clopidogrel kein weiterer klinischer Nutzen gegeben ist (von Beckerath, Taubert et al.
2005).

Zusatzlich sehen die Leitlinien weitere Arzneistoffgaben in Form einer Heparin-
Therapie bzw. die Verabreichung von DOAKs wie zum Beispiel Dabigatran oder
Rivaroxaban vor (Hamm, Bassand et al. 2011, Deutsche Gesellschaft fur Kardiologie
2012). Eine Meta-Analyse aus dem Jahr 2013 zeigt, dass die Kombination einer Anti-
Plattchen-Hemmung mit einer Antikoagulation zwar mit einer moderaten Reduktion
erneuter kardiovaskularer Ereignisse, aber einem erheblichen Anstieg des Risikos fur
Blutungen einhergeht (Oldgren, Wallentin et al. 2013).

1.2.1.2 Therapie der koronaren Herzerkrankung
In der Dauertherapie der koronaren Herzerkrankung (KHK) wird ASS in einer

Dosierung von 75-100 mg zusammen mit P2Y 12-Inhibitoren fur mindestens 12 Monate
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empfohlen (Hamm, Bassand et al. 2011, Deutsche Gesellschaft fur Kardiologie 2012).
Zusatzlich wird hierzu bei Hochrisiko-Patienten gemal den Leitlinien eine Therapie mit
Glykoprotein lIb/llla Inhibitoren empfohlen (Hamm, Bassand et al. 2011, Deutsche
Gesellschaft fur Kardiologie 2012). Eine im New England Journal of Medicine NEJM
publizierte Studie zeigte, dass durch die Gabe eines P2Y12-Inhibtors wie Ticagrelor
ein Jahr nach stattgehabtem Myokardinfarkt eine signifikante Reduzierung fur einen
erneuten Myokardinfarkt, kardiovaskularem Tod oder Schlaganfall erreicht wird, dies
jedoch mit einem erhohten Risiko fur Blutungen erkauft wird (Bonaca, Bhatt et al.
2015). Eine im Jahr 2007 veroffentliche Studie untermauert hierbei die Relevanz einer
dualen Plattchenhemmung mittels Clopidogrel und Aspirin, da gezeigt wurde, dass
Patienten mit stattgehabtem Myokardinfarkt signifikant weniger kardiovaskulare
Todesereignisse oder Myokardinfarkte gegenuber der Kontrollgruppe bei alleiniger
Therapie mit Aspirin erlitten (Bhatt, Flather et al. 2007).

1.2.2 Phlebothrombose

Eine entscheidende Rolle kommt der Antikoagulation in der Therapie einer Thrombose
der tiefen Beinvenen zu. Ohne Thrombembolie-Prophylaxe betragt die Inzidenz im
Krankenhaus erworbener Phlebothrombosen 10-40% bei internistischen bzw.
allgemeinchirurgischen Patienten und 40-80% bei groReren orthopadischen Eingriffen
(Lang-Roth  2011). Eine Studie aus dem Jahr 2000 zeigte, dass ein
Krankenhausaufenthalt, vorangegangene Operationen und Unfalle, bosartige
Neubildungen, eine laufende Chemotherapie, neurologische Erkrankungen mit
Paresen, zentralvendse Katheter oder Schrittmacher, varikbse Venen und
oberflachliche Venenthrombosen unabhangige und wichtige Risikofaktoren fur das
Entstehen einer vendsen Thrombembolie sind (Heit, Silverstein et al. 2000). Zur
Therapie der Phlebothrombose wird nach der Leitlinie der Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) die bevorzugte Gabe
von niedermolekularem Heparin gegenuber unfraktioniertem Heparin empfohlen
(AWMF 2015). In einer Studie aus dem Jahr 2001 von Koch et al. wird dieser Umstand
untermauert (Koch, Ziegler et al. 2001). Eine aktuellere Studie aus dem Jahr 2018
zeigt darUber hinaus, dass niedermolekulare Heparine auch eine fibrinolytische
Wirkung aufweisen und zur Rekanalisation der okkludierten Vene beitragen konnen
(Poredos, Poredos et al. 2018).
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1.2.2.1 Akuttherapie

In der Akuttherapie wird die Therapie mittels niedermolekularem Heparin nach
subkutaner Gabe oder die Gabe von Fondaparinux empfohlen (Lang-Roth 2011). Bei
bestehender hochgradiger Niereninsuffizienz wird die Gabe von unfraktioniertem
Heparin empfohlen (Lang-Roth 2011).

Bei Patienten mit einer vorbekannten heparininduzierten Thrombozytopenie Typ I
(HIT I1) wird gemal} den Leitlinien der AWMF sowie auch nach Roth et al. eine Therapie
mit Danaparoid empfohlen (Lang-Roth 2011, AWMF 2015).

1.2.2.2 Sekundarprophylaxe

Die Sekundarprophylaxe beinhaltet eine Erhaltungstherapie Uber mindestens 3
Monate mit Vitamin-K-Antagonisten bis zu einem Ziel-INR von 2,0-3,0 (Lang-Roth
2011).

Als neue alternative Option stehen auch DOAK (Rivaroxaban, Dabigatran, Apixaban,
Edoxaban) zur Verfigung. Gemal einer Studie aus dem The New England Journal of
Medicine (NEJM) aus dem Jahr 2010 zeigt Rivaroxaban eine ahnliche Wirkung in der
Therapie der vendsen Thrombembolie wie eine konventionelle Therapie bei ahnlichem
Risikoprofil (The EINSTEIN Investigator 2010)

1.2.2.3 Pravention einer Thrombose

Eine Studie aus dem Jahr 2019, die die Effizienz von Apixaban im Vergleich zu
niedermolekularem Heparin bei alteren Patienten in der Pravention und Therapie einer
tiefen Venenthrombose nach stattgehabter Knie-Endoprothetik verglich, kam zu dem
Ergebnis, dass Apixaban gegenuber niedermolekularem Heparin weniger
Nebenwirkungen aufwies und sicherer in der Anwendung ist (Jiang, Meng et al. 2019).

1.2.3 Lungenembolie

Als Komplikation einer Phlebothrombose kann es zu einer Lungenarterienembolie
kommen, die in Anlehnung an eine altere Studie aus dem Jahr 1995 insbesondere bei
hospitalisierten Patienten in ca. 1% der Falle auftritt (Stein and Henry 1995). In
Anlehnung an eine Publikation aus dem Jahr 2016 ist vor dem Hintergrund einer
besonders hohen Letalitat innerhalb der ersten Stunden nach dem Auftreten einer
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Lungenembolie die unverzugliche Einleitung einer rationalen Therapie von
entscheidender Bedeutung fur die weitere Prognose (Hecker, Sommer et al. 2016).
Neben basistherapeutischen Malknahmen mittels Sauerstoffgabe, Immobilisation,
Oberkorperhochlagerung und schonendem Patiententransport beinhaltet die Therapie
der Lungenarterienembolie die Antikoagulation, welche nach risikoadaptierten
Kriterien eskaliert werden sollte (AWMF 2015).

Bei Patienten mit niedrigem bis intermediarem Risiko wird eine Antikoagulation mittels
niedermolekularem Heparin oder Fondaparinux empfohlen (AWMF 2015).

Bei Patienten mit hohem Mortalitatsrisiko stellt sich die Indikation zur systemischen
Lysetherapie mittels Streptokinase, Urokinase oder rekombinantem Gewebe-
Plasminogenaktivator (The NINDS t-PA Stroke Study Group 1995, AWMF 2015).

1.2.4 Zerebraler ischamischer Insult

1.2.4.1 Akute Phase

Neben allgemeinen Therapieempfehlungen wie Gabe von Sauerstoff, kontinuierlicher
Uberwachung von EKG, Sauerstoffsattigung, Blutdruck, Korpertemperatur und
Blutzucker wird gemal Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fur Neurologie (DGN) bei
einem akuten Schlaganfall innerhalb eines 4 Stunden Zeitfensters die sofortige
intravendse Thrombolyse mittels rt-PA (Alteplase) empfohlen (Hacke, Kaste et al.
2008, Wahlgren, Ahmed et al. 2008, Deutsche Gesellschaft fur Neurologie 2012). Die
Empfehlung beruht insbesondere auf einer im NEJM 2008 publizierten Studie, die die
Therapie von 821 Patienten mittels Alteplase bzw. Placebo im Setting eines akuten
Schlaganfalls innerhalb von 3,5 bis 4 Stunden verglich und zu dem Ergebnis kam, dass
durch die Gabe von Alteplase eine signifikante Verbesserung der Symptome erreicht
werden konnte (Hacke, Kaste et al. 2008). Die Ergebnisse dieser Studie wurden durch
weitere Studien bestatigt (Wahlgren, Ahmed et al. 2007).

1.2.4.2 Sekundarprophylaxe

Bei Patienten nach stattgehabtem ischamischen Insult oder transitorisch ischamischer
Attacke (TIA) soll innerhalb von 48 Stunden die Dauer-Therapie mittels ASS in einer
Dosierung von 100 mg oder alternativ mittels einer Kombination von ASS in 25 mg,
retardiertem Dipyridamol in 200 mg und Clopidogrel in 75 mg erfolgen (AWMF). In
einer Studie aus dem NEJM aus dem Jahr 2018 zeigte sich, dass Rivaroxaban
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gegenuber Aspirin nach stattgehabtem embolischen Insult keinen Vorteil zeigt (Hart,
Sharma et al.).

1.2.5 Periphere arterielle Verschlusskrankheit

Auch in der Therapie der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit (pAVK) ist die
Antikoagulation, insbesondere mittels Thrombozytenaggregationshemmern, ein
wesentlicher Baustein und wird in Anlehnung an die 2012 in CHEST publizierten
Richtlinien mittels Aspirin in einer Dosierung von 75mg bzw. 100 mg bereits bei
asymptomatischen Patienten empfohlen (Alonso-Coello, Bellmunt et al. 2012).

Ab dem Stadium llb besteht eine relative Indikation zur perkutanen transluminalen
Angioplastie (Subic, Cermakova et al.) bzw. ab Stadium Ill und IV eine absolute
Indikation ggf. auch zur Bypass-Versorgung (Lang-Roth 2011). Insbesondere nach
erfolgter katheterbasierter Revaskularisation soll eine Anschlusstherapie mittels
Clopidogrel und ASS erfolgen (Herold 2014). Eine randomisierte Doppel-Blind Studie
aus dem Jahr 2018 zeigte, dass eine niedrig dosierte Rivaroxaban-Therapie in
Kombination mit Aspirin gegenuber einer alleinigen Therapie mittels Aspirin neben der
Reduktion schwerer  kardiovaskularer  Ereignisse insbesondere  auch
Extremitatenverschlisse signifikant reduziert (Anand, Bosch et al. 2018).

1.2.6 Vorhofflimmern

Die Therapie des Vorhoffimmerns beinhaltet gemaly der aktuellen Leitlinien der
Deutschen Gesellschaft fur Kardiologie (DGK) in Anlehnung an den CHA2DS2-VASc-
Score eine stadienadaptierte orale Antikoagulation zur Schlaganfall-Prophylaxe
(Deutsche Gesellschaft fur Kardiologie 2016, Kirchhof, Benussi et al. 2016). Eine
tabellarische Ubersicht des CHA2DS2-VASc-Scores kann dem Anhang 4 entnommen
werden. Es wird zur Schlaganfall-Prophylaxe bei Vorhoffimmern eine orale
Antikoagulation mittels DOAKs (Apixaban, Dabigatran, Edoxaban, Rivaroxaban)
gegenuber der Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten bevorzugt, sofern die Patienten
keine mittelgradige bis schwere Mitralklappenstenose oder einen mechanischen
Aortenklappenersatz besitzen (Deutsche Gesellschaft fur Kardiologie 2016, Kirchhof,
Benussi et al. 2016). Die Empfehlung daflr wird aus der RE-LY Studie abgeleitet, die
in einer prospektiven Studie mit 18113 Patienten mit Vorhofflimmern Gber 2 Jahre die
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Therapie mit Dabigatran gegenuber Warfarin zur Vermeidung eines Schlaganfalls
verglich und zu der Erkenntnis kam, dass unter Therapie mit Dabigatran bei
gleichbleibendem Risiko fur einen Schlaganfall eine niedrigere Rate an schweren
Blutungen auftrat (Connolly, Ezekowitz et al. 2009). Zu ahnlichen Ergebnissen kommt
eine ahnlich grol3 angelegte Studie mit 18201 Patienten aus dem Jahr 2011, die
ebenfalls die Schlaganfall-Pravention bzw. das Risiko schwerer Blutungen von
Apixaban und Warfarin verglich und zu dem Ergebnis kam, dass Apixaban Warfarin
sowohl in der Pravention von Schlaganfallen als auch hinsichtlich des Risikos
schwerer Blutungen uberlegen war (Granger, Alexander et al. 2011). Mit Rivaroxaban
wurde eine ahnliche Studie durchgefuhrt. Auch wurde die Wirksamkeit in der
Schlaganfall-Pravention mit dem Risiko schwerer Blutungen von Rivaroxaban mit
Warfarin verglichen. Das Ergebnis war, dass zwischen den Gruppen kein signifikanter
Unterschied in Bezug auf die Komplikationen bestand und Rivaroxaban gegenuber
Warfarin in der Schlanfall-Pravention nicht Uberlegen war (Patel, Mahaffey et al. 2011).
Bei Patienten mit schwerer Mitralklappenstenose oder mechanischem
Aortenklappenersatz wird allerdings weiterhin die Gabe von Vitamin-K-Antagonisten
empfohlen (Deutsche Gesellschaft fur Kardiologie 2016, Kirchhof, Benussi et al. 2016).
Eine neuere Studie aus dem Jahr 2019 scheint allerdings darauf hinzudeuten, dass
die Ergebnisse auch unter Therapie mit DOAK bei Patienten mit
Herzklappenerkrankungen und Vorhoffimmern mit denen einer Vitamin-K-
Antagonisten Therapie vergleichbar sind (de Souza Lima Bitar, Neto et al. 2019). Eine
alleinige Therapie mit Thrombozytenaggregationshemmern wie ASS und Clopidogrel
wird nicht empfohlen (Deutsche Gesellschaft fur Kardiologie 2016, Kirchhof, Benussi
et al. 2016). Auch in Hinblick auf eine therapeutische Pulmonalvenen-Isolation in der
Therapie des Vorhoffimmerns weist eine Studie aus dem Jahr 2018 auf die
Notwendigkeit der periprozeduralen Antikoagulation hin, wobei hierbei die Gabe von
DOAKs mit einer geringeren Inzidenz eines Schlaganfalls bzw. einer Hirnblutung
assoziiert ist als wenn Vitamin-K-Antagonisten verabreicht werden (Cardoso, Knijnik
et al.).

1.3 Mogliche Komplikationen einer Antikoagulantien-Therapie
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In der nachfolgenden Tabelle 1 sind die in den Fachinformationen genannten

Haufigkeiten von Komplikationen / Nebenwirkungen der klinisch am haufigsten

eingesetzten Antikoagulantien dargestellt.

Tabelle 1: Haufigkeiten der Komplikationen eingesetzter Antikoagulantien

Antikoagulans Komplikationen

Marcumar (MEDA Pharma GmbH&Co.KG 2015)

Blutungen im Bereich der
Bauchspeicheldriise und der
Nebenniere

Blutungen im Bereich des Ruckenmarks
und Gehirns
Hamatome nach Verletzungen

Epistaxis
Zahnfleischbluten

Blutungen im Bereich von Gelenken
und/oder Muskeln
Hamaturie einschliellich
Mikrohamaturie

Heparin (ratiopharm 2017)

Blutungen insbesondere aus der Haut,
Schleimhauten, Wunden, Magen-Darm-
Trakt und Urogenitaltrakt
Erniedrigte Zahl der Blutplattchen
(Thrombozytopenie Typ I) ohne
Beteiligung von Antikdrpern, ohne
Thrombose
Gewebsreaktionen an der Einstichstelle
(Verhartungen, Rétungen,
Verfarbungen und kleinere Blutergiisse)
Acetylsalicylsaure (AbZ Pharma 2017)

Geringfligige Blutverluste aus dem
Magen-Darm-Bereich (Mikroblutungen)
Gastrointestinale Ulzera, die sehr selten
zur Perforation fuhren kénnen.
Gastrointestinale Entziindungen.
Gastrointestinale Blutungen.
Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems wie z.B. cerebrale
Blutungen, besonders bei Patienten mit
nicht eingestelltem Bluthochdruck
und/oder gleichzeitiger Behandlung mit
Antikoagulantien.

Clopidogrel (SANOFI 2015)

Intrakranielle Blutungen (einige Falle
mit tédlichem Ausgang),
Kopfschmerzen, Parasthesien,
Schwindel / Benommenheit
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Haufigkeit

Gelegentlich
(=1/1.000 bis < 1/100)

Gelegentlich
(=1/1.000 bis < 1/100)
Sehr haufig (=1/10)

Sehr haufig (=1/10)
Sehr haufig (>1/10)

Gelegentlich
(=1/1.000 bis < 1/100)
Sehr haufig (=1/10)

Sehr haufig (>1/10)

Haufig (bis zu 1/10)

Haufig (Bis zu 1/10)

Haufig (=1/100 und
<1/10)

Gelegentlich  (=1/1.000
und <1/100)

Selten (=1/10.000 und
<1/1.000) bis sehr selten
(<1/10.000)

Gelegentlich
(=1/1.000 bis <1/100)
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Antikoagulans

Komplikationen

Hamatome
Epistaxis

Gastrointestinale Blutungen, Durchfall,
Bauchschmerzen, Dyspepsie

Ulcus ventriculi und Ulcus duodeni,
Gastritis, Erbrechen, Ubelkeit,
Verstopfung

DOAK Dabigatran (Boehringer Ingelheim 2011)

Anamie

Hamoglobin vermindert /
Thrombozytopenie
Uberempfindlichkeit, Hautausschlag
und Pruritus

Intrakranielle Blutungen
Hamatome oder Blutungen
Nasenbluten

Hamoptyse

Gastrointestinale Blutungen,
Bauchschmerzen, Diarrhd, Dyspepsie
und Ubelkeit

Rektale Blutung, Hdmorrhidale Blutung,
Gastrointestinale Ulzera,
Gastrodsophagitis und
Gastrodsophageale Refluxkrankheit
Hautblutung

Hamarthrose

Urogenitale Blutung und Hamaturie

Rivaroxaban (Bayer Pharma AG 2008)

Magen- oder Darmblutungen,
Blutungen im Urogenitalbereich
(einschlieRlich Blut im Urin und starke
Monatsblutung), Nasenbluten,
Zahnfleischbluten

Blutung in ein Auge (einschl. Blutung in
die Bindehaut)

Blutung in ein Gewebe oder eine
Korperhohle (Bluterglsse, blaue
Flecken)

Bluthusten

Blutungen aus oder unter der Haut
Blutung nach einer Operation

Sickern von Blut oder Sekret aus der
Operationswunde
Schwellung von Gliedmalen
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Haufigkeit

Sehr haufig (=1/10)
Sehr haufig (=1/10)
Sehr haufig (=1/10)

Gelegentlich
(=1/1.000 bis <1/100)

Haufig

(=1/100 und <1/10)
Gelegentlich
(=1/1.000 bis <1/100)
Gelegentlich
(=1/1.000 bis <1/100)
Gelegentlich
(=1/1.000 bis <1/100)
Gelegentlich
(=1/1.000 bis <1/100)
Haufig

(=1/100 und <1/10)
Gelegentlich
(=1/1.000 bis <1/100)
Haufig

(=1/100 und <1/10)

Gelegentlich
(=1/1.000 bis <1/100)

Gelegentlich
(=1/1.000 bis <1/100)
Selten (=1/10.000 und
<1/1.000)
Gelegentlich
(=1/1.000 bis <1/100)

Haufig (Bis zu 1/10)

Haufig (Bis zu 1/10)

Haufig (Bis zu 1/10)

Haufig (Bis zu 1/10)
Haufig (Bis zu 1/10)
Haufig (Bis zu 1/10)
Haufig (Bis zu 1/10)

Haufig (Bis zu 1/10)
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Antikoagulans Komplikationen Haufigkeit
Schmerzen in den Gliedmalien Haufig (Bis zu 1/10)
Fieber Haufig (Bis zu 1/10)
Nierenfunktionseinschrankung Haufig (Bis zu 1/10)
Blutung in das Gehirn oder innerhalb Gelegentlich
des Schadels (=1/1.000 bis <1/100)
Blutung in ein Gelenk, was zu Gelegentlich
Schmerzen und Schwellungen fiihrt (=1/1.000 bis <1/100)
Ohnmacht Gelegentlich

(=1/1.000 bis <1/100)
Unwohlsein Gelegentlich

(=1/1.000 bis <1/100)
Mundtrockenheit Gelegentlich

(=1/1.000 bis <1/100)
Allergische Reaktionen, einschlieBlich Gelegentlich
allergischer Hautreaktionen (=1/1.000 bis <1/100)
rt-PA(Alteplase) (Boehringer

Ingelheim Pharma
GmbH&Co.KG 2014)

Intrazerebrale Blutung bei Behandlung Sehr haufig (=1/10)
des ischamischen Schlaganfalls

Intrazerebrale Blutungen bei der Haufig (Bis zu 1/10)
Behandlung des akuten Herzinfarkts

und akuter Lungenembolie.

Blutungen im Bereich des Rachens

Gastrointestinale Blutungen (z. B.

Magenblutungen, Magenulkus-

Blutungen, rektale Blutungen,

Hamatemesis, Melana, Blutungen im

Mund, Zahnfleischblutungen)

Ekchymosen

Urogenitale Blutungen (z. B. Hamaturie,

Blutungen der Harnwege)

Blutungen im Bereich der

Injektionsstelle (Blutungen im Bereich

der Punktionsstelle,

Hamatome/Blutungen im Bereich der

Kathetereinstichstelle)

Blutungen im Bereich der Lunge (z. B. Gelegentlich
Hamoptyse, Hamatothorax, Blutungen (=1/1.000 bis <1/100)
im Bereich des Respirationstrakts)

Nasenbluten

Blutungen im Bereich des Ohres

Blutungen im Bereich des Auges Selten
Hamoperikard (=1/10.000 und <1/1.000)
Retroperitoneale Blutungen (z. B.

retroperitoneale Hamatome)
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1.4 Kontraindikationen und Gegenanzeigen zur Antikoagulantien-
Therapie gemaR Fachinformationen der Arzneimittelhersteller

Gemal den Fachinformationen gibt es fur bestimmte Antikoagulantien eine Reihe von
Kontraindikationen zur Verordnung. Nachfolgend sollen kurz die wichtigsten
Gegenanzeigen fur die in unserer Studie untersuchten Antikoagulantien genannt

werden.

1.4.1 Marcumar

So besteht gemall den Fachinformationen eine Kontraindikation zur Marcumar-
Therapie bei bestehenden Allergien, bei Erkrankungen, die das Blutungsrisiko
erhohen und bei Erkrankungen mit Verdacht auf eine Lasion des Gefallsystems wie z.
B. frischem apoplektischem Insult, Endokarditis, Perikarditis, Hirnarterienaneurysma,
dissezierendem Aortenaneurysma, Ulzera im Magen-Darm-Trakt, nach Operationen
am Auge, bei Retinopathien mit Blutungsrisiko, bei Traumata oder chirurgischen
Eingriffen am Zentralnervensystem, bei fortgeschrittener Arteriosklerose, bei fixierter
und behandlungsrefraktarer Hypertonie mit Blutdruckwerten >200/105 mmHg, bei
kaverndser Lungentuberkulose, nach urologischen Operationen solange
Blutungsneigung im Sinne einer Makrohamaturie besteht, bei ausgedehnten offenen
Wunden und in der Schwangerschaft (MEDA Pharma GmbH&Co0.KG 2015).

Des Weiteren wird von Seiten der Herstellerangaben vor der Marcumar-Therapie eine
besondere Nutzen-Risiko-Erwagung des verordnenden Arztes bei Anfallsleiden,
chronischem Alkoholismus, bei Nephrolithiasis, bei mangelnder Compliance und
wahrend der Stillzeit empfohlen (MEDA Pharma GmbH&Co.KG 2015).

1.4.2 Heparin

Laut Herstellerangabe besteht eine Kontraindikation zur Therapie mit Heparin bei
Allergien, bei bestehender Thrombozytopenie (Typ Il), bei bekannten Erkrankungen,
die mit einem erhohten Blutungsrisiko einhergehen, bei Erkrankungen, bei denen der
Verdacht auf eine Schadigung des Gefallsystems besteht, bei drohender Fehlgeburt,
wenn ruckenmarksnahe Narkosen oder eine Lumbalpunktion durchgefuhrt werden
sollen. (ratiopharm 2017).
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1.4.3 Acetylsalicylsaure

Gemall Fachinformationen darf ASS nicht angewendet werden Dbei
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, bei Asthmaanfallen in der Vergangenheit,
bei akuten Magen- und Darm-Geschwuren (gastrointestinale Ulzera), bei krankhaft
erhohter  Blutungsneigung (hamorrhagische Diathese), bei Leber- und
Nierenversagen, bei schwerer nicht eingestellter Herzinsuffizienz, bei gleichzeitiger
Behandlung mit Methotrexat sowie in den letzten 3 Monaten der Schwangerschaft in
einer Dosierung oberhalb von 150 mg (AbZ Pharma 2017).

1.4.4 Clopidogrel

Es bestehen Gegenanzeigen fur die Therapie mit Clopidogrel bei bestehenden
Allergien gegen den Wirkstoff, bei schweren Leberfunktionsstorungen und bei akuten
pathologischen Blutungen wie bei Magen-Darm-Geschwiuren oder intrakraniellen
Blutungen (SANOFI 2015).

1.4.5 Direkte orale Antikoagulantien (DOAK)

Gemall Fachinformationen besteht eine Kontraindikation zur Therapie mit
Rivaroxaban bei Patienten mit Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, bei Patienten
mit schwerer Beeintrachtigung der Nierenfunktion, bei akuter klinisch relevanter
Blutung, bei Organschaden, die das Blutungsrisiko erhdohen, bei spontaner oder
pharmakologisch bedingter Einschrankung der Hamostase, bei Beeintrachtigung der
Leberfunktion oder Lebererkrankung, die Auswirkungen auf das Uberleben erwarten
lasst sowie bei gleichzeitiger Behandlung mit systemisch verabreichtem Ketoconazol,

Ciclosporin, Itraconazol oder Tacrolimus.

1.4.6 Lyse-Therapie

Eine Kontraindikation zur Therapie mit Actilyse besteht bei hamorrhagischer Diathese,
Blutgerinnungsstorungen innerhalb der letzten 6 Monate, bei Behandlung unter
wirksamer oraler Antikoagulantien-Gabe, bei manifester oder zuruckliegender
lebensbedrohlicher Blutung, bei bestehender anamnestisch bekannter intrakranieller
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Blutung oder Verdacht darauf, bei Verdacht auf eine Subarachnoidalblutung oder
Zustand nach aneurysmatischer Subarachnoidalblutung, Schadigung des
Nervensystems in der Anamnese (z. B. Neoplasma, Aneurysma, intrakranielle oder
spinale Operation), kurz zuruckliegender traumatischer externer Herzmassage,
Entbindung, kurz zuruckliegender Punktion eines nicht komprimierbaren Blutgefalles
(Z.B. Vena subclavia, Vena jugularis), unkontrollierbarer schwerer arterieller
Hypertonie, bakterielle Endokarditits, akute Pankreatitis, nachgewiesenen ulzerativen
Erkrankungen im Gastrointestinaltrakt innerhalb der vergangenen 3 Monate,
Osophagusvarizen, Neoplasie  mit  erhohtem  Blutungsrisiko,  schwerer
Lebererkrankung einschlief3lich Leberversagen und Zirrhose, Pfortaderhochdruck und
aktiver Hepatitis, groReren Operationen oder schweren Traumen innerhalb der
vergangenen 3 Monate. Zusatzlich bei akutem Herzinfarkt jeder hamorrhagische
Schlaganfall oder Schlaganfall unbekannten Ursprungs oder anamnestisch bekannter
ischamischer Schlaganfall oder transiente Ischamie Attacke in den letzten 6 Monaten
(Boehringer Ingelheim Pharma GmbH&Co.KG 2014).
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2 Konzept und Zielsetzung

Mittels der vorliegenden Arbeit sollen ausgewahlte Fragen in Hinblick auf

Antikoagulantien-assoziierte Todesfalle genauer untersucht werden.

1.

Wie verteilen sich Geschlecht, Sterbealter und Sterbeort bei den Antikoagulantien-

assoziierten Todesfallen (Zielkollektiv) und im Gesamtkollektiv?

Wie ist die Haufigkeitsverteilung der in den Todesbescheinigungen genannten
Todesarten, der Todesursachen und durchgefuhrter Obduktionen im Zielkollektiv

bzw. im Gesamtkollektiv? Gibt es Unterschiede zwischen den Gruppen?

Gibt es Unterschiede in Hinblick auf die Unfallkategorien bei Zielkollektiv bzw.

Gesamtkollektiv? Welche Unfélle sind am haufigsten?

Welche Antikoagulantien werden am haufigsten bei Antikoagulantien-assoziierten

Todesfallen genannt?

Wie hoch ist der Anteil an wahrscheinlich antikoagulierten Todesfallen?
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3 Material und Methoden

3.1 Literaturrecherche

Die Literaturrecherche fur die vorliegende Arbeit wurde mittels der webbasierten
Metadatenbank PubMed und der Internet-Suchmaschine Google Scholar
durchgefuhrt. Die verwendeten Suchbegriffe waren ,Warfarin and death®, ,,Clopidogrel
and death®, “Heparin and death”, ,anticoagulant and death® und intracranial
hemorrhage AND associated AND Warfarin“. Weiterhin wurde zur Anfertigung der
vorliegenden Arbeit publizierte Fachliteratur insbesondere der Physiologie, der
Pharmakologie und der Inneren Medizin verwendet sowie auch auf die Leitlinien der
DGK und der DGN zurlckgegriffen. Ferner erfolgte eine systematische Sichtung der

Fachinformationen der Arzneimittelhersteller bzgl. Der verwendeten Antikoagulantien.

3.2 Fallrekrutierung und Festlegung des Zielkollektivs

In diese retrospektive Datenerhebung flossen alle im Zeitraum der Monate April bis
einschlieBlich September des Jahres 2014 ausgestellten 6183 Todesbescheinigungen
aus dem Stadtgebiet der Landeshauptstadt und kreisfreien Stadt Munchen ein. Diese
entsprechen dem Gesamtkollektiv. Dem Zielkollektiv wurden alle Antikoagulantien-
assoziierten Todesfalle des oben genannten Zeitraumes zugeordnet. Das Zielkollektiv
ist als Untergruppe des Gesamtkollektivs zu verstehen.

In einem weiteren Schritt erfolgte nach der Rekrutierung der Antikoagulantien-
assoziierten Todesfalle die Rekrutierung der Todesfalle, in denen aufgrund der
beschriebenen Grunderkrankung eine Antikoagulation wahrscheinlich erfolgte. Hierzu
wurden alle eingeschlossenen Todesbescheinigungen auf gemal Leitlinien relevante
Grunderkrankungen gepruft wie zum Beispiel (z. B.) Myokardinfarkt, Zustand nach (Z.
n.) Apoplex, Lungenarterienembolie, Vorhofflimmern, Z. n. Klappenersatz sowie Z. n.
Thrombose durchsucht und in Hinblick auf blutungsassoziierte Todesfalle durchsucht,
welche gesondert ausgewertet wurden. Zusatzlich erfolgte eine Auswertung der
Obduktionsberichte des Zielkollektivs.
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3.3 Durchfiihrung der Dateneingabe

Alle Todesbescheinigungen wurden anschlie®Bend anhand einer tabellarisch
vorgegebenen Eingabemaske (siehe Anhang 2) anonymisiert und nummerisch
aufsteigend mittels Microsoft Excel 2011 vollstandig eingegeben. Im Folgenden wird
nur auf die fur diese Arbeit erhobenen und ausgewerteten Parameter eingegangen.

Diese Parameter waren Geschlecht, Sterbealter, Todesart, Sterbeort,
leichenschauender Arzt, Durchfuhrung einer Obduktion und Obduktionsart (klinisch-
pathologisch, gerichtlich). Zusatzlich erfolgte die Eingabe der angegebenen
Todesursachen analog der 10. Version der internationalen statistischen Klassifikation
der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme (ICD-10) Kodierung. Des
Weiteren wurde eingegeben, ob vom leichenschauenden Arzt ein Unfallereignis
genannt wurde, ob es sich um einen Suizid handelte bzw. ob Anhaltspunkte fur einen
nicht naturlichen Tod (NNT) oder ungeklarten Tod (UT) aufgefuhrt wurden. Erfasst
wurden Angaben zu den Ursachen aul3erer Schadigung, bei Vergiftung das Mittel und
die Unfallkategorie (wie z. B. Verkehrsunfall, hauslicher Unfall). FUr das Zielkollektiv
wurde erhoben, welches Antikoagulans vermerkt war, um welches es sich handelte
und welche todesursachliche Komplikation der Therapie (z. B. intrakranielle Blutung)
vom leichenschauenden Arzt vermutet wurde. Der Codeplan inkl. hinterlegter
Antikoagulantien und Blutungsquelle kann im Anhang Tabelle 2 entnommen werden.

3.4 Sicherstellung der Datenqualitat

Nach Abschluss der Dateneingabe erfolgte die Uberpriifung des eingegebenen
Datensatzes auf Vollstandigkeit und Korrektheit.

Hierflr wurde der xIs-Datensatz gefiltert und ggf. leer gebliebene bzw. falsch
eingegebene  Positionen  wurden  korrigiert. Die  Vollstandigkeits- und
Plausibilitatsprufung erfolgte durch den Autor und wurde gefolgt von einer
anschliellenden Korrektur der Daten.

3.5 Auswertung

Alle TBs wurden nach Antikoagulantien-assoziierten Todesfallen durchsucht und
Falle, in denen ein Antikoagulans als todesursachlich angegeben wurde, flossen

konsekutiv in das Zielkollektiv ein. Zusatzlich wurden alle Falle in denen eine
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todesursachliche Erkrankung vorlag, welche eine Antikoagulation wahrscheinlich
machte, gesondert erfasst.

Die hierdurch gewonnenen Daten wurden unter Verwendung von Microsoft Excel 2011
sowie des Statistikprogramms SPSS Statistics der Firma IBM (Version 26) deskriptiv
ausgewertet. Im Zuge der deskriptiven Datenauswertung wurden fur metrische
Variablen der Mittelwert und fur kategorische Variablen absolute Haufigkeiten und
Prozentangaben ermittelt. Aufgrund der relativ geringen Fallzahlen wurde auf eine
weitergehende statistische Analyse verzichtet.

3.6 Genehmigung der Dateneingabe und Sicherstellung des
Datenschutzes

Vor Beginn der Studie erteilte die zustandige Behorde (Regierung von Oberbayern)
mit Schreiben vom 03.12.2014 die Genehmigung zur Durchfuhrung dieser
Untersuchung. Die Arbeit ist aus einer Kooperation des Instituts fur Rechtsmedizin der
Ludwig-Maximilians-Universitat Munchen und dem Referat fur Gesundheit und Umwelt
der Landeshauptstadt Minchen entstanden. Insgesamt waren acht Doktoranden
beteiligt, die einen jeweiligen eigenen chronologisch aufeinanderfolgenden Zeitraum
untersuchten und eigene Fragestellungen bearbeiteten. Die gewonnenen Daten
konnten nach der quartalsweisen Sichtung und der standardisierten Eingabe in
elektronischer Form zu einem Gesamtdatensatz zusammengefuhrt werden.

Es wurde vom Doktoranden nicht nur eine Doktorandenvereinbarung geschlossen,
sondern auch eine Schweigepflichtserklarung vor Einsichtnahme in die
Todesbescheinigungen mit dem Referat fur Gesundheit und Umwelt der Stadt
Munchen (RGU) unterzeichnet. Zusatzlich wurde durch das RGU vorgegeben, dass
alle Todesbescheinigungen ausschlie3lich vor Ort gesichtet werden durften. Ebenso
erfolgte die Dateneingabe dort vor Ort. Ferner erfolgte auch eine Genehmigung der
Staatsanwaltschaft Minchen | in die Einsichtnahme der Obduktionsberichte zur

wissenschaftlichen anonymisierten Auswertung.
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4 Ergebnisse

4.1 Allgemeine Charakteristika

Im Untersuchungszeitraum verstarben insgesamt 6183 Personen, diese entsprechen
dem Gesamtkollektiv (100%). Bei 2181 Fallen (35%) war aufgrund der in den
Todesbescheinigungen genannten Grunderkrankung eine Antikoagulantien-Therapie
wahrscheinlich. Dem Zielkollektiv konnten 57 Falle (0,9%) zugeordnet werden.

Im Zielkollektiv waren 23 Verstorbene weiblich (40,4%) und 34 mannlich (59,6%). Von
den 6183 Fallen des Gesamtkollektivs (100%) waren 3135 Verstorbene weiblich
(50,7%) und 3048 mannlich (49,3%). Das durchschnittliche Sterbealter lag im
Zielkollektiv bei 78 Jahren und im Gesamtkollektiv bei rund 75 Jahren. Details konnen

der nachfolgenden Tabelle 2 entnommen werden.

Tabelle 2: Geschlechts- und Altersverteilung von Ziel- und Gesamtkollektiv

Parameter Zielkollektiv Gesamtkollektiv
N =57 (100%) N = 6183 (100%)
Geschlecht
weiblich 23 (40,4%) 3135 (50,7%)
mannlich 34 (59,6%) 3048 (49,3%)
Alter
Mittelwert 78 75,51
Median 80 78,00
Standardabweichung 9,5 20,6

Die meisten Verstorbenen waren im Gesamt- wie auch im Zielkollektiv der Altersklasse
der Hochbetagten zuzurechnen (43,9% im Zielkollektiv bzw. 30,5% im
Gesamtkollektiv). Am zweithaufigsten war die Altersgruppe der 70- bis 79-Jahrigen
vertreten (32% im Zielkollektiv und ca. 26% im Gesamtkollektiv). Die Verteilung der

Altersgruppen in beiden Kollektiven kann Abbildung 1 entnommen werden.
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Abbildung 1: Altersverteilung im Ziel- und Gesamtkollektiv

4.1.1 Eingesetzte Arzneistoffe

Abbildung 3 kann enthnommen werden, dass Marcumar im Zielkollektiv am haufigsten
(22 Falle, 38,6%) als Antikoagulans angegeben wurde. Am zweithaufigsten (18 Falle,
31,6%) wurde vom LS ein Todesfall unter Antikoagulation mit einem nicht konkret
genannten Arzneistoff benannt. Am dritthaufigsten wurde eine Lyse-Therapie in flnf
Fallen (8,8%) genannt, wobei ein konkreter Wirkstoff nicht genannt wurde. Am
seltensten war eine Therapie mit Faktor Xa Hemmern bzw. einer Kombinations-

Therapie mit vier Fallen (7,0%).
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m Marcumar m Kein konkret genanntes Antikoagulans
m Lyse-Therapie Faktor Xa Hemmer

m Kombination m Heparin

m ASS m Direkte Thrombininhibitoren

Abbildung 2: Haufigkeitsverteilung angegebener Arzneistoffe

4.1.2 Indikationen und Kontraindikationen fiir eine Antikoagulantien-Therapie
bzw. Lyse-Therapie im Zielkollektiv

In 46 Fallen (80%) konnte die Indikation zur Antikoagulantien-Therapie nachvollzogen
werden und in 11 Fallen (20%) konnte diese anhand der vorliegenden Angaben nicht
nachvollzogen werden. Hinweise fir absolute Kontraindikationen konnten in funf
Fallen nachgewiesen werden: Jeweils zwei Falle bei bestehender dialysepflichtiger
Niereninsuffizienz und jeweils ein Fall bei gestorter Gerinnung bei Leberzirrhose sowie
bei einem Lymphom bzw. einem intrakraniellen Tumor. In sechs Fallen ergaben sich
Hinweise fur relative Kontraindikationen: Drei Falle mit einer Demenz, ein Fall mit
rezidivierenden Synkopen und rezidivierenden Magen- und Dinndarmulzera, ein Fall
mit Epilepsie und ein Fall mit chronischer Alkoholkrankheit mit rezidivierenden fokalen
Anfallen.

4.2 Verteilung der Sterbeorte und Todesarten in Ziel- und
Gesamtkollektiv

In beiden Kollektiven war der Sterbeort Krankenhaus mit 91,2% im Zielkollektiv bzw.
59,4 % im Gesamtkollektiv am haufigsten vertreten. Im Zielkollektiv verstarben mit
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71,2% auch mehr als doppelt so viele Personen auf Intensivstationen als im
Gesamtkollektiv (34,9%). Innerhalb des Zielkollektivs machten Altenheime mit 5,3%
den zweithaufigsten Sterbeort aus. Am zweithaufigsten verstarben die Patienten im
Gesamtkollektiv in Privatadressen mit ca. 22,9%. In beiden Kollektiven wurde als
Todesart am haufigsten ein naturlicher Tod (NT) mit 61,4% im Zielkollektiv und mit
83,9% im Gesamtkollektiv angegeben. Im Zielkollektiv attestierte der LS bei 26,3%
eine UT und bei 12,3 % eine NNT. Im Gesamtkollektiv attestierte der LS bei 10,6%
eine UT und bei 4,6% eine NNT. Details konnen Tabelle 3 entnhommen werden.

Tabelle 3: Beschreibung von Ziel- und Gesamtkollektiv

Parameter Zielkollektiv Gesamtkollektiv
N = 57 (100%) N = 6183 (100%)
Sterbeorte
Altenheim 3 (5,3%) 877 (14,2%)
Krankenhaus 52 (91,2%) 3670 (59,4%)
Intensivstation 37 (71,2%) 1279 (34,9%)
Allgemeinstation 10 (19,2%) 1343 (36,6%)
Krankenhaus o. n. A. 2 (3,8%) 363 (9,9%)
Palliativstation 2 (3,8%) 551 (15,0%)
Notaufnahme 1(1,9%) 105 (2,9%)
Operationssaal 0 (0%) 29 (0,8%)
Privatadresse 2 (3,5%) 1418 (22,9%)
Offentlicher Raum 0 (0,0%) 59 (1,0%)
Hospiz 0 (0,0%) 159 (2,6%)
Todesarten
Natiirlicher Tod (NT) 35 (61,4%) 5185 (83,9%)
Nicht natiirlicher Tod (Hamm, Bassand et al.) | 7 (12,3%) 300 (4,9%)
Ungeklart (UT) 15 (26,3%) 698 (11,3%)

4.3 Sterbeorte in Ziel- und Gesamtkollektiv in Abhangigkeit von den
attestierten Todesarten

Tabelle 4 konnen die Sterbeorte bei attestierter NT enthommen werden. Am haufigsten
zeigt sich der Sterbeort Krankenhaus mit 94,3% im Zielkollektiv bzw. mit 63,0% im
Gesamtkollektiv. In Altenheimen verstarben 2,9% im Zielkollektiv bzw. 16,6% im
Gesamtkollektiv. An Privatadressen verstarben 2,9% im Zielkollektiv bzw. 17,3% im
Gesamtkollektiv.

Tabelle 4: Verteilung Sterbeorte in Ziel- und Gesamtkollektiv bei attestierter natlirlicher
Todesart

Natiirlicher Tod: Zielkollektiv Gesamtkollektiv
Sterbeorte N = 35 (100%) N = 5185 (100%)
Krankenhaus 33 (94,3%) 3269 (63%)
Privatadresse 1(2,9%) 898 (17,3%)
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Natiirlicher Tod: Zielkollektiv Gesamtkollektiv
Sterbeorte N = 35 (100%) N = 5185 (100%)
Altenheim 1(2,9%) 859 (16,6%)
Hospiz 0 159 (3,1%)
Offentlicher Raum 0 0

Die Verteilung der Sterbeorte bei attestiertem UT kann Tabelle 5 enthommen werden.
Alle Personen des Zielkollektivs verstarben im Krankenhaus Hingegen 42,8% des
Gesamtkollektivs.

Tabelle 5: Verteilung Sterbeorte in Ziel- und Gesamtkollektiv bei ungeklérter Todesart

Ungeklarter Tod: Zielkollektiv Gesamtkollektiv
Sterbeorte N =15 (100%) N = 698 (100%)
Altenheim 0 10 (1,4%)
Krankenhaus 15 (100%) 299 (42,8%)
Privatadresse 0 372 (53,3%)
Offentlicher Raum 0 17 (2,4%)
Hospiz 0 0

An einem NNT verstarben in Altenheimen 28,6% des Zielkollektivs und 2,7% des
Gesamtkollektivs. Infolge eines NNT verstarben in Krankenhausern 57,1% des
Zielkollektivs und 34% des Gesamtkollektivs und an Privatadressen 14,3% des
Zielkollektivs und 49,3% des Gesamtkollektivs. Im offentlichen Raum verstarben 0%
des Zielkollektivs und 14,0% des Gesamtkollektivs. Eine detaillierte Ubersicht liefert
Tabelle 6.

Tabelle 6: Verteilung Sterbeorte im Ziel- und Gesamtkollektiv bei attestierter nicht natlirlicher
Todesart

Wenn nicht natiirlicher Tod: Zielkollektiv Gesamtkollektiv
Sterbeorte N =7 (100%) N =300 (100%)
Altenheim 2 (28,6%) 8 (2,7%)
Krankenhaus 4 (57,1%) 102 (34,0%)
Privatadresse 1 (14,3%) 148 (49,3%)
Offentlicher Raum 0 42 (14,0%)
Hospiz 0 0

4.4 Todesursachen in Ziel- und Gesamtkollektiv

In Tabelle 7 werden die unter la genannten unmittelbaren Todesursachen in Ziel- und

Gesamtkollektiv aufgefuhrt. Am haufigsten zeigen sich hierbei im Zielkollektiv die

analog der 10. Version der internationalen statistischen Klassifikation der Krankheiten

und verwandter Gesundheitsprobleme (ICD-10) wunter 100-199 kodierten

Todesursachen (Krankheiten des Kreislaufsystems) mit 42,1%. Demgegenuber ist im
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Gesamtkollektiv als haufigste Todesursache mit 26,5% R95-R99 (sonstige ungenau
bezeichnete Todesursachen oder unbekannte Todesursachen) genannt. Am
zweithaufigsten erscheint im Zielkollektiv als Todesursache G00-H95 (Krankheiten
des Nervensystems) mit ca. 21,1% und im Gesamtkollektiv am zweithaufigsten 100-
199 (Krankheiten des Kreislaufsystems).

Tabelle 7: Todesursachen la im Ziel- und Gesamtkollektiv

Todesursachen la analog ICD-10* Zielkollektiv Gesamtkollektiv
N =57 N = 6183

A00-B99 Best. infektiose u. parasitire | 3 (5,3%) 359 (5,8%)

Krankheiten

C00-C97 Bosartige Neubildungen 0 (0,0%) 283 (4,6%)

D50-D89 KH d. Blutes, blutbild. Org., 1(1,8%) 16 (0,3%)

best. Stérungen

E00-E90 Endokrine, Erndhrungs- u. 0 (0,0%) 34 (0,5%)

Stoffwechselkrankh.

F00-F99 Psychische und 0 (0,0%) 2 (0,0%)

Verhaltensstérungen

G00-H95 Krankheiten d. 12 (21,1%) 210 (3,4%)

Nervensystems u. d. Sinnesorgane

100-199 Krankheiten des 24 (42,1%) 1141 (18,5%)

Kreislaufsystems

J00-J99 Krankheiten des 2 (3,5%) 900 (14,6%)

Atmungssystems

K00-K93 Krankheiten des 1(1,8%) 338 (5,5%)

Verdauungssystems

M00-M99 KH d. Muskel-Skelett-Syst. 0 (0,0%) 1(0,0%)

U. d. Bindegewebes

N00-N99 Krankheiten des 0 (0,0%) 302 (4,9%)

Urogenitalsystems

000-099 Schwangerschaft, Geburt 0 (0,0%) 5(0,1%)

und Wochenbett

P00-P96 Best. Zust. D. i. Ursprungi. d. | 0 (0,0%) 48 (0,8%)

Perinatalp. Haben

Q00-Q99 Angeb.Fehlbild., Deformit. U. | 0 (0,0%) 8 (0,1%)

Chromosomenanom.

R95-R99 Sonst. Ungenau bez. U. 7 (12,3%) 1637 (26,5%)

unbek. Todesursachen

V01-Y98 AuRere Ursachen von 2 (3,5%) 115 (1,9%)

Morbiditat und Mortalitat

Endzusténde 5 (8,8%) 784 (12,7%)

*10. Revision der Internationalen Statistischen Klassifikation von Krankheiten und

verwandter Gesundheitsprobleme

In Tabelle 8 sind die bei den Verstorbenen genannten Grunderkrankungen in Ziel- und
Gesamtkollektiv aufgefuhrt. Die drei am haufigsten angegebenen Grunderkrankungen
waren analog ICD-10 im Zielkollektiv unter [00-199 (Krankheiten des Kreislaufsystems)
mit 54,4 %, unter V01-Y98 (AuRere Ursachen von Morbiditat und Mortalitéat) mit 28,1
% und infolge R95-R99 ungenau bezeichneter Todesursachen mit 8,8% genannt. Die

drei am haufigsten angegeben Grunderkrankungen im Gesamtkollektiv waren analog
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ICD-10 unter 100-199 (Krankheiten des Kreislaufsystems) mit 28,9%, unter C00-C97
(Bosartige Neubildungen) mit 26,8% und infolge R95-R99 ungenau bezeichneter
Todesursachen mit 16,1%.

Tabelle 8: Grunderkrankungen (Ic) im Ziel- und Gesamtkollektiv

Grunderkrankungen (Ic) analog ICD10* Zielkollektiv Gesamtkollektiv
N =57 N =6183

A00-B99 Best. infektiose u. parasitdre 1(1,8%) 107 (1,7%)

Krankheiten

C00-C97 Bosartige Neubildungen 1(1,8%) 1659 (26,8%)

D50-D89 KH d. Blutes, blutbild. Org., best. 0 (0,0%) 31 (0,5%)

Stérungen

E00-E90 Endokrine, Erndhrungs- u. 0 (0,0%) 85 (1,4%)

Stoffwechselkrankh.

F00-F99 Psychische und Verhaltensstérungen | 0 (0,0%) 75 (1,2%)

G00-H95 Krankheiten d. Nervensystems u. d. 1(1,8%) 304 (4,9%)

Sinnesorgane

100-199 Krankheiten des Kreislaufsystems 31 (54,4%) 1786 (28,9%)

J00-J99 Krankheiten des Atmungssystems 0 (0,0%) 343 (5,5%)

K00-K93 Krankheiten des Verdauungssystems | 2 (3,5%) 262 (4,2%)

M00-M99 Kh d. Muskel-Skelett-Syst. U. d. 0 (0,0%) 24 (0,4%)

Bindegewebes

N00-N99 Krankheiten des Urogenitalsystems 0 (0,0%) 165 (2,7%)

000-099 Schwangerschaft, Geburt und 0 (0,0%) 8 (0,1%)

Wochenbett

P00-P96 Best. Zust. D. i. Ursprung i. d. 0 (0,0%) 28 (0,5%)

Perinatalp. Haben

Q00-Q99 Angeb.Fehlbild., Deformit. U. 0 (0,0%) 42 (0,7%)

Chromosomenanom.

R95-R99 Sonst. Ungenau bez. U. unbek. 5 (8,8%) 993 (16,1%)

Todesursachen

V01-Y98 AuRere Ursachen von Morbiditit und | 16 (28,1%) 245 (4,0%)

Mortalitat

Endzustinde 0 (0,0%) 26 (0,4%)

*10. Revision der Internationalen Statistischen Klassifikation von Krankheiten und

verwandter Gesundheitsprobleme

Eine Ubersicht tber die todesurséchlichen Blutungsquellen im Zielkollektiv kann
Abbildung 3 enthommen werden.
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Anzahl Falle

intrazerebrale Blutunz | 2
(eine Angabe NN 15
Subduralhdmatom _ 7

Gastrointest. Blutung - 2

Lungenblutung [ 2

Todesursachliche Blutungsquellen

Extremitaten . 1

sonstiges ] 1

Abbildung 3: Blutungsquellen im Zielkollektiv

4.5 Angestrebte und durchgefiihrte Obduktionen in Ziel- und
Gesamtkollektiv

Eine Obduktion wurde vom Leichenschauer in 12 Fallen (21%) im Zielkollektiv und in
1022 Fallen (16,5%) im Gesamtkollektiv angestrebt. Tatsachlich durchgefuhrt wurden
die Obduktionen bei 7 Fallen im Zielkollektiv (12,3%) bzw. bei 589 Fallen (9,5%) im
Gesamtkollektiv. Alle Obduktionen des Zielkollektivs fanden im Institut fur
Rechtsmedizin der Universitat Minchen statt. Eine Ubersicht kann der unten
angefugten Tabelle 9 entnommen werden.

Tabelle 9: Angestrebte und durchgefiihrte Obduktionen im Ziel- und Gesamtkollektiv

Obduktion angestrebt Zielkollektiv Gesamtkollektiv
N = 57 (100%) N = 6183 (100%)

ja 12 (21%) 1022 (16,5%)

nein 44 (77,2%) 5060 (81,8%)

Keine Angabe 1(1,8%) 101 (1,6%)

Obduktionsart

Rechtsmedizinische Obduktion 7 (12,3%) 512 (8,3%)

Pathologische Obduktion 0 (0%) 77 (1,2%)

Keine Obduktion durchgefiihrt 50 (87,7%) 5594 (90,5%)
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Die obduzierten Sterbefalle waren mit 5 Fallen uberwiegend mannlich. Abbildung 4
kann entnommen werden, dass insbesondere Hochbetagte obduziert wurden. In 4 von
7 Fallen erfolgte die Obduktion zum Ausschluss eines Behandlungsfehlervorwurfs, in
2 Fallen zum Ausschluss einer Gewalteinwirkung von dritter Hand und in einem Fall
aufgrund der Frage nach Rettbarkeit bei verzogerter Alarmierung des Notarztes. Am
haufigsten wurde kein konkreter Wirkstoff genannt. Am zweithaufigsten erfolgte eine
Antikoagulation mittels Marcumar. Die Indikation zur Antikoagulation konnte in 5 Fallen
nachvollzogen werden, in 3 Fallen ergaben sich relative Kontraindikationen. Die
Obduktionsergebnisse bestatigten in sechs der sieben Falle einen Zusammenhang mit
einer Antikoagulantien-assoziierten Blutung, wobei diese in vier Fallen unmittelbar
todesursachlich und in zwei Fallen morphologisch feststellbar war. In den meisten
Fallen ergab sich eine gute klinische Ubereinstimmung der inneren bzw. &uReren

Leichenschau. Eine detaillierte Ubersicht kann Abbildung 4 entnommen werden.

6

Anzahl Fille
w

60-69 70-79 80-89

Altersgruppen

Abbildung 4: Altersverteilung Obduktionsfélle im Zielkollektiv
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4.6 Unfallkategorien und Unfallereignisse in Ziel- und Gesamtkollektiv

Bei den Angaben der Todesbescheinigungen zeigt sich ein mit 12,3% deutlich hoherer
Anteil von hauslichen Unfallen innerhalb des Zielkollektivs verglichen mit dem
Gesamtkollektiv (1,4%). Bei den meisten Verstorbenen wurde jedoch keine Angabe
zur Unfallkategorie gemacht. Eine detaillierte Ubersicht liefert Tabelle 10.

Tabelle 10: Verteilung der Unfallkategorien in Ziel- und Gesamtkollektiv

Unfallkategorie Zielkollektiv Gesamtkollektiv
N = 57 (100%) N = 6183 (100%)
Keine Angabe 50 (87,7%) 6044 (97,8%)
Hauslicher Unfall 7 (12,3%) 88 (1,4%)
Verkehrsunfall 0 (0,0%) 32 (0,5%)
Sonstiger Unfall 0 (0,0%) 18 (0,3%)
Arbeitsunfall 0 (0,0%) 1(0,02%)

Auch Angaben zu einem stattgehabten Unfallereignis wurden in den meisten
Todesbescheinigungen nicht gemacht. Die haufigste genannte Komplikation eines
Unfallereignisses waren Sturze mit Hirnblutung im Zielkollektiv (28,1%). Eine
detaillierte Ubersicht liefert Tabelle 11.

Tabelle 11: Verteilung der genannten Unfallereignisse in Ziel- und Gesamtkollektiv

Falls Unfallereignis genannt Zielkollektiv Gesamtkollektiv
N =57 N =6183
Keine Angabe 39 (68,4%) 5869 (94,9%)
Sturz mit Fraktur / Luxation 0 (0,0%) 64 (1,0%)
Extremitaten
Sturz mit Hirnblutung 16 (28,1%) 63 (1,0%)
Aspiration 0 (0,0%) 58 (0,9%)
Sturz sonstige Verletzung 1(1,8%) 45 (0,7%)
Verkehrsunfall 0 (0,0%) 35 (0,6%)
Verbrennung / Verbriihung 0 (0,0%) 10 (0,2%)
Arztliche MaRnahmen 0(0,0%) 10 (0,2%)
Sturz Polytrauma 0 (0,0%) 8 (0,1%)
Ertrinken 0 (0,0%) 4 (0,1%)
Intoxikation 0 (0,0%) 4 (0,1%)
Sturz mit Beckentrauma 0 (0,0%) 3 (0,0%)
Bolustod 0 (0,0%) 3 (0,0%)
Thoraxtrauma 1(1,8%) 2 (0,0%)
Ersticken 0 (0,0%) 2 (0,0%)
Arbeitsunfall / 0 (0,0%) 2 (0,0%)
Berufskrankheit
Unterkiihlung 0 (0,0%) 1 (0,0%)
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4.7 Falsch bescheinigter natiirlicher Tod in Ziel- und Gesamtkollektiv

Im Zielkollektiv war bei drei Sturzereignissen mit Hirnblutung unter Antikoagulation
vom leichenschauenden Arzt falschlicherweise ein NT bescheinigt worden. Im
Gesamtkollektiv wurde bei 85 Fallen (1,6%) ein NT bescheinigt, obwohl gleichzeitig
ein Unfallereignis genannt wurde. Davon wurde in 15 Fallen (2,9%) ein Sturz mit
Hirnblutung angegeben, in 7 Fallen (1,4%) ein Sturz mit Fraktur, in 2 Fallen (0,4%) ein
Sturz mit Beckentrauma, in 3 Fallen (0,6%) ein Sturz mit sonstiger Verletzung, in einem
Fall (0,02%) ein Bolustod, in 51 Fallen (1%) eine Aspiration, in einem Fall ein
Verkehrsunfall (0,02%) und in 5 Fallen (0,1%) arztliche Malinahmen.

4.8 Marcumarassoziierte Todesfalle im Zielkollektiv

Bei den 22 Fallen, die mit einer Marcumar-Einnahme assoziiert waren, wurden als
haufigste unmittelbare Todesursache Krankheiten des Kreislaufsystems angegeben,
davon in 11 Fallen (50%) eine intrakranielle Blutung. Eine detaillierte Darstellung der
Todesursachen kann Tabelle 12 entnommen werden.

Tabelle 12: Unmittelbare Todesursachen (la) unter Marcumar im Zielkollektiv

Z
1]
N
N

Unmittelbare Todesursachen (la) unter Marcumar analog ICD-10*
A00-B99 Best. infektiose u. parasitiare Krankheiten

D50-D89 KH d. Blutes, blutbild. Org., best. Stérungen
Endzusténde

G00-H95 Krankheiten d. Nervensystems u. d. Sinnesorgane
100-199 Krankheiten des Kreislaufsystems, davon

Intrakranielle Blutung

SAB

Lungenembolie

K00-K93 Krankheiten des Verdauungssystems

R95-R99 Sonst. Ungenau bez. U. unbek. Todesursachen
V01-Y98 AuRere Ursachen von Morbiditit und Mortalitit

*10. Revision der Internationalen Statistischen Klassifikation von Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme

N

RN O 2AWIN= =

Bei drei der insgesamt 22 Falle (14%) wurde eine Marcumar-Therapie trotz
bestehender relativer Kontraindikationen (Demenz und rezidivierende Stlurze in der
Vorgeschichte) angewandt.

Die in der Kausalkette angegebenen, dem Sterben zugrunde liegenden Erkrankungen
(Grunderkrankung Ic) zeigt Tabelle 13. Am haufigsten waren Krankheiten des
Kreislaufsystems mit 12 Fallen (54,5%). In funf Fallen wurden aufiere Ursachen von
Morbiditat und Mortalitdt angegeben. In drei Fallen wurden sonstige ungenau
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bezeichnete Todesursachen genannt und in jeweils einem Fall eine Erkrankung des
Nervensystems beziehungsweise des Verdauungssystems.

Tabelle 13: Grunderkrankungen Ic unter Marcumar im Zielkollektiv

Grunderkrankungen (Ic) der Todesfalle unter Marcumar analog ICD-10* N =22
G00-H95 Krankheiten d. Nervensystems u. d. Sinnesorgane 1(4,5%)
100-199 Krankheiten des Kreislaufsystems 12 (54,5%)
K00-K93 Krankheiten des Verdauungssystems 1(4,5%)
R95-R99 Sonst. Ungenau bez. U. unbek. Todesursachen 3 (13,6%)
V01-Y98 AuRere Ursachen von Morbiditit und Mortalitit 5(22,7%)
*10. Revision der Internationalen Statistischen Klassifikation von Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme

4.9 Todesfalle im Zusammenhang mit vom leichenschauenden Arzt
nicht konkret genannten Antikoagulantien

Bei 18 Todesfallen (31,6%) wurde vom leichenschauenden Arzt das Antikoagulans
nicht konkret genannt. Die in diesen Fallen vom leichenschauenden Arzt genannten
unmittelbaren Todesursachen (la) konnen Tabelle 14 entnommen werden.

Am haufigsten zeigten sich Herzkreislauferkrankungen in sechs Fallen, am
zweithaufigsten wurden Erkrankungen des Nervensystems in funf Fallen genannt.

Tabelle 14: Unmittelbare Todesursachen (la) bei nicht konkret genanntem Antikoagulans

Unmittelbare Todesursachen (la) bei einem vom leichenschauenden Arzt nicht N=18
konkret genannten Antikoagulans analog ICD-10*

A00-B99 Best. infektiose u. parasitidre Krankheiten

Endzustinde

G00-H95 Krankheiten d. Nervensystems u. d. Sinnesorgane, davon

Sonstige

100-199 Krankheiten des Kreislaufsystems, davon

Intrakranielle Blutung

J00-J99 Krankheiten des Atmungssystems

R95-R99 Sonst. Ungenau bez. U. unbek. Todesursachen

*10. Revision der Internationalen Statistischen Klassifikation von Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme

W= [0 O|O1T AN~

In der nachfolgenden Tabelle 15 werden die todesursachlichen Grunderkrankungen
(Ilc) detailliert dargestellt. In 10 Fallen wurde hierbei eine Krankheit des
Kreislaufsystems angegeben, in sieben Fallen wurde ein Sturzereignis genannt.

Tabelle 15: Grunderkrankungen (Ic) bei nicht konkret genannter Wirkstoffangabe

Grunderkrankungen (Ic) unter nicht konkret genannter Wirkstoffangabe analog N=18
ICD-10*

C00-C97 Bosartige Neubildungen 1
100-199 Krankheiten des Kreislaufsystems, davon 1
Herzklappenerkrankung 1
SAB 1
2
6

Intrakranielle Blutung
Sonstige

31




Ergebnisse

Grunderkrankungen (Ic) unter nicht konkret genannter Wirkstoffangabe analog N=18
ICD-10*

V01-Y98 AuRere Ursachen von Morbiditit und Mortalitat

Stiirze 7

*10. Revision der Internationalen Statistischen Klassifikation von Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme

4.10 Todesfalle im Zusammenhang mit einer Lyse-Therapie

Unter Lyse-Therapie verstarben insgesamt funf Personen mit den unter Tabelle 16
genannten Todesursachen. Es zeigt sich mit drei Fallen ein GUberwiegender Anteil an
intrakraniellen Blutungen. In jeweils einem Fall wurde eine sonstige Erkrankung des
Nervensystems bzw. ein Endzustand genannt.

Tabelle 16: Unmittelbare Todesursachen (la) der Todesfélle unter Lyse-Therapie

Unmittelbare Todesursachen la der Todesfille unter Lyse-Therapie analog ICD- N=5
10*

G00-H95 Krankheiten d. Nervensystems u. d. Sinnesorgane
Sonstige 1
100-199 Krankheiten des Kreislaufsystems
Intrakranielle Blutung 3
Endzustinde
Sonstige 1
*10. Revision der Internationalen Statistischen Klassifikation von Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme

Die unmittelbar dem Sterben zugrunde liegende Erkrankung aufgrund derer die Lyse-
Therapie durchgefuhrt wurde, 1asst sich Tabelle 17 entnehmen. In vier Fallen erfolgte
die Lyse-Therapie bei einem Apoplex und in einem Fall infolge eines Myokardinfarkts.
Tabelle 17: Grunderkrankungen (Ic) der Todesfélle unter Lyse-Therapie

1]
(3]

Grunderkrankungen (Ic) der Todesfalle unter Lyse-Therapie analog ICD-10*

100-199 Krankheiten des Kreislaufsystems, davon

Apoplex

Myokardinfarkt

*10. Revision der Internationalen Statistischen Klassifikation von Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme

N N
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4.11 Todesfalle im Zusammenhang mit DOAK

Bei vier Fallen zeigte sich als unmittelbare Todesursache eine intrakranielle Blutung
bei Einsatz von DOAK. Detaillierte Informationen liefert Tabelle 18.
Tabelle 18: Unmittelbare Todesursachen (la) der Todesfélle unter DOAK

Unmittelbare Todesursachen (la) der Todesfille unter DOAK analog ICD-10* N=5
100-199 Krankheiten des Kreislaufsystems
Intrakranielle Blutung 4
J00-J99 Krankheiten des Atmungssystems unter DOAK-Therapie
Sonstige 1
*10. Revision der Internationalen Statistischen Klassifikation von Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme

Wie aus Tabelle 19 ersichtlich, zeigte sich in drei Fallen eine Krankheit des
Kreislaufsystems als Grunderkrankung und in jeweils einem Fall eine aul3ere Ursache
von Morbiditat und Mortalitat bzw. eine sonstige ungenau bezeichnete und unbekannte

Todesursache.
Tabelle 19: Grunderkrankungen (Ic) der Todesfélle unter DOAK

Grunderkrankungen (Ic) der Todesfélle unter DOAK analog ICD-10*

100-199 Krankheiten des Kreislaufsystems

R95-R99 Sonst. Ungenau bez. U. unbek. Todesursachen

V01-Y98 AuRere Ursachen von Morbiditit und Mortalitit

*10. Revision der Internationalen Statistischen Klassifikation von Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme

= lalwZ

4.12 Todesfalle im Zusammenhang mit einer Kombinations-Therapie

In zwei Fallen zeigten sich als unmittelbare Todesursache Krankheiten des
Nervensystems. In jeweils einem Fall im Rahmen einer sonstigen Infektion bzw. infolge

einer Herzinsuffizienz.

Tabelle 20: Unmittelbare Todesursachen (la) der Todesfélle unter Kombinations-Therapie

Unmittelbare Todesursachen (la) der Todesfille unter Kombinations-Therapie N=4
analog ICD-10*
A00-B99 Best. infektiose u. parasitire Krankheiten

Sonstige 1
G00-H95 Krankheiten d. Nervensystems u. d. Sinnesorgane

sonstige 2
100-199 Krankheiten des Kreislaufsystems

Herzinsuffizienz 1

*10. Revision der Internationalen Statistischen Klassifikation von Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme

Tabelle 21 zeigt detailliert die todesursachliche Grunderkrankung aufgrund derer die

Kombinations-Therapie durchgefuhrt wurde. In einem Fall wurde eine intrakranielle
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Blutung als Grunderkrankung genannt, in einem weiteren Fall ein bestehendes Ulcus
ventriculi bzw. duodeni. In der Halfte der Falle wird ein Sturz als todesursachliche
Grunderkrankung bzw. als todesursachliches Grundereignis genannt.

Tabelle 21: Grunderkrankungen (Ic) der Todesfélle unter Kombinations-Therapie

Grunderkrankungen Ic) der Todesfélle unter Kombinations-Therapie analog ICD-10* | N=4
100-199 Krankheiten des Kreislaufsystems

Intrakranielle Blutung 1
K00-K93 Krankheiten des Verdauungssystems

Ulcus ventr., duodeni etc 1
V01-Y98 AuRere Ursachen von Morbiditit und Mortalitit

Stiirze 2

*10. Revision der Internationalen Statistischen Klassifikation von Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme

4.13 Sterbefalle wahrscheinlich antikoagulierter Personen

4.13.1 Todesursachen bei wahrscheinlich antikoagulierten Todesféllen

In 760 Fallen der 2181 Falle (35%) der wahrscheinlich antikoagulierten Todesfalle
wurde als Todesursache la eine Krankheit des Kreislaufsystems angegeben, am
zweithaufigsten mit 412 Fallen (18,9%) eine ungenau definierte oder unbekannte
Todesursache. In 297 Fallen (13,6%) wurde eine Erkrankung des Atmungssystems
und in 294 Fallen (13,5%) ein Endzustand als unmittelbare Todesursache genannt.

Tabelle 22: Unmittelbare Todesursachen (la) bei wahrscheinlicher Antikoagulation

Unmittelbare Todesursachen (la) analog ICD-10* Antikoagulation wahrscheinlich
N = 2181

A00-B99 Best. infektiose u. parasitire Krankheiten 114 (5,2%)

C00-C97 Bosartige Neubildungen 50 (2,3%)

D50-D89 KH d. Blutes, blutbild. Org., best. Stérungen 4 (0,2%)

E00-E90 Endokrine, Erndhrungs- u. Stoffwechselkrankh. | 4 (0,2%)

G00-H95 Krankheiten d. Nervensystems u. d. 58 (2,6%)

Sinnesorgane

100-199 Krankheiten des Kreislaufsystems 760 (35%)

J00-J99 Krankheiten des Atmungssystems 297 (13,6%)

K00-K93 Krankheiten des Verdauungssystems 62 (2,8%)

N00-N99 Krankheiten des Urogenitalsystems 112 (5,1%)

R95-R99 Sonst. Ungenau bez. U. unbek. Todesursachen | 412 (18,9%)

V01-Y98 AuRere Ursachen von Morbiditit und Mortalitit | 14 (0,6%)

Endzustinde 294 (13,5%)

*10. Revision der Internationalen Statistischen Klassifikation von Krankheiten und verwandter

Gesundheitsprobleme

In 1228 Fallen der 2181 Falle (56,3%) wurde als zugrundeliegende Erkrankung unter
Ic eine Krankheit des Kreislaufsystems genannt, in 243 Fallen (11,1%) eine bdsartige
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Neubildung, in 198 Fallen (9,1%) sonstige ungenau bzw. unbekannte Todesursachen
und in 122 Fallen (5,6%) eine Erkrankung des Atmungssystems unter Ic angegeben.

Tabelle 23: Grunderkrankungen (Ic) bei wahrscheinlicher Antikoagulation

Grunderkrankungen (Ic) analog ICD-10* Antikoagulation wahrscheinlich
N = 2181
A00-B99 Best. infektiose u. parasitire Krankheiten 29 (1,3%)
C00-C97 Bosartige Neubildungen 243 (11,1%)
D50-D89 KH d. Blutes, blutbild. Org., best. Stérungen 13 (0,6%)
E00-E90 Endokrine, Erndhrungs- u. Stoffwechselkrankh. | 46 (2,1%)
F00-F99 Psychische und Verhaltensstérungen 27 (1,3%)
G00-H95 Krankheiten d. Nervensystems u. d. 78 (3,6%)
Sinnesorgane
100-199 Krankheiten des Kreislaufsystems 1228 (56,3%)
J00-J99 Krankheiten des Atmungssystems 122 (5,6%)
K00-K93 Krankheiten des Verdauungssystems 67 (3,1%)
MO00-M99 KH d. Muskel-Skelett-Syst. U. d. Bindegewebes | 13 (0,6%)
N00-N99 Krankheiten des Urogenitalsystems 65 (3%)
000-099 Schwangerschaft, Geburt und Wochenbett 1 (0,0%)
Q00-Q99 Angeb.Fehlbild., Deformit. U. 1(0,0%)
Chromosomenanom.
R95-R99 Sonst. Ungenau bez. U. unbek. Todesursachen | 198 (9,1%)
V01-Y98 AuRere Ursachen von Morbiditit und Mortalitit | 45 (2,1%)
Endzustinde 5(0,3%)
*10. Revision der Internationalen Statistischen Klassifikation von Krankheiten und verwandter
Gesundheitsprobleme

4.13.2 Blutungsassoziierte Sterbefdlle bei aufgrund ihrer Grunderkrankung
wahrscheinlich antikoagulierten Fallen

Bei 31 der 2180 Falle (1,4%), die aufgrund ihrer Grunderkrankung wahrscheinlich eine
Antikoagulation erhielten, wurde eine Blutung als todesursachlich eingestuft. In 15
dieser 31 Falle (48,3%) wurde eine intrakranielle Blutung, in 10 Fallen (32,3%) eine
gastrointestinale Blutung, in drei Fallen (9,7%) eine Blutung unklarer Genese, in zwei
Fallen (6,5%) ein Subduralhamatom und in einem Fall (3,2%) eine

Osophagusvarizenblutung als todesursachlich angegeben.
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5 Diskussion
5.1 Allgemeine Charakteristika in Ziel- bzw. Gesamtkollektiv

Innerhalb des Zielkollektivs zeigt sich mit etwa 59,6% ein hoherer Anteil an mannlichen
Verstorbenen. Im Gesamtkollektiv war das Geschlechterverhaltnis nahezu
ausgeglichen. Ein gering erhohter Anteil an mannlichen Verstorbenen ist innerhalb des
Zielkollektivs insofern nicht Uberraschend, als dass Krankheiten des Kreislaufsystems
einen erhohten Anteil der todesursachlichen Diagnosen innerhalb des Zielkollektivs
darstellen. Auch eine Studie aus dem Jahr 2017 scheint den erhohten Anteil von
mannlichen und an kardiovaskularen Erkrankungen Verstorbenen zu unterstitzen. In
dieser retrospektiven Studie, welche die Todesraten anhand von kardiovaskularen
Erkrankungen und Schlaganfall im Zeitraum von 1980 bis 2010 unter Anlehnung an
die Datenbank der WHO untersuchte, zeigte sich, dass zwar die Todesrate an diesen
Erkrankungen im genannten Zeitraum in beiden Geschlechtern abnahm, aber
dennoch ein erhdhter Anteil an mannlichen Verstorbenen aufgrund dieser
Erkrankungen besteht (Bots, Peters et al. 2017). Des Weiteren zeigte auch eine Studie
aus dem Jahr 2018, in der Warfarin (Marcumar) mit direkten oralen Antikoagulantien
in der Therapie des Vorhofflimmerns verglichen wurde, dass die Gesamtmortalitat und
das Risiko einer intrakraniellen Blutung bei Frauen im Vergleich niedriger war (Law,
Lau et al. 2018).

Das Durchschnittsalter der Verstorbenen des Zielkollektivs war um ca. 2,5 Jahre hoher
als das des Gesamtkollektivs. Das Ergebnis ist nicht verwunderlich, so steigt doch in
Hinblick auf das zunehmende Alter die Haufigkeit kardiovaskularer Erkrankungen wie
zum Beispiel dem Vorhoffimmern, welches leitliniengerecht mittels einer
Antikoagulation zu therapieren ist. Eine grol3 angelegte Studie aus dem Jahr 2006
zeigte, dass die Pravalenz des Vorhofflimmerns mit zunehmenden Alter von ca. 0,7%
im Alter von 55-59 Jahre bis auf 17,8% im Alter Uber 85 Jahren ansteigt (Heeringa,
van der Kuip et al. 2006). Eine weitere grol3 angelegte Studie aus Norwegen, die die
Atiologie von Schlaganfallen untersuchte, zeigte, dass insbesondere altere Patienten
an kardioembolischen Schlaganfallen erkrankten und untermauert hierbei auch unsere
Daten, dass es sich um ein alteres Patientenkollektiv handelt (Nacu, Fromm et al.
2016). Zusatzlich zeigt sich auch mit zunehmendem Alter ein erhohtes Risiko fur Herz-
Kreislauferkrankungen. Eine Studie aus dem Jahr 2011 untermauert diesen Umstand,

in der neben anderen Risikofaktoren auch das Alter als entscheidender Faktor fur die
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Entstehung von chronischen Kreislauferkrankungen genannt wird (Dhingra and Vasan
2012).

5.2 Indikation bzw. Kontraindikation zur Antikoagulantien-Therapie
Todesbescheinigungen

Die generelle Indikation zur Antikoagulantien-Therapie erfolgte in Anlehnung der zum
Zeitpunkt der Erstellung der Dissertation geltenden Leitlinien in ca. 80% der Falle
leitliniengerecht. In zwei Fallen des Zielkollektivs erfolgte eine Antikoagulation trotz
bestehender absoluter Kontraindikation bei dialysepflichtiger Niereninsuffizienz.
Neuere Studienergebnisse aus dem Jahr 2021 deuteten auf ein erhdhtes Risiko fataler
Blutungen bei Dialyse-Patienten im Rahmen einer Warfarin-Therapie hin
(Konigsbrugge, Meisel et al. 2021). Auch Studienergebnisse aus dem Jahr 2007
deuteten auf ein signifikant erhohtes Risiko an Blutungskomplikationen bei
Antikoagulation trotz dialysepflichtiger Niereninsuffizienz hin und weisen hierbei auf
die erhdhte Bedeutung der Einzelfallentscheidung hin (Elliott, Zimmerman et al. 2007).
Insbesondere auch bei Hochbetagten, die den groRten Teil des Zielkollektivs
darstellen, kommt der Einzelfallbeurteilung des behandelnden Arztes somit ebenfalls
eine erhebliche Rolle zu. Eine Studie aus dem Jahr 2018 zeigte, dass bei hoherem
Alter eine Warfarin-Therapie mit einem erhdhten Risiko an Blutungen assoziiert ist
(Shendre, Parmar et al. 2018). Auch bei bestehender Demenz bzw. rezidivierenden
Sturzen in der Vorgeschichte erfolgte im untersuchten Kollektiv bei drei Fallen eine
Antikoagulation trotz dieser relativen Kontraindikation. Eine Meta-Analyse aus dem
Jahr 2019 wies hierbei auf das erhohte Blutungs-Risiko unter Warfarin hin (Fanning,
Ryan-Atwood et al. 2018). Auch in diesem Zusammenhang spielt die
Einzelfallentscheidung des behandelnden Arztes wohl eine grol3e Rolle.

5.3 Qualitatsmangel ausgestellter Todesbescheinigungen

Obwohl in der Mehrzahl der Falle die Antikoagulation schlussig nachvollziehbar und
gemal} den Leitlinien auch indiziert war, ist dennoch in ca. 20% der Falle die Indikation
zur Antikoagulantien-Therapie anhand der vorliegenden Angaben aus der TB nicht
nachvollziehbar, da keine entsprechenden Eintragungen durch den Leichenschauer
erfolgten. Studienergebnisse aus dem Jahr 2015 weisen auf die Qualitatsmangel in

der Dokumentation in der TB in bis zu 7% der Falle hin (Gleich, Schweitzer et al. 2015).
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Auch Ergebnisse einer Studie aus dem Jahr 2017 deuten auf einen hohen Anteil von
Fehlern bei der Ausstellung der TB hin, unter anderem in der Dokumentation der
Kausalkette (Zack, Kaden et al. 2017). Ferner wurde im Rahmen unserer Erhebung im
Zielkollektiv in knapp 10% der Falle falschlicherweise ein NT bescheinigt, obwohl
gleichzeitig ein Sturzereignis genannt wurde. Daten aus der Literatur zeigen hierbei
eine niedrigere Rate. Eine aktuelle Untersuchung aus Mdunchen kommt bei
Sturzereignissen und falschlicherweise bescheinigtem NT auf eine Haufigkeit von
2,8% (Gleich, Peschel et al. 2022). Infolge auch der unsorgfaltigen Dokumentation in
der TB wurde in der zweithaufigsten Gruppe des Zielkollektivs kein konkreter Wirkstoff
der Antikoagulation genannt. Die Qualitatsmangel in der Dokumentation der TB fanden
auch ihren Niederschlag in dem geringen Anteil an Antikoagulantien-assoziierten
Todesfallen, die aufgrund der genannten Todesursachen und der genannten
Grunderkrankungen hoher gewesen sein mussten. Eine genauere Angabe der
Wirkstoffe wirde hierbei die Datenqualitat mal3geblich verbessern.

5.4 Sterbeorte in Ziel- bzw. Gesamtkollektiv

Deutlich mehr Personen des Zielkollektivs verstarben in Krankenhausern und dort
insbesondere auf Intensivstationen. Eine 2015 publizierte Studie zur Verteilung der
Sterbeorte, welche den Zeitraum von 2001 bis 2011 in der Region Westfalen-Lippe
ausgewertet hat, zeigte, dass innerhalb des beschriebenen Zeitraums uber 50% im
Krankenhaus verstarben und nur jeder vierte Todesfall im hauslichen Umfeld erfolgte
(Dasch, Blum et al. 2015). Auch eine Studie, die die Sterbeorte in Deutschland im Jahr
2000 bis 2009 untersuchte, zeigte eine deutliche Zunahme der Sterbefalle innerhalb
Krankenhauser in diesem Zeitraum (Sauer, Muller et al. 2015). Ebenso lasst sich
international dieser Trend anhand einer Studie aus dem Jahr 2020, welche
Todesbescheinigungen aus den Jahren 1999-2010 aus Trinidad und Tobago
untersuchte, bestatigen (Jennings, Chambaere et al. 2020). Diese Daten stehen in
gutem Einklang mit den aus unserer Studie gewonnenen Erkenntnissen, dass die
meisten Personen in Krankenhausern verstarben. Innerhalb des Zielkollektivs zeigte
sich am haufigsten ein Todesfall in Intensivstationen mit ca. 71% der Falle im Vergleich
zu 35% im Gesamtkollektiv. Insbesondere aufgrund der alteren Population innerhalb
des Zielkollektivs erscheint dieser Umstand nicht Uberraschend. Eine grolRe
retrospektive Studie aus dem Jahr 2019, die die Hospitalisation im Zeitraum von 2007
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bis 2015 untersuchte, zeigte hierbei ebenfalls, dass insbesondere unter der alteren
Bevolkerung der Anteil der Verstorbenen und insbesondere der alteren innerhalb der
Intensivstationen erhoht war (Fleischmann-Struzek, Mikolajetz et al. 2019). Vor dem
Hintergrund der zugrundeliegenden zum Tode fuhrenden Erkrankungen zeigten sich
beim Zielkollektiv am haufigsten Krankheiten des Kreislaufsystems und hierbei
insbesondere an Hirnblutungen, welche in Anlehnung an die Richtlinien der American
Heart Association (AHA) eine Behandlung und Uberwachung der Patienten auf der
Intensivstation erfordert und den erhohten Anteil an Todesfallen innerhalb des
Zielkollektivs dort erklaren konnte. (Hemphill, Greenberg et al. 2015). Eine Studie aus
dem Jahr 2013 zeigte, dass der Anteil an intensivpflichtigen Patienten im Zeitraum von
2002 und 2009 um ca. 48 % zugenommen hat, was gemaf den Autoren auch an dem
hoheren Alter der Patienten lag und in gutem Einklang zu unseren Beobachtungen
steht, da auch im Zielkollektiv die Hochbetagten die grofte Altersgruppe darstellen
(Mullins, Goyal M Fau - Pines et al.). Eine Studie aus dem Jahr 2006 sieht hierbei auch
einen signifikanten Anstieg in der Hospitalisation der Hochbetagten auf
Intensivstationen (Seferian and Afessa 2006). Zu ahnlichen Erkenntnissen kommt
auch eine Studie aus dem Jahr 2009, die zeigte, dass der Anteil der Hochbetagten auf
Intensivstationen auch aufgrund von Komorbiditaten im Untersuchungszeitraum
deutlich zunahm (Bagshaw, Webb et al. 2009).

Im Gegensatz hierzu zeigt sich innerhalb der Krankenhaus-Todesfélle des
Gesamtkollektivs am dritthaufigsten ein Sterbefall in Palliativstationen mit 551 Fallen
(15%) gegenuber lediglich zwei Fallen (3,8%) innerhalb des Zielkollektivs. Die
Diskrepanz der Sterbefalle innerhalb der Palliativstation scheint sich in Hinblick auf die
zugrundeliegenden Grund- / Erkrankungen der Todesfalle erklaren zu kénnen. So
wurde in 1659 Fallen (26,8%) eine bosartige Grunderkrankung innerhalb des
Gesamtkollektivs vom LS angegeben, wohingegen dies lediglich in 1 Fall (1,8%)
innerhalb des Zielkollektivs angegeben wurde. Aktuelle Daten des statistischen
Bundesamtes aus dem Jahr 2021 zeigen ahnliche Ergebnisse wonach bdsartige
Neubildungen die zweithaufigste Todesursache Deutschlands ausmachen und sich
diese Angaben mit unseren Erkenntnissen decken (Statistisches Bundesamt
DESTATIS 2020). Dies ware ein moglicher Erklarungsansatz fur die Unterschiede in

den Krankenhaus-Todesfallen.
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5.5 Bescheinigte Todesursachen unter la bzw. Ic in Ziel- bzw.
Gesamtkollektiv

Im Zielkollektiv stellten Erkrankungen des Herz-Kreislaufs-Systems die haufigsten,
Erkrankungen des Nervensystems die zweithaufigsten dar und ungenau bescheinigte
Todesursachen die dritthaufigsten unmittelbaren Todesursachen dar. Die Haufigkeit
der in dieser Studie erhobenen Zahlen zu Krankheiten des Herz- und Kreislaufsystems
bzw. des Nervensystems im Zielkollektiv ist sicherlich auch dem Umstand geschuldet,
dass im Rahmen unserer Erhebung intrakranielle Blutungen als auch deren
Komplikationen den Krankheiten des Herz-Kreislauf-Systems bzw. des
Nervensystems zugerechnet wurden (siehe hierzu den im Anhang hinterlegten
Schlussel). Am haufigsten wurde mit 36 Fallen von 57 Fallen des Zielkollektivs
(63,1%) eine intrakranielle Blutung als unmittelbare Todesursache angegeben.

Im Gesamtkollektiv hingegen wurden sonstige oder ungenau beschriebene
Todesursache® als haufigste unmittelbare Todesursache (1a) angegeben. Die
zweithaufigste Gruppe im Gesamtkollektiv stellen Erkrankungen des Herz-
Kreislaufsystems dar. Dies ist auch in Kenntnis der bekannten Literatur bzw. unter
Berucksichtigung der Angaben des statistischen Bundesamtes wenig uberraschend.
Einer Auswertung der Todesursachen des Jahres 2015 aus dem Jahr 2017 zufolge
stellen hierbei die chronisch ischamische Herzkrankheit, der akute Myokardinfarkt und
die Herzinsuffizienz die haufigsten Todesursachen in Deutschland dar (Statistisches
Bundesamt DESTATIS 2017). Auch neuere Daten aus den Jahren 2018 bzw. 2019
zeigen, dass Herz-Kreislauferkrankungen weiterhin die haufigsten Todesursachen
sowohl in Deutschland als auch in den Vereinigten Staaten von Amerika ausmachen
(Statistisches Bundesamt DESTATIS 2019, Xu JQ 2020). Auch Daten der WHO
zeigen, dass kardiovaskulare Grunderkrankungen verantwortlich sind fur die Nummer
1 der weltweiten Todesfalle mit einem Gesamtanteil von ca. 31% (WHO 2017).
Ahnliche Ergebnisse zeigen Daten aus den USA aus dem Jahr 2020 vom Center of
Disease Control and Prevention (CDC), wonach Herzkreislauferkrankungen gefolgt
von Krebserkrankungen die haufigste Todesursache darstellen (Center of Disease
Control and Prevention 2020).

Auch bei Betrachtung der Grunderkrankungen (1c) spiegeln sich in unserem kleineren
Kollektiv ahnliche Ergebnisse aus dem Ziel- bzw. dem Gesamtkollektiv wider, wobei
Herzkreislauferkrankungen die haufigste Grunderkrankung im Zielkollektiv
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Erkrankungen des Herz-Kreislaufsystems mit 28,9% und bdsartige Neubildungen mit
54,4% die zweithaufigste Grunderkrankung im Gesamtkollektiv darstellen.

Es verwundert bei genauer Betrachtung des Zielkollektivs wenig, dass am haufigsten
Krankheiten des Herz-Kreislauf-Systems sowohl als unmittelbare Todesursachen als
auch als Grunderkrankungen genannt werden, da Herz-Kreislauf-Erkrankungen haufig
eine Indikation fur eine Antikoagulation darstellen und gerade die Antikoagulation das
Zielkollektiv definiert. Der hohe Anteil an ungenau definierten Todesursachen im
Gesamtkollektiv ist in Kenntnis der Literatur kein neues Phanomen. So zeigen Daten
einer Dissertation aus dem Jahr 2013 der Stadt Munchen, dass ungenau bezeichnete
Todesursachen in diesem Betrachtungszeitraum am -haufigsten vom LS unter
Todesursachen la angegeben wurden Todesursache darstellten (Krause, Graw et al.
2022).

5.6 Attestierte Todesarten in Ziel- bzw. Gesamtkollektiv

Unsere Daten machen deutlich, dass sowohl im Zielkollektiv als auch im
Gesamtkollektiv am haufigsten ein NT bescheinigt wurde. Gemal Definition wird ein
NT als ein Todesfall infolge einer krankhaften Ursache definiert, der vollig unabhangig
von rechtlich bedeutsamen aufReren Faktoren eingetreten ist (Madea 2006). Aufgrund
der am haufigsten genannten Grunderkrankung unter Ic im Rahmen von Erkrankungen
des Kreislaufsystems scheint es wenig verwunderlich, dass zwischen beiden
Kollektiven hierbei kein gro3er Unterschied zu finden ist. Allerdings ergab die Analyse
der 57 Falle des Zielkollektivs, dass in drei Fallen ein Todesfall infolge eines
Sturzereignisses falschlicherweise als naturlich bescheinigt wurde. Daten aus einer
Studie aus dem Jahr 2014 scheinen diesen Umstand anhand von retrospektiven
Obduktionsanalysen von Altenheimbewohnern zu bestarken, da diese sogar in bis zu
10% der Falle eine als falschlicherweise naturlich angegebene Todesart nachwiesen
(Germerott, Vogel et al. 2014). Retrospektiv gewonnene Daten im Rahmen einer
Krematoriumsleichenschau von der gleichen Arbeitsgruppe aus dem Jahr 2012
scheinen sogar auf einen hoheren Anteil von bis zu 14% hinzudeuten (Germerott, Todt
et al. 2012). Aktuelle Daten aus einer retrospektiven Analyse der
Todesbescheinigungen der Stadt Munchen aus dem Zeitraum der Jahre 2010-2013
ergeben einen Anteil von 0,25% falsch als natirlich ausgestellter
Todesbescheinigungen (Gleich, Viehover et al. 2017).
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Im Zielkollektiv wurde eine UT bei 15 von 57 Fallen (26,3%) bestatigt und eine NNT in
7 von 57 Fallen (12,3%) attestiert. Der Analyse der Todesbescheinigungen zufolge
ging diesen in der Mehrzahl der Falle ein Sturzereignis voraus. Altere Daten aus dem
Jahr 2000 zufolge sind Sturzfolgen die Hauptursache unfallbedingter Todesfalle in den
Vereinigten Staaten bei Personen uber 65 Jahren (Fuller 2000). Auch aktuelle Daten
des statistischen Bundesamtes legen nahe, dass die Haufigkeit hauslicher Unfalle mit
zunehmenden Alter ansteigt und ihren Hochststand bei den Hochbetagten zeigt
(Statistisches Bundesamt DESTATIS 2021). Eine Studie aus dem Jahr 2017 zeigte
zudem, dass in ca. 83% der Falle eines NNT diesem ein Unfallereignis vorausging
(Timur, Tasar et al. 2017). Somit stehen unsere Ergebnisse in gutem Einklang mit den
Ergebnissen der Literaturrecherche. Erstaunlich hoch war auch der Anteil an NNT bei
Sterbefallen in Altenheimen, welcher innerhalb des Zielkollektivs 28,6% gegenuber
2,7% im Gesamtkollektiv betrug. Daten aus einer retrospektiven grof3en
multizentrischen Studie scheinen zu einem ahnlichen Ergebnis zu kommen, indem sie
bei Altenheimbewohnern den Sturz als haufigste nicht naturliche Todesursache
beschrieben (Lindner, Omalu et al. 2007). Auch eine gro3angelegte aktuellere Studie
aus dem Jahr 2015 zeigte, dass Sturze mit knapp 90% der Falle am haufigsten bei
Altenheimbewohnern beobachtet wurden (lbrahim, Murphy et al. 2015).

5.7 Obduktionen in Ziel- bzw. Gesamtkollektiv

Entsprechend einer alteren Studie aus dem Jahr 2002 betragt die Obduktionsrate in
Deutschland bundesweit Uber alle rechtsmedizinischen Institute ca. 2% (Brinkmann,
Du Chesne et al. 2002). Neuere Studien aus Deutschland aus dem Jahr 2010 geben
eine Obduktionsrate von ca. 5% an (Madea and Rothschild 2010). Im Rahmen unserer
Erhebung wurde fur das Gesamtkollektiv eine Obduktionsrate von rund 9% und fur das
Zielkollektiv von rund 12,3% erhoben. Eine insgesamt geringe Obduktionsrate konnte
auch durch ein hoheres Alter im Ziel- und Gesamtkollektiv erklart werden, da bereits
in alteren Studien gezeigt wurde, dass die Obduktionsrate bei hdherem Alter der
Verstorbenen sank. So weisen bereits Studien aus dem Jahr 1983 auf eine geringere
Obduktionsrate bei alteren Verstorbenen hin (Ahronheim, Bernholc et al. 1983),
ebenso auch neuere retrospektive Studien aus dem Jahr 2001 (Gruszecki, Edwards
et al. 2004). Erstaunlich ist in Hinblick auf das Zielkollektiv auch der geringe Anteil an
Obduktionen von Altenheimbewohnern. Innerhalb des Zielkollektivs wurden sieben
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Obduktionen in der Rechtsmedizin durchgefuhrt, wobei lediglich in einem Fall ein
Altenheimbewohner obduziert wurde. Dies ist angesichts der bestehenden
Antikoagulation und insbesondere der Multimorbiditat und des Alters der Patienten
erstaunlich. Der Vergleich der gewonnenen Daten mit der Literatur scheint diese
Erkenntnisse jedoch zu untermauern. So zeigen Daten aus den Vereinigten Staaten
aus dem Jahr 1997 bereits, dass die Obduktionsrate bei Altenheimbewohnern 3 bis 10
fach niedriger ist als bei gleichaltrigen hauslichen Sterbefallen (Nemetz, Leibson et al.
1997). Auch neuere Studien aus dem Jahr 2007 zeigen, dass die Obduktionsquote
von Altenheimbewohnern bei unter einem Prozent liegt (Lindner, Omalu et al. 2007).

Alle Obduktionen des Zielkollektivs erfolgten im Institut fur Rechtsmedizin der
Universitat Munchen. In den meisten Fallen ergab sich bei unserem relativ kleinen
Kollektiv eine gute Ubereinstimmung der inneren und &ulReren Leichenschau. Daten
aus der Literatur legen allerdings bei Betrachtung grofRerer Kollektive und bestimmter
Diagnosen deutliche Diskrepanzen nahe (Stevanovic, Tucakovic et al. 1986). So zeigt
auch eine Dissertation aus dem Jahr 2022, dass insbesondere Lungenembolien im
Rahmen der aulderen Leichenschau haufig nicht diagnostiziert werden (Stabler 2022).
Ein moglicher Erklarungsansatz konnte auch in der unzureichenden Qualitat der
Durchfihrung der arztlichen Leichenschau begrindet sein. Ein Blick in die Literatur
zeigt, dass die unzureichende Qualitat der Durchfuhrung der Leichenschau ebenfalls
ein grol3es Problem darstellt (Vennemann, Du Chesne et al. 2001). Zusatzlich weist
ein Artikel aus dem Jahr 2009 darauf hin, dass die alleinige dul3ere Leichenschau in
ihrer Aussagekraft eingeschrankt ist (Grol3e Perdekamp, Pollak et al. 2009). Auch eine
Studie aus dem Jahr 2006 legt die Notwendigkeit einer Obduktion insbesondere bei
geriatrischen Patienten nahe (Aalten, Samson et al. 2006). Diese Ergebnisse
untermauern die Notwendigkeit der Durchfuhrung einer Obduktion insbesondere in
Hinblick auf das hohere Alter der Verstorbenen im Zielkollektiv. In diesem
Zusammenhang ist auch die geplante Einfuhrung einer verpflichtenden zweiten
Leichenschau vor Kremation ausdrucklich zu begrif3en und hervorzuheben (Schaffer,
Gleich et al. 2021). Wie unsere Ergebnisse belegen, spielen pathologische
Obduktionen so gut wie keine Rolle mehr. Bereits ein Artikel aus dem Jahr 2003 weist
auf diese Entwicklung hin und liefert auch mogliche Erklarungsansatze wie zum
Beispiel der fehlenden Akzeptanz in der Bevolkerung (Schwarze and Pawlitschko
2003). Auch eine Erhebung aus dem Jahr 2004 aus Australien zeigt den Rickgang
der pathologischen Obduktionszahlen ahnlich zu unseren Ergebnissen (Royal College
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of Pathologists of Australasia Autopsy Working Party 2004). Gerade vor dem
Hintergrund einer alteren und krankeren Population ist allerdings die Obduktion zur
genaueren Analyse der Todesumstande unerlasslich. Daten aus dem Jahr 2013
bestatigen die Notwendigkeit der Durchfuhrung einer Obduktion insbesondere bei
schwer kranken Patienten, indem sie groRe Unterschiede zwischen den klinischen
Diagnosen und den Obduktionsergebnissen dokumentierten (Khawaja, Khalil et al.
2013).

5.8 Unfallassoziierte Todesfalle in Ziel- und Gesamtkollektiv

Unfallassoziierte Todesfalle mit intrakraniellen Blutungen kommen innerhalb des
Zielkollektivs mit einem 28-fach hoheren Anteil im Vergleich zum Gesamtkollektiv vor.
Ein moglicher Erklarungsansatz hierfur, ware, dass sich innerhalb des Zielkollektivs
ein erhohter Anteil von Patienten mit vorbestehenden Herz-Kreislauf-Erkrankungen
befand. Eine retrospektive Studie aus dem Jahr 2018 tUber den Zeitraum von 2005 bis
2011, die das Sturzrisiko bei 3477 Patienten betrachtete, welche aufgrund einer
kardiovaskularen Erkrankung in arztlicher Behandlung waren, zeigte, dass diese ein
deutliches erhohtes Sturzrisiko aufgewiesen haben (Manemann, Chamberlain et al.).
Des Weiteren ist der Anteil der alteren Patienten und Hochbetagten innerhalb des
Zielkollektivs im Vergleich zum Gesamtkollektiv mit 43,9% deutlich héher. Nach einer
Studie aus dem Universitatsklinikum Dresden aus dem Jahr 2017, in der die
stationaren Aufenthalte aus den Jahren 2012 und 2013 untersucht wurden, zeigte sich,
dass altere und schwer vorerkrankte Menschen ein erhohtes Sturzrisiko aufwiesen
(Jacobi, Petzold et al.). Auch zeigte sich in einer retrospektiven Studie aus dem Jahr
2016 nach Analyse von 5088 Patienten, die im Zeitraum von 01/2003 bis 12/2013
einen Sturz in Bodenhohe erlitten, dass die Todesrate mit zunehmendem Alter
signifikant anstieg (Bhattacharya, Maung et al. 2016). Eine Studie aus dem Jahr 2015
zeigte, dass bis zu 1/3 der Hochbetagten nach einem Sturzereignis innerhalb eines
Jahres erneut in die Notaufnahme eingewiesen wurden oder innerhalb eines Jahres
verstarben (Liu, Obermeyer et al. 2015). Eine aktuelle Studie aus dem Jahr 2021 aus
Brasilien zeigte zudem, dass sturzbedingte Todesfalle bei alteren Personen (Uber 60
Jahren) sich auf bis zu 31% belaufen (Monteiro, Vieira et al. 2021). Die Aussagen
dieser Studien scheinen hierbei auch unsere Angaben zu untermauern, dass es

gerade innerhalb der alteren Population von Menschen zu einem dramatischen
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Anstieg an sturzbedingten Todesfallen kommt. Interessanterweise zeigte sich auch in
Anlehnung an eine weitere Studie aus dem Jahr 2014 ein ahnliches Ergebnis in der
sich infolge eines bodennahen Sturzes ein deutlich erhdhter Anteil von Todesfallen
insbesondere in Hinblick auf altere Patienten zeigte (Ayoung-Chee, Mcintyre et al.
2014).

5.9 Todesfalle im Zusammenhang mit einer Marcumar-Therapie

Innerhalb des Zielkollektivs stellten Marcumar-assoziierte Todesfalle mit etwas tber
einem Drittel der Falle die haufigste Gruppe dar. Bei 14 dieser Falle wurde als
unmittelbare Todesursache eine intrakranielle Blutung oder deren Folge im Sinne einer
sonstigen neurologischen Komplikation analog ICD-10 angegeben. Ein erhohter Anteil
intrakranieller Blutungen unter Marcumar-Therapie findet sich auch in der Literatur. So
zeigte eine retrospektive Studie aus dem Jahr 2018, welche 114311 Patienten im
Zeitraum von 2013 bis 2016, die infolge einer intrakraniellen Blutung in ein
Krankenhaus eingeliefert wurden, dass in ca. 10% der Falle eine Therapie mit Warfarin
vorausging (Inohara, Xian et al. 2018). Auch eine weitere Studie aus dem Jahr 2016
macht dieses Phanomen deutlich. Hier wurden 31951 US-Veteranen aufgrund ihres
Vorhofflimmerns mittels Warfarin Gber einen Zeitraum von 10 Jahren beobachtetet und
als Ergebnis ein signifikant erhohter Anteil an intrakraniellen Blutungen insbesondere
nach Traumata festgestellt (Dodson, Petrone et al. 2016). In einer weiteren Studie aus
dem Jahr 2007 wurden die Rate der Todesfalle und die Behinderungen infolge von
Warfarin-assoziierten Blutungen bei Patienten mit Vorhoffimmern in einer grof3en
Kohorte von 13599 Erwachsenen untersucht. Das Ergebnis war, dass unter den
antikoagulierten Patienten mit Vorhofflimmern 90% der Todesfalle durch intrakranielle
Blutungen verursacht wurden (Fang, Go et al. 2007). In den Herstellerangaben wird
das Risiko fur eine Blutung im Bereich des Gehirns mit 0,1-1% angegeben, wobei sich
anhand unserer Daten ein Anteil mit 0,2% ein doppelt so hoher Anteil ergibt.

Interessanterweise zeigt sich jedoch aufgrund unserer Daten auch, dass bei den
Marcumar-assoziierten Todesfallen lediglich in drei Fallen ein Sturzgeschehen
ausschlaggebend fur eine todesursachliche intrakranielle Blutung war und somit
unfallbedingte Todesfalle nicht Uberwogen. Aufgrund der weiten Verbreitung von
Marcumar in der klinischen Praxis hatte der Autor mit einem wesentlich hdheren Anteil
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an intrakraniellen Blutungen nach Stiurzen, insbesondere nach Marcumar-Einnahme,
gerechnet. Eine prospektive Studie aus dem Jahr 2017, die uber 30 Monate verlief und
speziell das Risiko einer intrakraniellen Blutung nach Sturzen bei antikoagulierten
Patienten untersuchte, zeigte bei einem Gesamtanteil von 33 sturzbedingten
intrakraniellen Blutungen lediglich drei Falle in denen eine alleinige Warfarin-Therapie
des Patienten beschrieben wurde (Ganetsky, Lopez et al. 2017).

Des Weiteren zeigten unsere Ergebnisse, dass bei drei Fallen des Zielkollektivs eine
Therapie mit Marcumar erfolgte, obwohl diese gemaly den Herstellerangaben bei
rezidivierender Sturzneigung und bekannter Demenz relativ kontraindiziert gewesen
war. Eine Studie aus dem Jahr 2018, die uber den Zeitraum von 2007 bis 2014 in
Schweden retrospektiv Patienten mit Demenz und Vorhofflimmern analysierte, zeigte,
dass eine Therapie mit Warfarin mit einer lediglich gering erhohten Rate an allen
Blutungskomplikationen und einer nicht signifikant erhohten Rate an nicht
traumatischen intrakraniellen Blutungen einherging (Subic, Cermakova et al. 2018).
Auch eine Studie aus dem Jahr 2017 scheint die Fortfuhrung einer Warfarin-Therapie
nach Neu-Diagnose einer Demenz zu unterstutzen, wobei hierbei gezeigt wurde, dass
das Absetzen der Warfarin-Therapie mit einer erhohten Rate an Schlaganfallen und
Todesfallen einher ging (Orkaby, Ozonoff et al. 2017). Allerdings wird durch die
genannten Studien die Sturzneigung, welche auch als Kontraindikation genannt wird,
nicht berucksichtigt.

5.10 Todesfalle im Zusammenhang mit einem vom leichenschauenden
Arzt nicht konkret genannten Antikoagulans bzw. einer Therapie mit
DOAK

Am zweithaufigsten waren Todesfalle, in denen vom leichenschauenden Arzt kein
konkretes Antikoagulans genannt worden ist. Bei annahernd der Halfte dieser Falle
wurde Vorhoffimmern als eine der Grunderkrankungen genannt. Im Rahmen der
bekannten Leitlinien-Therapie ist somit davon auszugehen, dass entweder Marcumar
oder ein DOAK verordnet wurde.

Moglicherweise ist der relativ geringe Anteil an Verstorbenen unter Einnahme von
DOAK innerhalb des Zielkollektivs mit knapp 10% zum einen dem geringeren
Blutungsrisiko der Substanzen als auch der insgesamt geringeren Verordnung
geschuldet. Eine Studie der BARMER GEK Versicherung aus dem Jahr 2016 zur
Kosten-Nutzen-Bewertung der DOAK =zeigt, dass deren Anteil innerhalb der
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Wirkstoffgruppe der Antikoagulantien zwar seit 2010 bis 2014 stetig anstieg, im
Verhaltnis jedoch lediglich halb so viel ausmachte wie der der Vitamin-K-Antagonisten
(BARMER GEK 2016). Auch eine Publikation des Zentralinstituts der kassenarztlichen
Versorgung in Deutschland aus dem Jahr 2019 zeigte, dass im Betrachtungszeitraum
unserer Erhebung Vitamin-K-Antagonisten gegenuber DOAKSs bevorzugt rezeptiert
wurden (Paschke LM 2019). Lediglich zwei der funf DOAK-Therapie Falle starben
infolge einer intrakraniellen Blutung. Ahnliche Ergebnisse spiegeln sich auch in der
Literatur wider. So zeigt sich in einer Studie aus dem Jahr 2017, die sich mit
sturzbedingten intrakraniellen Blutungen unter Dabigatran-Therapie befasste, dass in
einem von insgesamt 33 eingeschlossenen Patienten eine intrakranielle Blutung
auftrat, was einem Prozentsatz von lediglich 3% entspricht (Chenoweth, Johnson et
al. 2017). Ein ahnlich niedriger Anteil an intrakraniellen Blutungen wurde in einer
multizentrischen Studie aus dem Jahr 2017 festgestellt. Diese verglich die Sicherheit
von Apixaban in der Therapie des Vorhofflimmerns mit der Therapie mit Warfarin und
gelangte zu dem Ergebnis, dass infolge der Apixaban-Therapie mit einem signifikant
niedrigeren Anteil von intrakraniellen Blutungen (0,33% pro Jahr) im Vergleich zur
Warfarin-Therapie (0,80% pro Jahr) zu rechnen ist (Lopes, Guimaraes et al. 2017).
Interessanterweise zeigten sich auch im Vergleich der Wirkstoffe Unterschiede. In vier
von funf beschriebenen Fallen zeigte sich ein Todesfall infolge einer Rivaroxaban-
Therapie gegenuber lediglich in einem Fall infolge einer Argatroban-Therapie, welches
einen ahnlichen pharmakologischen Effekt wie Dabigratran besitzt. Zwei der
beschriebenen Todesfalle infolge einer Therapie mit Rivaroxaban fuhrten eine
intrakranielle Blutung nach einem Sturzereignis unter Vorhoffimmern als
todesursachliche Diagnosen an. Eine im Jahr 2017 publizierte Studie scheint diesen
Umstand zu untermauern, da diese eine signifikant erhohte Todesrate bei Patienten
unter Rivaroxaban-Therapie im Vergleich zur Dabigatran-Therapie bei bekanntem
Vorhofflimmern zeigte (Lai, Chen et al. 2017). Zu einem ahnlichen Ergebnis gelangt
auch eine Studie aus dem Jahr 2009, die eine Therapie des Vorhofflimmerns mittels
Dabigatran mit der Therapie mit Warfarin verglich, wobei sich zeigte, dass es infolge
der Dabigatran-Therapie zu einem signifikant niedrigerem Anteil an
Blutungskomplikationen im Vergleich zur Warfarin-Therapie bei gleichem
Therapieeffekt kam (Connolly, Ezekowitz et al. 2009). Auch eine groRangelegte Studie
aus dem Jahr 2016, welche die Sicherheit und Effektivitat der DOAK mit der von
Warfarin verglich, kam zu dem Ergebnis, dass Dabigatran im Vergleich zu
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Rivaroxaban mit einem niedrigeren Risiko fur eine intrakranielle Blutung assoziiert ist
(Yao, Abraham et al. 2016). Eine weitere Studie aus dem Jahr 2019 kam zu dem
Ergebnis, dass eine Dabigatran-Therapie mit einem niedrigeren Anteil an
intrakraniellen Blutungskomplikationen im Vergleich zur Rivaroxaban-Therapie
assoziiert ist (Villines, Ahmad et al. 2019). Die Ergebnisse der Literaturstellen spiegeln
demnach auch sehr gut die Ergebnisse unserer Untersuchung wider, wenngleich die
Fallzahlen in der Literatur deutlich gréRer sind. Ahnlich den Ergebnissen der Literatur
zeigte unsere Erhebung, dass infolge einer Dabigatran-Therapie im Vergleich zu
Rivaroxaban ein geringeres Risiko fur eine intrakranielle Blutung besteht.

5.11 Todesfalle im Rahmen einer systemischen Lyse-Therapie

Infolge einer Lyse-Therapie fanden sich ebenso wie bei den DOAKs funf Sterbefalle
und somit ca. 10% des Zielkollektivs. In 60 % der Falle zeigte sich als unmittelbare
Todesursache eine intrakranielle Blutung als Todesursache. Die Therapie war
leitliniengerecht durchgefuhrt. Bereits in einer Studie aus dem Jahr 1995 wird die
systemische Lyse-Therapie im Rahmen eines akuten Schlaganfalls ausdricklich
empfohlen, wenngleich das Risiko fur das Auftreten einer intrakraniellen Blutung
innerhalb der ersten 36 Stunden mit 6,4 % beschrieben wurde (The NINDS t-PA Stroke
Study Group 1995). Eine weitere Studie aus dem Jahr 1997 zeigte ebenfalls ein Risiko
von ca. 6% fur das Auftreten einer intrakraniellen Blutung nach stattgehabter Lyse-
Therapie eines ischamischen Schlaganfalls (The NINDS t-PA Stroke Study Group
1997). Eine neuere Studie aus dem Jahr 2015 gab jedoch das Risiko einer
symptomatischen intrakraniellen Blutung nach stattgehabter Lyse-Therapie mit ca. 3,3
% an (Yaghi, Boehme et al. 2015). Auch in der Leitlinie der Deutschen Gesellschaft
fur Neurologie wird trotz dieses Restrisikos jedoch ausdrtcklich die Durchfihrung einer
Lyse-Therapie im Setting eines akuten ischamischen Insults innerhalb der ersten 4,5
Stunden empfohlen (AWMF 2012). Inwiefern es sich bei unseren Lyse-assoziierten
Sterbefallen um eine indizierte Therapie handelte, Iasst sich anhand unserer Daten
bzw. der Angaben aus den Todesbescheinigungen nicht objektiv nachvollziehbar
Uberprifen.

In einem Fall erfolgte die Lyse-Therapie im Setting einer protrahierten Reanimation
infolge eines akuten ST-Hebungsinfarktes (STEMI) in der Notaufnahme. Auch in der

Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fur Kardiologie wird unter diesen
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Voraussetzungen, wenn eine perkutane Koronar-intervention nicht innerhalb von 120
Minuten moglich ist, die sofortige Fibrinolyse empfohlen (Hamm, Bassand et al. 2011,
Deutsche Gesellschaft fur Kardiologie 2012). Die genauen Umstande des Versterbens
dieses Patienten, welche die Maoglichkeit einer sofortigen Koronarintervention
unterbunden, entzieht sich aufgrund der hinterlegten Daten unserer Kenntnis. Es
existieren allerdings Daten die, die sofortige Thrombolyse im Setting der Akuttherapie
des ST-Hebungsinfarktes untermauern. Eine retrospektive Studie der Berliner Charité
aus dem Jahr 2008, welche 53 Patienten im Setting eines akuten Herzstillstands
mittels Thrombolyse behandelten, zeigte, dass immerhin in knapp der Halfte der Falle
(45%) ein Therapieerfolg erzielt werden konnte und die Patienten das Krankenhaus in
hervorragendem Zustand verlie3en (Arntz, Wenzel et al. 2008). Diese Daten scheinen

darauf hinzudeuten, dass die Therapie des Patienten leitliniengerecht erfolgte.

5.12 Todesfalle im Rahmen einer ASS- oder Kombinations-Therapie

Ein Uberraschendes Ergebnis war, dass es so gut wie keine Todesfalle gibt, welche
mit der alleinigen Einnahme von ASS assoziiert waren. Lediglich ein Todesfall konnte
auf eine bakterielle Superinfektion eines Hamatoms mit konsekutivem
Multiorganversagen infolge einer ASS-Therapie zurlckgefuhrt werden. Gemal} den
Herstellerangaben betragt das Risiko eines Hamatoms infolge einer ASS-Therapie
1/10.000 bis 1/1.000 (AbZ Pharma 2017). Angesichts der weiten Verbreitung der ASS-
Einnahme, wie sie sich aus den Fachinformationen zum Beispiel in der Prophylaxe
eines ischamischen Schlaganfalls oder in der Sekundartherapie nach stattgehabter
Koronarintervention erschlie3t, spricht die Tatsache, dass lediglich ein Todesfall in
einem Gesamtkollektiv von 6183 Verstorbenen auf eine Folge dieses Thrombozyten-
aggregationshemmers zurtckzufuhren ist, fur die relative Sicherheit dieser
Therapieform (Hamm, Bassand et al. 2011, Deutsche Gesellschaft fur Kardiologie
2012, AWMF 2020). Die sehr geringe Anzahl spiegelt auch das Ergebnis einer bereits
in der Einleitung genannten Studie aus dem Jahr 2017 wider, wonach eine niedrig-
dosierte Aspirin-Therapie nicht mit einer erhdohten Rate an intrakraniellen Blutungen
assoziiert ist (Cea Soriano, Gaist et al. 2017). Auch in einer anderen Studie aus dem
Jahr 2014, in der Patienten nach stattgehabtem Sturzereignis hinsichtlich ihrer
Mortalitat untersucht wurden, zeigte sich in Hinblick auf die Sterblichkeit kein
Unterschied in den definierten Gruppen hinsichtlich einer bestehenden Antikoagulation
(Ahmed, Soroush A Fau - Kuo et al.). Vor dem Hintergrund der weit verbreiteten
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Notwendigkeit der niedrig-dosierten Aspirin-Therapie insbesondere in der
Sekundarprophylaxe eines ischamischen Schlaganfalls oder in der Therapie nach
stattgehabtem kardiovaskularem Ereignis scheint die Aussage, dass mit dieser
Therapie kein erhohtes Blutungsrisiko assoziiert ist und der geringe Anteil der
genannten Komplikationen innerhalb unserer Daten dennoch sehr Uberraschend
(Hamm, Bassand et al. 2011, Deutsche Gesellschaft fur Kardiologie 2012, AWMF).

Einen Teil der unter ASS-Therapie verstorbenen Personen machen auch Patienten
aus, die mit einer Kombination mehrerer antikoagulatorischer Wirkstoffe behandelt
wurden. Unter drei Fallen gab es nur einen Sterbefall, der im Rahmen einer dualen
Plattchenhemmung leitliniengerecht behandelt wurde, was auch fur die Sicherheit der
leitliniengerechten Therapie spricht. Die genannten Todesfalle ereigneten sich in
diesem Zusammenhang nach stattgehabtem Sturz mit nachfolgender intrakranieller
Blutung bzw. einer Sepsis infolge eines Subduralhamatoms. Der mit drei Fallen
geringe Anteil an todesursachlichen Blutungen infolge eines Sturzes unter
bestehender Anti-Plattchen Therapie scheint sich mit den Ergebnissen in der Literatur
zu decken. In einer Studie aus dem Jahr 2017 wurde der Unterschied zwischen einer
Anti-Plattchenhemmung, wie sie durch die 0. g. Kombinations-Therapie durchgefuhrt
wurde bzw. durch eine direkte Antikoagulation in Hinblick auf eine sturzbedingte
Hirnblutung betrachtet. Es wurde deutlich, dass im Allgemeinen ein geringes Risiko fur
eine traumatische Hirnblutung besteht und dass es zwischen der Gruppe der Anti-
Plattchen-Hemmung und der direkten Antikoagulation keine signifikanten
Unterschiede bzgl. der Haufigkeit einer Hirnblutung gab (Ganetsky, Lopez et al. 2017).

5.13 Todesfalle, bei denen aufgrund der Grunderkrankung eine
Antikoagulation wahrscheinlich ist

In etwas mehr als einem Drittel des Gesamtkollektives (35%) wurde in der Kausalkette
eine Erkrankung angegeben, welche eine leitliniengerechte Antikoagulantien-Therapie
wahrscheinlich machte, die jedoch im Totenschein nicht aufgefuhrt wurde. Im Rahmen
der Auswertung wurde diese Untergruppe gesondert betrachtet. Bei dieser wurde in
1,6% der Falle eine Blutung als todesursachlich angegeben. Dies deutet darauf hin,
dass der Anteil an Antikoagulantien-assoziierten Todesfallen hoher zu sein scheint,

als in den Fachinformationen der Herstellerangaben angegeben wird.
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In vielen Fallen wurde beschrieben, dass die Patienten an einer 3-Gefal3-KHK (3G-
KHK) erkrankt waren, welche unter anderem mittels Stent-Versorgung versorgt wurde.
Gemaly der genannten Leitlinien besteht hierbei die Indikation zur Antikoagulation
mittels Acetylsalicylsaure lebenslanglich und fur eine 12-monatige Gabe von
Clopidogrel (Hamm, Bassand et al. 2011, Deutsche Gesellschaft fur Kardiologie 2012).
In der Literatur wird zwar die Dauer der Clopidogrel-Gabe bezuglich des Outcomes
kontrovers gesehen, wie eine Studie aus dem Jahr 2015 zeigt, die die 6-monatige
Gabe mit einer 12-monatigen Gabe von Clopidogrel bei Patienten mit drug-eluting
Stents nach akutem Koronarsyndrom untersuchte (Schulz-Schipke, Byrne et al.
2015). Die lebenslange Gabe von Aspirin wird jedoch gemal Leitlinien empfohlen, da
bereits eine altere Studie aus dem Jahr 1988 zeigte, dass durch die Gabe von Aspirin
das erneute Risiko fur einen Myokardinfarkt bei Patienten signifikant reduziert werden
kann (1SIS-2 1988). Unter Annahme einer leitliniengerechten Therapie ist daher davon
auszugehen, dass der weit Uberwiegende Anteil der Verstorbenen, welche eine 3G-
KHK hatten, zumindest eine Antikoagulation mit Aspirin erhielten und somit die Zahl
der Antikoagulantien-assoziierten Todesfalle mit hoher Wahrscheinlichkeit gro3er ist
als die Anzahl im Zielkollektiv. In vielen Fallen wurde auch Vorhofflimmern angegeben,
welches — sofern keine Ablation erfolgte - leitliniengerecht bei einem bestehenden
Schlaganfall-Risiko ab einem CHA2DS2-VASc Score von zwei ebenfalls mittels einer
Antikoagulation behandelt wird (Camm, Lip et al. 2012, Deutsche Gesellschaft fur
Kardiologie 2012). Die Notwendigkeit einer Therapie des Vorhofflimmerns wird dabei
durch mehrere Studien untermauert, wobei zwei exemplarisch genannt werden sollen.
In einer Meta-Analyse aus dem Jahr 2007 mit 28044 Teilnehmern konnte gezeigt
werden, dass eine dosisadaptierte Therapie mit Warfarin zu einer 60% Reduktion des
Schlaganfall-Risikos fuhrte (Hart, Pearce et al. 2007). Zusatzlich deutet auch eine
Meta-Analyse mit 41411 Teilnehmern, die 2014 in Lancet publiziert wurde, darauf hin,
dass die sogenannten neueren Antikoagulantien ein gunstiges Nutzen- zu Risikoprofil
in der Therapie des Vorhoffimmerns mit einer signifikanten Reduktion der
Schlaganfall-Haufigkeit und der Sterblichkeit bei vergleichbaren
Blutungsnebenwirkungen wie Warfarin aufwiesen (Ruff, Giugliano et al. 2014). Selbst
wenn anzunehmen ist, dass in einigen Fallen auch eine Pulmonalvenenisolation zur
Therapie des Vorhofflimmerns erfolgte, erscheint es unter Annahme einer
leitliniengerechten Therapie dennoch wahrscheinlich, dass ein betrachtlicher Anteil der
Patienten mit Vorhofflimmern eine Antikoagulation erhielt und somit das Zielkollektiv
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insgesamt grolRer sein musste als von uns ermittelt. Die voraussichtlich falsch zu
niedrigen Zahlen sind auf eine unzureichende Qualitat der TB zurtckzufuhren, fur die
Todesursachenstatistik relevante Informationen wurden vom LS offenbar nicht
eingetragen. Diese Problematik wird auch anhand einer Untersuchung der
Todesbescheinigungen der Stadt Munchen aus dem Jahr 2015 untermauert, die auf
die unzureichende Qualitat der gemachten Angaben unter anderem in Hinblick auf die
unvollstandigen Angaben bzw. eine nicht plausible Kausalkette hinweist (Gleich,
Schweitzer et al. 2015).

5.14 Limitationen

Als Limitation unserer Untersuchung ist zum einen das Studiendesign zu nennen, da
es sich um eine retrospektive Datenerhebung der Todesbescheinigungen mit einem
relativ kurzen Untersuchungszeitraum von 6 Monaten handelt. Die vorgestellten Daten
wurden direkt aus den Todesbescheinigungen erhoben, d. h. deren Qualitat hangt
mafRgeblich von den Angaben der leichenschauenden Arzte ab. Dem Autor war es
somit nicht moglich, alle Todesumstande der Verstorbenen genau zu prufen, da keine
Patientenunterlagen, Arztbriefe usw.) zur Einsicht zur Verfugung standen. Limitierend
waren auch die teilweise ungenauen Angaben zu den eingesetzten Antikoagulantien:
bei der die zweitgroRten Gruppe der Antikoagulantien-assoziierten Todesféalle waren
weder der Wirkstoff noch der Handelsname des eingesetzten Praparates konkret
benannt worden. Somit bleibt eine gewisse Unscharfe bei der erhobenen Haufigkeit
der Antikoagulantien-assoziierten Todesféalle. Von einer genaueren Angabe der LS
hatte die Datenqualitat sicherlich profitiert und zu einer noch besseren Analyse der
Haufigkeiten der eingesetzten todesursachlichen Antikoagulantien beigetragen. Des
Weiteren ist auch zu beachten, dass es sich bei den Todesbescheinigungen um eine
handschriftlich ausgefullte Urkunde handelt, wobei die handschriftlichen Angaben der
leichenschauenden Arzte nicht immer zweifelsfrei zu identifizieren sind. Dies hat
sicherlich auch zu einer geringen Schmalerung der Datenqualitat beigetragen. In
einigen Fallen ist auch von ungenauen Angaben der Todesursachen unter la-Ic
auszugehen, die wiederum zu einer Minderung der Datenqualitat beitragt. Eine
detailliertere Angabe der Todesursachen wurde hierbei insbesondere im betreffenden
Zielkollektiv zu einer besseren Datenbasis beitragen.
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5.15 Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse

Im Rahmen einer retrospektiven Datenerhebung wurden 6183 Todesbescheinigungen
der Stadt Munchen im Sterbezeitraum von April bis einschlieBlich September 2014 in
Hinblick auf Antikoagulantien-assoziierte Todesfalle untersucht.

Hiervon verstarben 57 Patienten infolge einer gesicherten Komplikation einer Therapie
mit Antikoagulantien, entsprechend 1% aller Sterbefalle.

Bei einem Drittel dieser Falle waren intrakranielle Blutungen die Todesursache. Diese
waren zu einem Drittel durch Sturze verursacht worden.

Der am haufigsten bei Antikoagulantien-assoziierten Sterbefallen genannte Arzneistoff
war Marcumar. Eine Marcumartherapie erfolgte bei drei Sterbefallen trotz bestehender
relativer Kontraindikation (Sturzneigung) fur diese Therapieform. Bei all diesen Fallen
war ein Sturz mit Hirnblutung todesursachlich.

Am zweithaufigsten wurde bei 18 Todesfallen des Zielkollektivs das eingesetzte
Antikoagulans nicht konkret genannt. In 3 Fallen des Zielkollektivs wurde durch den
LS ein NT bescheinigt, obwohl es sich um einen NNT infolge eines Sturzes handelte.
Diese Angaben untermauern, die Qualitatsmangel in den TBs.

Die neueren direkten Antikoagulantien (DOAK) wurden in knapp 9% der Falle als
todesursachlich angegeben, Aspirin lediglich bei einem Fall im Rahmen einer
Kombinations-Therapie mit Clopidogrel.

Insgesamt zeigte sich im Zielkollektiv ein erhohter Anteil an hochbetagten
Verstorbenen, welche auch Uberwiegend in Krankenhausern und dort auf
Intensivstationen verstarben.

In 20% der Falle des Zielkollektivs bestand eine relative oder absolute Kontraindikation
fur eine Antikoagulantien-Therapie. In funf Fallen des Zielkollektivs bestanden
absolute Kontraindikationen fur eine Antikoagulantien-Therapie (zwei Falle bei
dialysepflichtiger Niereninsuffizienz, ein Fall bei gestorter Gerinnung bei Leberzirrhose
bzw. jeweils ein Fall bei einem Lymphom bzw. einem intrakraniellen Tumor). Diese
Ergebnisse weisen auf die grol3e Bedeutung der arztlichen Einzelfallentscheidung bei
der Verordnung dieser Arzneistoffe hin.

Alle Obduktionen im Zielkollektiv erfolgten im Institut fur Rechtsmedizin der Universitat

Munchen. Klinisch-pathologische Obduktionen spielten im Zielkollektiv keine Rolle.

53



Diskussion

Weitere 31 Patienten, welche aufgrund ihrer Vorerkrankungen mit hoher
Wahrscheinlichkeit eine Antikoagulation erhalten haben, verstarben an einer Blutung.
Der tatsachliche Anteil an Antikoagulantien-assoziierten Sterbefallen durfte um gut das
Doppelte hoher, also bei ca. 2% liegen und damit deutlich hoher als bei den

Fachinformationen der Hersteller aufgefuhrt,

5.16 Ausblick

In Anbetracht der Definition des Zielkollektivs als Bestandteil des Gesamtkollektivs
ware ein direkter Vergleich mit einer weiteren Kontrollgruppe, die aus nicht-
antikoagulierten, allerdings blutungsassoziierten Todesfallen besteht, interessant.
Insbesondere auch ein Vergleich bezuglich der Sturzereignisse in einer Kontrollgruppe
und in der Antikoagulantien-Gruppe ware in Hinblick auf die vor allem betroffene altere
Population interessant. Diese Erkenntnisse kdnnten Arzten mdglicherweise in Zukunft
die Entscheidung fur oder wider eine Antikoagulantien-Therapie erleichtern, indem sie
eine noch genauere Risiko-Stratifizierung zulief3en.

Weitere Untersuchungen konnten allerdings auch dazu dienen, die relativ grol3e
Gruppe an Todesfallen mit unbekannten Antikoagulantien noch genauer evaluieren zu
konnen, um noch genauere Aussagen Uber die Risiken der einzelnen Antikoagulantien
treffen zu konnen.

Die Ergebnisse dieser Arbeit sollen auch in eine wissenschaftliche Publikation
munden, um die Bedeutung der untersuchten Thematik darzustellen und in das
Bewusstsein der behandelnden Arzte zu riicken. Auferdem soll nochmals auf die
Bedeutung einer vollstandig und korrekt ausgestellten Todesbescheinigung als
Grundlage fur eine solide Todesursachenstatistik hingewiesen werden.

54



Zusammenfassung

6 Zusammenfassung

Das vom leichenschauenden Arzt am haufigsten genannte todesassoziierte
Antikoagulans war Marcumar, welches am haufigsten mit todlich verlaufenden
Hirnblutungen assoziiert war. An Komplikationen der DOAK-Therapie verstarben
verhaltnismallig weniger, allerdings ebenso viele Menschen wie an einer Lyse-
Therapie. Ein hoher Anteil an todesursachlichen Antikoagulantien wurde
bedauerlicherweise vom Leichenschauer nicht konkret benannt. Antikoagulantien-
assoziierte Todesfalle unter ASS spielten in unserer Untersuchung keine grof3e Rolle.
Insbesondere Hochbetagte haben ein erhdhtes Risiko an Blutungskomplikationen und

somit kommt der Einzelfallentscheidung des Arztes eine erhebliche Rolle zu.
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8 Anhang

8.1 Anhang 1: Todesbescheinigung, amtliches Muster fiir Bayern
(Bayerische Landesarztekammer 2003)

An das zusténdige Standesamt

Personalangaben

Todesbescheinigung (weif)

— Nicht-vertraulicher Teil —

Name ggf. Geburisname, Vorname Standesamt
Wird vom

Strabe, Hausnummer Sterbefall beurkundet, Sterbebuch-N.
Standesamt

PLZ, Wohnort, Landkreis ausgefillt Eintragung vorgemerkt, Vormerkiste-Nr.

Geburtsdatum Tag  Monat Jahr Geburtsort

| ‘ | ‘ [
Sterbezeitpunkt, Tag  Monat Jahr Uhrzeit: Stunden  Minuten

qgf. Datum der
Leichenauffindung

‘ | ‘ | ‘ ‘Geschlecm: ’—‘ménnlich ’—‘weiblich

ACHTUNG! VOR WEITEREM AUSFULLEN BITTE DIESE SEITE ABTRENNEN!

Identifikation

Aufgrund
eigener Kenntnis

Nach Einsicht
’—‘ in den Personalausweis/Reisepass ’—‘ von Angehdrigen/Dritten

Nach Angaben

[ ] nicht magiich

Ort und Zeitpunkt des Todes

:‘ Sterbeort

StraBe, Hausnummer (Name des Krankenhauses 0.a.)

PLZ, Ort, Landkreis

Auffindungsort,
falls nicht Sterbeort
Sterbe- Tag  Monat Jahr Uhrzeit: Stunden Minuten Nach Angaben von
zeitpunkt ‘ | ‘ | ‘ L ‘ ‘ | ‘ | ‘ Nach eigenen Feststellungen Angehbrigen/Dritten
Zeipunktder  Tag  Monat Jahr Unrzet: Stunden  Minuten
Falls Sterbezeitpunkt unbekannt bzw. tot aufgefunden fulicuns, ‘ | ‘ | ‘ L ‘ ‘ | ‘ |

Warnhinweise

—‘ Herzschrittmacher

—‘ Infektionsgefahr (SchutzmaBnahmen nach § 7 Bayerischer Bestattungsverordnung erforderlich)

—‘ Sonstiges (z.B. Tatbestand gem. § 16e ChemG)

Todesart

h Natiirlicher Tod

’—‘ Todesart ungeklart ’—‘ Anhaltspunkte fiir einen nicht nattirlichen Tod

bei

]
Totgeborene oder in der Geburt gestorbene Leibesfrichte von mindestens 500 g

Als tote Leibesfrucht geboren

’—‘ In der Geburt verstorben Gewicht der Leibesfrucht

Arztliche Bescheinigung

Auf Grund der von mir sorgféltig und an der unbekleideten Leiche durchgefiihrten
Untersuchung bescheinige ich hiermit den Tod und die oben genannten Angaben.

Ort, Datum und Zeitpunkt der Leichenschau

Unterschrift und Stempel der Arztin/des Arztes

Abbildung 5: Nicht
Todesbescheinigung

vertraulicher

Teil des amtlichen Musters der
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bayerischen



Todesbescheinigung E
— Vertraulicher Teil 1 -

Personalangaben

Name ggf. Geburtsname, Vorname Standesamt
Wird vom
StraBe, Hausnummer Sterbefall beurkundet, Sterbebuch-Nr.
Standesamt
PLZ, Wohnort, Landkreis ausgefillt Eintragung vorgemerkt, Vormerkliste-Nr.
Geburtsdatum Tag Monat Jahr Geburtsort
| ‘ | ‘ L L1
Sterbezeitpunkt, Tag Monat Jahr Uhrzeit: Stunden  Minuten
ggf. Datum der _— .
Leichenauffindung ‘ | ‘ | ‘ | ‘ ‘ | ‘ | ‘ Geschlecht: D mannlich D weiblich
Zuletzt behandelnde (r) Arztin/Arzt
Name und der/des oder StraBe, F PLZ, Ort ‘
Sichere Zeichen des Todes
Totenstarre D Totenflecke D Féaulnis D Verletzungen, die nicht mit dem Leben vereinbar sind D Hirntod
Reanimation passager erfolgreich
Reanimationsbehandlung: ’—‘ ja ’—‘ nein (Wiedereinsetzen der Herztatigkeit): ’—‘ ja ’—‘ nein
Todesart
nattirlicher Tod ’—‘ Todesart ungeklart ’—‘ Anhaltspunkte fiir einen nicht natirlichen Tod ‘
Anh fiir einen nicht natiirlichen Tod
[ ] weitere Angaben siehe vertraulicher Teil 2
Todesursache/Klinischer Befund Zeitdauer zwischen Beginn
Bitte nur eine pro Feld, nicht dnde wie He i Kachexie usw. eintragen der Krankheit und Tod ICD-Code
1. Unmittelbar zum Tode fiihrende a) unmittelbare Todesursache
Krankheit | |
Vorangegangene Ursachen b) als Folge von
Krankheiten, die die unmittelbare L
Todesursache unter a) ihrt

haben, mit der urspriinglichen Ursache ©) als Folge von (Grundleiden)

(Grundleiden) an letzter Stelle [ ‘

. Andere wesentliche Krankheiten

Obduktion angestrebt? ’_‘ ja ’_‘ nein
Angaben zur Todesursache und zu Beglei 1 (Epikrise)

]—\ weitere Angaben siehe Teil 2

Weitere Angaben zur Klassifikation der Todesu

AuBere Ursache der Schadi (Angaben (ber den H
Z.B. bei Unfall, Vergiftung, Gewalteinwir- uBere Ursache der Schadigung (Angaben dber den Hergang) ICD-Code
kung, Selbsttétung sowie bei Kompli-
kationen medizinischer Behandlung Bei Vergiftung: Angabe des Mittels ‘

L |
Unfallkategorie Arbeits- oder Dienstunfall
(bitte nur eine Untergruppe ankreuzen) | ] Schulunfall (ohne Wegeunfall ] (ohne Wegeunfall) D Verkehrsunfall
Sport- oder Spielunfall Sonstiger
hauslicher Unfall [ ] (nichtin Haus oder Schule) [] Unfal

Bei Kindern unter einem Jahr sowie bei
Totgeburten Mehrlingsgeburt?  [] ja [ ] nein Lénge bei Geburt | ‘cm Geburtsgewicht L 9
Bei Neugeborenen, die innerhalb Frihgeburt Lebensdauer in vollendeten Stunden
der ersten 24 Stunden verstorben sind in der ‘ | ‘ Sct naftswoche | ‘Slunden D unbekannt
Bei Frauen

Liegt eine Schwangerschaft vor? ]—\ ja, im ‘ | ‘-ten Monat ]—\ nein ]—\ unbekannt

Erfolgte in den letzten 42 Tagen eine Enlbmdung, eme

Interruptio, ein Abort oder eine [] a [] nein [] unbekannt

Erfolgte zwischen dem 43. Tag und dem Beginn des letzten Jahres vor Todeseintritt eine Entbindung,

eine Interruptio, ein Abort oder eine Extrauteringraviditat? ]—‘ ja ]—‘ nein ]—‘ unbekannt

Arztliche Bescheinigung Auf Grund der von mir sorgfaltig und an der unbekleideten Leiche durchgefiihrten
Untersuchung bescheinige ich hiermit den Tod und die oben genannten Angaben.

Ort, Datum und Zeitpunkt der Leichenschau

Unterschrift und Stempel der Arztin/des Arztes

Abbildung 6: Vertraulicher Teil des amtlichen Musters der bayerischen Todesbescheinigung
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TR = oge . weibB,
Blatt 1: Fur die Leichenschau Vorlauflge Todesbeschelnlgung ( )

Personalangaben
Name ggf. Geburtsname, Vorname

StraBe, Hausnummer

Nicht zur Vorlage beim Standesamt

PLZ, Wohnort, Landkreis

Geburtsdatum Tag  Monat Jahr Geburtsort
| ‘ | ‘ [

Sterbezeitpunkt, Tag  Monat Jahr Uhrzeit: Stunden Minuten
qof. Datum der - .
Leichenautfindung ‘ | ‘ | ‘ L] ‘ ‘ | ‘ | ‘ Geschlecht: maénnlich weiblich
Identifikation

Aufgrund Nach Einsicht Nach Angaben

eigener Kenntnis in den Personalausweis/Reisepass von Angehdrigen/Dritten nicht méglich

Sichere Zeichen des Todes

Verletzungen, die nicht mit
—‘ Totenstarre ’—‘ Totenflecke m Faulnis dem Leben vereinbar sind ’—‘ Hirntod

Reanimation passager erfolgreich
Reanimationsbehandlung: D ja D nein (Wiedereinsetzen der Herztatigkeit): D ja D nein

Ort und Zeitpunkt des Todes
StraBe, Hausnummer (Name des Krankenhauses 0.2.)
Sterbeort

PLZ, Ort, Landkreis

Auffindungsort,

falls nicht Sterbeort
Sterbe- Tag  Monat Jahr Uhrzeit: Stunden Minuten Nach Angaben von
zeitpunkt: ‘ | ‘ | ‘ L ‘ | ‘ | Nach eigenen Feststellungen Angehérigen/Dritten

Zeitpunkt der  Tag  Monat Jahr Uhrzeit: Stunden  Minuten
" Auffindung

Falls Sterbezeitpunkt unbekannt bzw. tot aufgefunden der Leiche ‘ | ‘ | ‘ L ‘ ‘ | ‘ |
Hinweis:

Nach § 3 Abs. 4 Bayerische Bestattungsverordnung kann sich die Arztin/der Arzt auf die Ausstellung dieser vorlaufigen Todesbescheinigung
nur dann beschrénken, wenn sie/er fiir die Behandlung von Notféllen eingeteilt ist (Notarztin/Notarzt, Notfallarztin/Notfallarzt), die verstor-
bene Person vorher nicht behandelt hat und sichergestellt ist, dass die/der behandelnde Arztin/Arzt oder eine/ein andere/r Arztin/Arzt die
noch fehlenden Feststellungen treffen wird. Die/Der die vorlaufige Todesbescheinigung ausstellende Arztin/Arzt solite die Person, die die
Leichenschau veranlasst hat darauf hinweisen, unverziiglich eine/n weitere/n Arztin/Arzt zur Vornahme der vollstandigen Leichenschau zu
benachrichtigen.

Ergeben sich Anhaltspunkte fiir einen nicht natiirlichen Tod, ist die Todesart ungeklért oder wurde die Leiche eines Unbekannten
aufgefunden, so ist auch die/der fiir die Behandlung von Notfillen eingeteilte Arztin/Arzt verpflichtet, unverziiglich die Polizei zu
verstéandigen und ihr die vorlaufige inigung zL iten.

Die
vollstandige Leichenschau

durch eine/n andere/n Arztin/Arzt als die/den Not- bzw. Notfalldrztin/arzt ist unverziiglich zu veranlassen,
zur Nachtzeit jedoch nur, wenn Anhaltspunkte fiir einen nicht natiirlichen Tod vorliegen.

Ont, Datum und Zeitpunkt der Todesfeststellung

Unterschrift und Stempel der Notérztin/des Notarztes

Abbildung 7: Vorldufige Todesbescheinigung des amtlichen Musters der bayerischen
Todesbescheinigung
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Format: DIN A 5 quer
@aﬁ Gesundheitsamt

Obduktionsschein fros2)
Per
1 Name agf. Geburisname, Vorname ‘Standesamt
 I— | Wirdvom B o
| StraBe, Hausnummer Sterbefall beurkundet, Sterbebuch-Nr.

Gesundheitsamt

[PLZ Wahnor, Candiaes : ausgefulit iragung vorgemerkt, Vormerkist
Geburtsdatum Tag I Jahr Gebuntsort o
|"Sterbezeipunkt.  Tag Monat Jahr Unzeit: Stunden Minuten | o T
qgt. Datum der |
Leichenautfindung | | Geschlecht: ménnlich weiblich

__ Im Rahmen der duBeren Leichenschau festgestellte Todesursache/Klinischer Befund werden bestatigt

Im Rahmen der auBeren Leit ! T

1e/Klinischer Befund werden nicht bestatigt
Im Rahmen der duBeren Leichenschau erfolgten keine Angaben zu Todesursache/Klinischer Befund

Falls Todesursache/Klinischer Befund nicht bestétigt werden bzw. keine Angaben erfolgten:
Todesursache/Klinischer Befund
Bitte nur eine pro Feld. nicht En

itdaver zwischen

Beginn der Krankheit | |CD-Code
U wie 1z Kachexie usw. eintragen und Tod

2um Tode fiihrende a) unmittelbare Todesursache .

o) als Folge von

<) als Folge von (Grundleiden

Obduktion

3 Stempel der Obduzentin/des Obduzenten

Abbildung 8: Obduktionsschein des amtlichen Musters der bayerischen Todesbescheinigung
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8.2 Anhang 2: Eingabeschlussel

Variable Verschliisselung

F 1,2,3,4, etc

Jahr 2013, 2014

Heimnummer |geman Schiissel

Geschlecht 1= weiblich, 2= weiblich

Alter numerisch, 999= keine Angabe oder keine sinnvolle Angabe

Sterbemonat 1= Januar, 2= Februar etc.

Sterbedatum 1 bis 31

Sterbetag 1= Montag, 2= Dienstag, 3= ... 7= Sonntag

Etemezeit Iﬁsp: 7.07 Uhr: 7,00; 7.08 Uhr: 7,15 etc.; 7,00; 7,15; 7,30; 7,45

I&ufﬁndungszeil siehe Sterbezeit

Sterb 1= nur Sterbezeit, 2= nur Auffindungszeit, 3= Sterbezeit und it, 4= nur St 5= St i und it, 99= keine Angabe

| Zeitraum zwi St und L siehe Sterbezeit

Falls Zeitraum Anzahl der Stunden, die Zeitraum umfasst, 999= Angabe eines nicht si Zeil z.B. negativ

Zeitraum, erster Zeitpunkt rBsp: 7.07 Uhr: 7,00; 7.08 Uhr: 7,15 etc.; 7,00; 7,15; 7,30; 7,45

Zeitraum it und Lei bzw. |Angabe in Std. siehe Sterbezeit

Ende und Ls

Angaben zu 2. Leichenschau 1 2= nein

Todesart 1 Tod (NT), 2= ung Tod (UT), 3= nicht Tod (NT), 99= keine Angabe

Identifikation 1= aufgrund eigener Kenntnis, 2= Einsicht in Ausweis, 3= n.A. Angehorige/Dritte, 4= nicht moglich, 99= keine Angabe

Sterbeort 1= Altenheim, 2= Krankenhaus (KH, auch Ubemachungsslauonen IMC, Stroke, Chest Pain Um(s etc.), ITs, 3= KH Allgemeinstation, 4= KH ohne nahere Angaben, 5=
Privatadresse, I Raum, 7= Hospiz, 8= Palli , 9= 10= 0O 11= JVA, 12= Praxis, 99= keine Angabe

Wenn Sterbeort KH |gemanr

Warnhinweise =t 2= 3= 4=F und 5=t 99= keine
Angaben

Falls Infektion 1= MRSA, 2= ESBL/MRGN, 3= Clostridium diff., 4= Noro-/Rotaviren, 5= Tuberkulose, 6= Hepatitis B, 7= Hepatitis C, 8= HIV,9 = VRE, 10= multibakterielle Infektion,
11= multivirale Infektion, 12= E. coli Spezies, 13=F 14= spec., 15= CMV, 16= 17= spp., 18=
cepaica, 19- Pilzinfektion, nicht naher bezeichnet, 20= EBV, 21=t itis A, 22= + Clostridium difficile, 23 = Staph. aureus (ohne weitere Angaben) 24=

tis ., 25= F + CMV, 26 = Candida (spec.), 27 Klebsiella (spec.), 28 Yersinia (spec.), 29 Prkmen (Creutzfeldt-Jakob), 30= HSV, 31=

Adnetobader. 32 Clost. diff. + 33=F ((34=F (Strep. zu: 141), 35= spec., 36 = 37=
Legionellen, 38= Clostridien + Hep C, 39 = Proteus (spec.), 40= spec., 41= 42=A 43= Ci 99= kein Erreger
genannt, ggfs. Weiterfiihren des Schlissels

Angaben zu Infektion 1= nur im nicht vertraulichen Teil, 2= nur im Teil, 3= in beiden

Lei Arzt Arzt, 2= Kranker 3= Lei i 4= Notarzt, 5= Rechtsmedizin, 6= SAPV 99= nicht identifizierbar (z.B. schlecht leserlich)

Zuletzt Arzt Arzt, 2= lei Arzt selber, 3= KH-Arzt, 4= keiner Kategorie zu zuordnen, 6 = JVA, 99= keine Angaben

Obduktion durchgefihrt

Obduktionsart Ol ion, 2= I Ol 99= keine Angabe

Falls Section 77= keine (diese Falle and Dr. Kraus)

Ubereinstimmung auBere / innere Leichenschau 1=ja, 2= nein, 3= i nicht i e, 99=keine Angabe in der TB, 77= kein Obdukti i i 10
génzlich leer

la Ubernahme Volltext, 9= keine Angaben
Ib L Volltext, 99= keine Angaben
Ic C Volitext, 99= keine Angaben
[ L Volltext, 99= keine Angaben
St zula

IA00-B99 Best. i

1=Tuberkulose und Folgekrankhelten 2= Menlngokokkenlnlekuon 3= Vlmshepatlns 4= HIV Krankheit; 5 sonsnge
el

C00-C97 Basartige Neublldungen 7= Cippe, Mun: e, Pharynx; SOphagus; lagen; 4= Um, Anus; Sigmoid; 7 > = Larynx, Trachea; 8= Bronchien,
Lunge; 9= und sonsnge BN der Hau( 10- 11 Gemtal- und L} 13=1 und System 14= ZNS; 15= sonstige

D50-D89 KH d. Blules blutblld Org., best. Stérungen 1= Anamie; 2=TI ie 3= ie; 4= 5= sonstige

E00-E90 u. 1= Diabetes mell.; 2=Hyperthy Krise; ig

F00-F99 P i und gt 1=durch Alkohol; 2= durch andere psychot. 3= sonstige

G00-H95 Ki iten d. Ner u. d. i 2= Demenz; 3= Di ion; 4= i 5= 6= sonstige

100-199 Krankheiten des Kreislaufsystems 1= art. Hypertonie; 2= pulmonale Hypertome 3-H i i 4= i ;5= ischami; H 6=F 7= Apoplex; 8=
SAB; 9= i Blutung: 10: pAVK; 11= ingen; 12= | je; 1 g

J00-J99 Ki iten des 1= COPD; 2=F br.; ippe; 5= i

K00-K93 Krankheiten des Verdal Ulcus ventr.,duodeni etc; 2=Alkohol. Leberkh./ chron. Hepatitis/Leberfibr. +-zirrhose; ige L i 4=

M00-M99 Kh d. Muskel-Skelett-Syst. u. d. chron Polyarthritis; 2=Kollagenose; 3= sonstige

NOO-N99 Ki iten des U i akute Niereninsuffizienz; 2= chron. Niereninsuffizienz; 3= sonstiges

000-099 Geburt und T=HELLP; 2=1 EnleGunngl@en. 3= sonsllge

P00-P96 Best. Zust. d. i. Ursprung i. d. Perinatalp. haben 1= g i Einflisse;

Q00-Q99 Angeb.Fehlbild., Deformit. u. Cl 1 i 2=F i Krei: 4= sonstige

R95-R99 Sonst. ungenau bez. u. unbek. Todesursachen

V01-Y98 AuBere Ursachen von Morbiditat und Mortalitat ran PO ergehen;, i4= EX
Angnﬁ 7-Sunznd 8- Kompllkauonen arz'l Behandlung; = sonstige
2= Herz-Krei: 3= ; 4= sonstige
Falls Unfallereignis genannt 1= Sturz mit Hirnblutung, 2= Sturz mll FrakturlLuxanon Exlremltalen 3 = Sturz mit 4=TI 5=Sturz F 6 = Sturz sonstige
7= Verbrennung/ 8= Vera Verdauungslrakl 9= 10— pirati 11— L il 12= 13=
Arztliche 14= 15= i 16 = ikation, 17: ggfs. iten (RS)
Falls Suizid 1= Sprung aus Hohe, 2= Strang\ a 3= ikati i 4= andere, 5= Schuss 6= Ersticken, 7= Tod durch Fahrzeuge, 8= scharfe
Gewalt, ggfs. U (RS)
Falls Totung falls ja, RS
A fir NNT obwohl NT bescheingt 1= ja, 2= nein, 99= keine Angaben
Obduktion angestrebt? 1= ja, 2= nein, 99= keine Angaben
Epikrise Ubernahme Volitext, 99= keine Angaben
Weitere Angaben zu Klassifikation der Todesursache
AuBere Ursache der Schadigung Ubernahme Volitext, 99= keine Angaben
Bei Vergiftung: Mittel Ubemahme Volltext, 99= keine Angaben
L i t i Unfall, 2= = Ver 4= Unfall, 5 = i 6= 99= keine Angabe

Formalitaten
Stempel

1= ja, 2= nein, 3= Stempel handschriftlich (Name, Adresse)

Unterschrift

= leserlich, 2= nicht leserlich, 99= keine Angabe

Bei KH-Leichen

1= Stempel KH & Unterschrift leserlich, 2= Stempel KH & Unterschrift nicht leserlich, 3= kein Stempel, Unterschrifft nicht lesbar, 4= Stempel und keine Unterschrifft,
|5=kein Stempel, Unterschrift lesbar, 6= Stempel nicht lesbar, Unterschrift lesbar, 8= Stempel nicht lesbarm Unterschrift nicht lesbar

Angaben zu Patientenverfiigung?

= ja, 2 n, 99= keine Angaben

Angaben, ob Todeseintritt erwartet?

= ja, 2= nein, 99= keine Angaben

Angaben, ob palliative Situation

= ja, 2= nein, 99= keine Angaben

Abbildung 9: Eingabeschliissel
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8.3 Anhang 3: Erweiterter Eingabeschlussel fur antikoagulantien-

assoziierte Todesfalle

Antikoagulantientherapie ja / nein

Angewendetes Antikoagulans

Antikoagulation

1=ja, 2 =nein

Angewendetes
Antikoagulans

1 =Marcumar, 2 = ASS,

3 =sonstige
Thrombozytenaggregationshemmer

(z. B. Clopidogrel), 4 = Lyse, 5 = Heparin,
6 = Direkte Thrombininhibitoren
(Dabigatran),

7 = Faktor Xa Hemmer (Rivaroxaban),

8 = Kombination, 99 = Keine Angabe

Ursprungsort der Blutung

Ursprungsort der
Blutung

1 = Subdurales Hdmatom, 2 =
Intrazerebrale Blutung,

3 = GI-Blutung, 4 = sonstige Blutung,

5 = Keine Angabe / keine nachweisbare
Blutung,

6 = Subduralhdmatom + SAB, 7 =
Extremitaten,

8 = Lungenblutung, 9 = SAB, 10 = SDH +
EDH

Antikoagulantientherapie im
Rahmen der Grundkrankheit
wahrscheinlich

Antikoagulation
aufgrund
Vorerkrankungen
wahrscheinlich

1=Vorhofflimmern,

2=KHK und oder Z. n. Stentimplantation /
Dilatation und oder Z.n. Myokardinfarkt
3=Z. n. Aortenklappenersatz,

4=Z. n. Mitralklappenersatz,

5=Z. n. Carotis-TEA,

6=Z.n. EVAR / OVAR Aorta

7=Z. n. PTA / Stenting Extremitaten, 8 =
pAVK + KHK,

9 = Vorhofflimmern + KHK,

10 = KHK + Aortenklappenstenose / -
ersatz,

11 = Thromboseprophylaxe,

12 = pAVK,

13 = VHF und PAVK,

14 = KHK + VHF + PAVK,

15 = VHF + KHK + Z. n. AKE,

16 = Apoplex bzw. Z.n. Apoplex, 17 =
Lungenembolie,

18 = Apoplex und pAVK, 19 = Apoplex und
KHK,

20 = Apoplex und TVT bzw.
Lungenembolie,

21 = Apoplex und VHF, 22 = AKE + MKE +
TKR,

23 = AKE + MKE, 24 = KHK + Z.n. Apoplex +
VHF,

25 = Pfortaderthrombose, 99 = sonstige

> 3 3 5

Abbildung 10: Erweiterter Eingabeschliissel fiir antikoagulantien-assoziierte Todesfélle
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8.4 Anhang 4: CHA2DS2-Score

Herzinsuffizienz +1
Zeichen/Symptome der Herzinsuffizienz oder objektiver Nachweis fiir verminderte LVEF

Hypertonie +1
Ruhe-Blutdruck >140/90 mmHg bei mindestens 2 Messungen oder aktuelle antihypertensive Therapie

Alter 75 Jahre oder alter +2
Diabetes mellitus +1
Niichtern-Blutzucker >125 mg/dl (7 mmol/l) oder Behandlung mit oralen Antidiabetika und/oder Insulin
Friiherer Schlaganfall, transitorische ischdamische Attacke oder Thrombembolie +2
GefaRerkrankung +1
Friiherer Myokardinfarkt, periphere arterielle Verschlusskrankheit oder aortale Plaque

Alter 65-74 Jahre +1
Geschlechtskategorie (weiblich) +1

Abbildung 11: CHA2DS2-Score nach (Lang-Roth 2011)
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8.5 Anhang 5: Abkiirzungsverzeichnis

3

LR | TR 3-GefalR-KHK
A

F Y A R PURRPUURRRRt American Heart Association
S e e et e e te e e bee et —eebee e —eeb et e et ee et tee e bee e tee e bee e baeebeeeaaaeentteeateennteeereenntes Acetylsalicylsdure
AWMEF ..o Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
C

[0 ] R TR Center of Disease Control and Prevention
D

]G Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie, Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie
1]\ R Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie, Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie
] RSN Deutsche Gesellschaft fur Kardiologie
(10N SRR Direkte orale Antikoagulantien
I

ICD-10 ..uuvvviereeeinnne 10. Version der internationalen statistischen Klassifikation der Krankheiten und verwandter

Gesundheitsprobleme

105 SRS International Normalized Ratio
K

[ TSR Koronare Herzerkrankung
L

LS e ittt e e e et e e ————eeeeeesaa—————eeeeeaaa—————reteteaaaba——reeeeeesaababareeeeeseeaabbrrreeeeean on Leichenschauer
N

N = 1 PR The New England Journal of Medicine
1 [T Natdurlicher Tod
P

07N PRSPPI peripheren arteriellen Verschlusskrankheit
T

1= TS USSRt Todesbescheinigung
Tl e e e e e e e e e e e e e b ——r e e e e e e se bbb e et e e e seenarararaaeeas Transitorisch ischamischen Attacke
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2 - T USROS zum Beispiel

A 3 VORI Zustand nach
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8.6 Anhang 6: Tabellenverzeichnis

Tabelle 1:
Tabelle 2:
Tabelle 3:
Tabelle 4:

Tabelle 5:
Tabelle 6:

Tabelle 7:
Tabelle 8:
Tabelle 9:

Tabelle 10:
Tabelle 11:
Tabelle 12:
Tabelle 13:
Tabelle 14:
Tabelle 15:
Tabelle 16:
Tabelle 17:
Tabelle 18:
Tabelle 19:
Tabelle 20:
Tabelle 21:
Tabelle 22:
Tabelle 23:

Haufigkeiten der Komplikationen eingesetzter Antikoagulantien ............ccccceuuueeenn. 10
Geschlechts- und Altersverteilung von Ziel- und Gesamtkollektiv ...........cccccvrrnnees 20
Beschreibung von Ziel- und Gesamtkollektiv.........cccccciiiinincicnininnncirnnene 23
Verteilung Sterbeorte in Ziel- und Gesamtkollektiv bei attestierter natiirlicher
LI T L= 7 o N 23
Verteilung Sterbeorte in Ziel- und Gesamtkollektiv bei ungeklarter Todesart ........ 24
Verteilung Sterbeorte im Ziel- und Gesamtkollektiv bei attestierter nicht
natlirlicher ToOdeSart ...........ccccceiiicccrrr e e 24
Todesursachen la im Ziel- und GesamtkollektiV .........ccccceeeecrerriciserrrsscsererssssseeeennns 25
Grunderkrankungen (Ic) im Ziel- und Gesamtkollektiv............cccccmrrriicerrriccsennnnnsnnes 26
Angestrebte und durchgefiihrte Obduktionen im Ziel- und Gesamtkollektiv.......... 27
Verteilung der Unfallkategorien in Ziel- und Gesamtkollektiv.........ccccccoecnrrrcneennn. 29
Verteilung der genannten Unfallereignisse in Ziel- und Gesamtkollektiv.............. 29
Unmittelbare Todesursachen (la) unter Marcumar im Zielkollektiv...........ccccceeuuue. 30
Grunderkrankungen Ic unter Marcumar im Zielkollektiv ...........cccococriiiiniiinniiinnnnns 31
Unmittelbare Todesursachen (la) bei nicht konkret genanntem Antikoagulans...31
Grunderkrankungen (Ic) bei nicht konkret genannter Wirkstoffangabe ................ 31
Unmittelbare Todesursachen (la) der Todesfille unter Lyse-Therapie................... 32
Grunderkrankungen (Ic) der Todesfalle unter Lyse-Therapie.........c.ccccccerreeceeennnnes 32
Unmittelbare Todesursachen (la) der Todesfille unter DOAK..........ccccvreecrerrrccnns 33
Grunderkrankungen (Ic) der Todesfalle unter DOAK..........cccceecccrerrrssserersssssneennnans 33
Unmittelbare Todesursachen (la) der Todesfille unter Kombinations-Therapie ..33
Grunderkrankungen (Ic) der Todesfalle unter Kombinations-Therapie................. 34
Unmittelbare Todesursachen (la) bei wahrscheinlicher Antikoagulation.............. 34
Grunderkrankungen (Ic) bei wahrscheinlicher Antikoagulation...........ccccccccceennn... 35
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8.7 Anhang 7: Abbildungsverzeichnis
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