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1 Einleitung

Thema dieser Dissertation ist der mogliche Einfluss von Medikamenten auf die
Entstehung und Entwicklung von Dekubitalulzera®. Dazu untersuchte ich eventuelle
Zusammenhange von arztlich verordneten Medikamenten auf die Entstehung
hohergradiger Dekubitalulzera bei einer definierten Stichprobe gefahrdeter
Patienten. Grundlage waren die Ergebnisse einer retrospektiven postmortalen
Fall-Kontroll-Studie an je 100 Fallen und Kontrollen in einer wissenschaftlichen
Zusammenarbeit des Albertinen-Hauses, Zentrum fur Geriatrie und Gerontologie in
Hamburg und dem Institut fir Rechtsmedizin der Universitdt Hamburg [21]. Sie
griffen die Vorlauferstudie thematisch und methodisch auf [17].

Besondere Beachtung fand die Analyse der Medikamente mit zentral-nervosem

Wirkungsmechanismus.

1.1 Krankheitsbild Dekubitus

1.1.1 Definition und Atiologie

Als Dekubitus wird eine Lasion bezeichnet, die durch langer anhaltenden Druck
von aul3en Haut und darunterliegendes Gewebe schadigt [18].

Die beiden primaren Faktoren bei der Entstehung von Dekubitalulzera sind Druck
und Zeit. Die Kompression von Arteriolen und Kapillaren der Haut durch
anhaltenden Auflagedruck unterbricht die Mikrozirkulation und fuhrt zu einer
lokalen Ischamie. Erreicht der Sauerstoffpartialdruck kritische Werte, so stagniert
der Stoffaustausch. Odeme entstehen und erhdhen die Druckbelastung des
Gewebes. Die Ischamietoleranz unterscheidet sich intraindividuell (je nach
Gewebetyp bzw. betroffener Korperregion) und interindividuell (Abnahme
korpereigener Schutzfaktoren mit zunehmendem Alter). Als Richtwert fur die als

! abgeleitet vom lateinischen Wort decumbere: sich niederlegen. Weiterhin gebrauchliche Begriffe:

Dekubitus, Dekubitalgeschwir, Dukubitalulkus oder auch Druckgeschwar

18



dekubitogen anzusehende Druckverweilzeit werden haufig zwei Stunden
angegeben. Dieser Wert kann in Abhangigkeit von den Begleitumstanden uber-
oder auch unterschritten werden. Der wichtigsten Risikofaktor gegenuber
Dekubitalgeschwuren ist folglich die fehlende Fahigkeit (z.B. Immobilitat) oder
Moglichkeit (z.B. Fixierung) zur regelmafigen Druckentlastung des eigenen
Korpers.

Pradilektionsstellen fur die Entwicklung von Dekubitalgeschwuren finden sich Uber
konvexen Knochenvorsprungen.

Am haufigsten ist die Region des Kreuzbeins mit uber 70% Dbetroffen,
zweithaufigste Lokalisation stellt das Gesall (Glutealregion) mit ca. 8% dar. Die
Gebiete der Ferse, Hufte und Rollhtugel sind mit ca. 5-6% betroffen. Andere
Lokalisationen sind wesentlich seltener. Dazu zahlen auch iatrogene
Dekubitalgeschwire (durch Langzeitintubation, perenterogastrale Sonden oder

Gipsverbande).

1.1.2 Haufigkeit

Die Haufigkeit von Dekubitalulzera variiert stark in Abhangigkeit von der
untersuchten Population und dem definierten Schweregrad, ab dem Patienten mit
Dekubitalulkus in Untersuchungen eingeschlossen werden (meistens ab Stadium
2).

Dabei schwanken die Angaben zur Pravalenz erheblich zwischen 0,4 und 85%.

Fur Deutschland liegt die geschatzte Pravalenz in Krankenhausern bei ca. 10%, in
geriatrischen Kliniken bei ca. 30% und bei Pflegebedurftigen in hauslicher
Umgebung bei ca. 20% [13].

Die Pravalenz in der Gesamtbevolkerung wird mit 0,04% bis 0,08% angegeben [1,
22]. Angaben zur Inzidenz unterliegen den gleichen Einflissen. Durch die
Einfuhrung von MalRnahmen der Qualitatssicherung sind teilweise geringe, aber

andauernde Senkungen der Neuerkrankungsrate zu beobachten.
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1.1.3 Klassifikation

Das Dekubitalulkus wird nach der Tiefenausdehnung anhand der

Shea- Scale in vier Stadien eingeteilt [29]:

Tabelle 1 Shea- Scale

Stadium | Beschreibung

1 Hautrotung ohne Defekt, die bei Druckentlastung wieder
verschwindet

2 Hautdefekt mit Abschurfung oder Blasenbildung;
die Basalmembran ist durchbrochen

3 Schadigung aller Hautschichten und Schadigung oder Nekrose des
subkutanen Gewebes, die bis auf die darunterliegende Faszie
reichen kann

4 Verlust aller Hautschichten mit Beteiligung des Knochens

(Osteomyelitis) und aller Ubrigen angrenzenden Strukturen (Muskeln,

Sehnen, Gelenkkapseln).

sogenannten

Erganzend erlaubt die Einteilung nach Seiler et al. eine Beschreibung des

Wundgrundes (Tabelle 2) [28]. Zur Darstellung des klinischen Verlaufs empfiehlt

sich begleitend die fotografische Dokumentation.

20



Tabelle 2 Wundbeschreibung

Kategorie |Beschreibung

A Sauberer Wundgrund
B Belegt, unsauberer Wundgrund, Wundrander unterminiert
C B + Sepsis

1.1.4 Prophylaxe

Zur zielgerichteten Vorbeugung bedarf es einer Risikoeinschatzung und
|dentifizierung gefahrdeter Patienten. Hierzu stehen neben der klinischen
Beobachtung verschiedene Scores zur Verfugung. Am weitesten verbreitet sind die
Norton- und Braden-Skala, in denen Aussagen Uber Bewusstsein,
Allgemeinzustand, Aktivitatsgrad, Mobilitdt und Inkontinenz berucksichtigt werden
[5, 22]. In der Braden-Skala wird der Ernahrungszustand zusatzlich erfasst. Die
Risikoeinschatzung sollte regelmalig, insbesondere bei akuten Veranderungen
wie Fieber, Schlaganfall, Bewusstlosigkeit oder Sturz wiederholt und die
Prophylaxemal3nahmen entsprechend angepasst werden.

In starkem Mal ist die Risikoeinschatzung vom Fachwissen und der Erfahrung des
Untersuchers abhangig [16].

Grundlage jeder Prophylaxe sind die Verringerung von Auflagedruck und
Druckverweilzeit.

Dafur ist die Bewegungsforderung des Patienten essentiell. Diese Forderung
besteht aus Mobilisation und Lagerung. Die notwendige Frequenz wird dabei vom
klinischen Aspekt bestimmt. Treten bei einer gewissen Frequenz noch
Hautrotungen auf, muss die Frequenz gesteigert werden.

Um den Auflagedruck gleichmaRiger zu verteilen, stehen Lagerungstechniken (z.B.
30°-Schraglagerung) und technische Hilfen (z.B. superweiche Matratzen,
dynamische Antidekubitusbetten) zur Verfugung. Der Einsatz dieser Hilfen wird
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kritisch beurteilt [7]. Die Propriozeption des betroffenen Patienten kann verandert
und daraus folgend die Mobilisation erschwert werden.

Neben der Ausschaltung der Hauptursachen muss auf die Vermeidung und
Behandlung von Risikofaktoren wie Unterernahrung, Entzindungen, Lahmungen
u.a. hingewirkt werden. Dieser Anteil der Prophylaxe bedarf besonderer
Beachtung. Bei entsprechender Kenntnis kann frih und effektiv die
multidimensionale Entstehung von Dekubitus auf verschiedenen Ebenen

verhindert werden.

1.1.5 Therapie

Auch in der Dekubitustherapie besteht die Grundlage in der konsequenten
Druckentlastung und der Elimination von Storfaktoren, die die Abheilung negativ
beeinflussen.

Fur die eigentliche Wundbehandlung haben Seiler et al. ein phasengerechtes und
granulationsforderndes Therapieschema entwickelt, welches die folgenden funf

Prinzipien beinhaltet [27]:

= Wiederherstellung der Blutversorgung des ulzerierten Gewebes durch
Druckentlastung,

= Entfernung von Nekrosen durch chirurgisches oder enzymatisches (z.B.
Varidase®, Iruxol®, Maden) Débridement oder chirurgisches Débridement

= Vollstandiger Verzicht auf lokale Antibiotika zugunsten systemischer Antibiose
bei Infektion,

= Verbande, mit denen physiologische Granulationsbedingungen geschaffen
werden (z.B. Hydrokolloidverbande wie Varihesive®) und

= Verbesserung des Allgemeinzustandes des Patienten.

Ab Stadium 3 sowie bei Komplikationen (dekubitogene Blutung, Septikamie,
sequestrierende Osteitiden) wird die plastisch-chirurgische Deckung des Defekts
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bevorzugt. Die konservative Therapie fuhrt dann nur in einem unzureichenden Maf}
zur zeitnahen und komplikationslosen Heilung [9].

Neue Therapieoptionen wie die VAC-Therapie (vacuum-assisted closure),
Wachstumsfaktoren oder gepulste elektrische Stimulation sind in ihrer Wertigkeit
noch nicht abschlie3end beurteilbar.

Als lokal schadigend oder granulationshemmend und damit obsolet haben sich
Ansatze wie ,Eisen und Fonen“ oder das Aufbringen von unterschiedlichen
Substanzen (Mercurochrom, Zucker) auf die Wunde erwiesen.

1.1.6 Prognose

Die Prognose ist vom Stadium des Dekubitus und einer konsequenten Therapie
abhangig.

Bei Dekubitalulzera im Stadium 2 ist eine Heilung durchschnittlich nach 1-2
Wochen moglich. Fur die Stadien 3 und 4 wird die Zeit bis zur Heilung bei
konservativer Therapie mittels sekundarer Wundheilung mit 6 bis 12 Wochen
angegeben [22].

Dies soll nicht dartber hinwegtauschen, dass Dekubitus ein schwerwiegendes
medizinisches und pflegerisches Problem besonders des immobilen und haufig
des alteren multimorbiden Patienten darstellt. Als Komplikationen konnen
verlangerte Bettlagerigkeit, Schmerzen oder Entzindung bis hin zum Tod durch
Sepsis auftreten [32]. Eine optimale Prophylaxe kann nur mit einer guten Kenntnis
uber die Ursachen der Dekubitusentstehung gewahrleistet werden [10].

1.2 Aktueller Stand der Risikofaktorenforschung

Die Ergebnisse der Erforschung von Risikofaktoren fur die Dekubitusentstehung
sind gepragt durch eine Vielzahl widerspruchlicher Aussagen. Zudem fehlt vielen
Untersuchungen eine ausreichende statistische Aussagekraft.
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Als weitgehend gesichert gilt die Assoziation von Einschrankungen der Aktivitat
und Mobilitat [2, 11] wund Malnutrition [30, 32, 34], (mangelhafte
Nahrungsaufnahme, niedriger Body-Mald-Index, erniedrigter Albuminspiegel im
Blut) mit der Entwicklung von Dekubitalulzera ab Stadium 2.

Kontrovers diskutiert als Risikofaktoren werden Erkrankungen wie Fakal- und
Urininkontinenz [32], pathologische Hautveranderungen (besonderes trockene
Haut oder nicht wegdrickbares Erythem) [2], Diabetes mellitus [8], stattgehabter
Schlaganfall  [6], niedriger Blutdruck, erhohte Korpertemperatur und
personenabhangige Faktoren wie hohes Lebensalter [2], weille Hautfarbe,
Raucheranamnese und mannliches Geschlecht.

Eine abschlieBende Beurteilung der Bedeutung dieser Faktoren erscheint nicht
moglich. Fur jeden dieser Faktoren wurde in anderen Studien keine eindeutige
Verbindung mit der Dekubitusentstehung nachgewiesen.

Die Beurteilung der Risikofaktoren ist dadurch erschwert, dass es sich bei der
Dekubitusentstehung um ein multikausales und multidimensionales Krankheitsbild
handelt. Diese Problematik wurde in der vorliegenden Untersuchung durch die
breite Datengrundlage und die Erhebung mehrerer Variablen berucksichtigt [17].
Der Einfluss von Medikamenten auf die Entstehung von Dekubitalulzera ist bislang
insgesamt unzureichend untersucht. Mit der Rolle zentral-nervos beruhigender
Medikamente befassen sich nur drei Studien, die zu unterschiedlichen

Ergebnissen kommen.

In der Studie von Brandeis et al. wird die Verschreibung von antipsychotischen
Medikamenten als signifikant protektiv gegen die Entwicklung von Dekubitalulzera
beschrieben [8].

In der Untersuchung von Cooper wurden demenziell erkrankte Menschen in
Pflegeheimen auf einen moglichen Zusammenhang zwischen dem Einsatz
zentralnervos wirksamer Medikamente, Stlirzen und Dekubitusentwicklung

untersucht [12]. Ein direkter Zusammenhang zwischen der Entwicklung von
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Dekubitalulzera und der Einnahme von zentralnervos wirksamen Medikamenten
wurde nicht belegt.

Song beschrieb ein erhohtes Dekubitusrisiko durch den Gebrauch mehrer
sedierender Medikamente [31].

Um diese nicht eindeutige Datenlage des moglichen Zusammenhangs zwischen
Medikamenteneinnahme und Dekubitusentwicklung naher zu untersuchen, wurde
im Rahmen des Projekts ,Ursachenzusammenhange der Dekubitusentstehung®

diese retrospektive Fall-Kontroll-Vergleichsanalyse durchgefuhrt.

1.3 Fragestellung

Zwei Fragen sollten in der Untersuchung geklart werden:

1. Weisen Falle mit 3./4. gradigem Dekubitus zu Kontrollen mit vergleichbarer
Gefahrdung ohne oder mit 1./2. gradigem Dekubitus im retrospektiven Vergleich
eine hohere Anzahl verordneter Medikamente auf?

2. Werden unterschiedliche Medikamentengruppen unterschiedlich haufig in den

beiden Gruppen verschrieben?
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2 Methoden und Stichprobe

Die vorliegende Arbeit war Teil des Projekts ,Ursachenzusammenhange der
Dekubitusentstehung” und untersuchte den Einfluss von Medikamenten auf die

Entstehung hohergradiger Dekubitalulzera.

2.1 Studiendesign und Ablauf

Bei der Studie handelte es sich um einen retrospektiven Fall-Kontroll-Vergleich.
Der Fall-Kontroll-Vergleich ermdglicht Aussagen uber den Einfluss von einzelnen
Faktoren auf ein Krankheitsgeschehen. Die Datenbasis ergab sich aus
Obduktionsbefunden der in der Freien und Hansestadt Hamburg gesetzlich
vorgeschriebenen zweiten Leichenschau aller Leichen vor Kremation. Es schloss
sich eine nachtragliche Erhebung der relevanten Daten durch Befragung und

Aktenauswertung an.

2.1.1 Ablauf der Erhebungen

Zur Erhebung der Daten fur diese Arbeit und die Auswahl der Falle fur den Fall-

Kontroll-Vergleich wurden folgende Schritte unternommen:

1. Durchfihrung der zweiten gesetzlich vorgeschriebenen Leichenschau vor
Eindscherung durch Mitarbeiter des Institutes fur Rechtsmedizin. Der
Erhebungszeitraum erstreckt sich von 1. Februar 2001 bis 31. Marz 2002.

2. Sichtung der Falle (Dekubitus = Grad 3) und potenzieller Kontrollen (Dekubitus
< Grad 2) aus dem Datenpool der zweiten Leichenschau.

3. Einholung der schriftlichen Einverstandniserklarungen der Angehdrigen fur die
Recherchen. Die Angehorigen wurden mit einem Informationsblatt Uber die
Ziele des Projektes informiert und gebeten, neben der Einverstandniserklarung
kurze Angaben uber den Aufenthaltsort der/des Verstorbenen sowie den Grad
der Mobilitat im letzten halben Jahr vor dem Tod zu machen. Damit konnte eine
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Vorauswahl von Untersuchungen getroffen werden, die fur das spatere
Matching hilfreich war.

4. Ermittlung des Aufenthaltsortes zum Zeitpunkt der Dekubitusentstehung (Falle)
bzw. des hochsten Dekubitusrisikos (Kontrollen) und Besuch der Einrichtung
zwecks Akteneinsicht und Befragung. Waren Angehorige an der Pflege beteiligt
gewesen, wurden zusatzlich zur Akteneinsicht beim ambulanten Pflegedienst
auch diese zur Pflegesituation befragt.

Zusatzlich wurden noch Meldungen Uber Leichen mit Dekubitus aus den

pathologischen Instituten Hamburgs (UKE (Universitatskrankenhaus-Eppendorf),

AK (allgemeines Krankenhaus) St.Georg, Marienkrankenhaus, Klinikum-Nord

(Heidberg), AK Altona) sowie des rechtsmedizinischen Instituts des UKE be-

rucksichtigt und entsprechend behandelt.

Die Untersuchung war von der Ethikkommission der Arztekammer genehmigt.

2.1.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Die Grundgesamtheit bildeten alle Sterbefalle im untersuchten Zeitraum im
GroRraum Hamburg.

Zur Bildung des Fall-Kontroll-Vergleichs aus dieser Datenbasis mussten
verschiede Selektionsprozesse durchgefuhrt werden. Im Einzelnen bestanden
diese aus der Rekrutierung potenzieller Patienten, der Selektion durch die Ein-
und Ausschlusskriterien, die besonderen Kriterien fur das Matching sowie
schlieBlich die Moglichkeiten der Datenerhebung.

Einschlusskriterium fur die Falle war das Vorliegen eines hohergradigen Dekubitus
(2 Grad 3) 14 Tage vor Tod. Fiur die Ermittlung von Kontrollen mussten
Verstorbene gefunden werden, die ein vergleichbares Risiko hatten, bei denen
aber kein Dekubitus entstanden war. Da fur die Betrachtung der Entstehungsphase
der Zeitraum vor der Dekubitusentstehung relevant war, musste fur die Kontrollen
der Zeitpunkt des hochsten Risikos festgelegt werden. Ausgehend von diesem
Zeitpunkt konnte dann der Zeitraum vier Wochen vorher dokumentiert werden. Das
hochste Risiko bei den Kontrollen wurde anhand folgender
Entscheidungshierarchie festgelegt (die letzten 14 Tage vor Tod blieben dabei

unberucksichtigt):
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Vorliegen eines Dekubitus Grad 2, oder
Vorliegen eines Dekubitus Grad 1, oder
hochstes Risiko, ermittelt durch eine Skala, oder

B Dh =

Datum 14 Tage vor Tod, vorausgesetzt der Patient war so immobil, dass er
bettlagerig war oder im Rollstuhl sal und auch dort dekubitusgefahrdet war.

War auch Punkt 4 nicht erfullt, galt dies als Ausschlusskriterium fur die Kontrollen.

Falle und Kontrollen, die alle Einschlusskriterien erfullten, wurden dann anhand
von Matchingvariablen im Verhaltnis 1:1 zugeordnet, so dass jedem Fall eine
vergleichbare Kontrolle gegenuberstand. Als Matchingvariablen wurden als ge-
sichert geltende Risikofaktoren ausgewahlt.

Diese Variablen waren:

*  Geschlecht

» Alter (in Dekaden)

* Ernahrungsstatus (kachektisch vs. normal vs. adipds)

* Mobilitat (immobil= bettlagerig vs. mobil= Aufstehen bzw., Gehen mit Hilfe im

Haus/Wohnung moglich)

Alle Falle bzw. Kontrollen, mit denen kein passendes Paar gebildet werden konnte,
wurden aus dem Fall-Kontroll-Vergleich sowie der Evaluation der Dekubitus-
Behandlung ausgeschlossen.

Epidemiologische Fragestellungen konnen durch einen Fall-Kontroll-Vergleich
nicht behandelt werden. Die Untersuchung ist nicht reprasentativ .

Die Tabelle 3 bildet den Selektionsprozess der Stichprobe fur den Fall-Kontroll-
Vergleich ab.
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Tabelle 3 Rekrutierungsstatistik

Sterbefalle im Rekrutierungszeitraum (1.2.01-31.3.02)
Untersuchte Verstorbene aus dem Krematorium
Ojendorf

Im Krematorium gesichtete potenzielle Patienten
Fall-Meldungen uber Pathologische Institute
Potenzielle Patienten gesamt

Nach Vorlage der Einwilligungen und Erfullung der
Einschlusskriterien erfolgte der
Studieneinschluss durch das Institut fur Rechtsmedizin

Ausschluss bei oder nach Recherche aufgrund
zu hoher Mobilitat (Kontrollen)

Zeitachse (Dekubitus innerhalb 14 Tage vor Tod)
Diagnose (z.B. Ulcus cruris)

Verweigerung durch Institution

(Heim oder ambulanten Dienst)

Sonstiges

Datenlicken und fehlende Plausibilitat

Auswertbare Datensatze

Datensatze nach erfolgtem Matching

ca. 22.000
11412

Falle

-
-_—

a N W !

N

Kontroll

N
~
w

(<]

\I

217
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Im Selektionsprozess fur die Rekrutierung hatten vor allem die Belange des
Datenschutzes in Form der Einverstandniserklarung der Angehdrigen die Zahl der
Patienten reduziert. Im Gegensatz zur Vorlauferstudie wurde diesmal kein
Ubergeordnetes Interesse des Datenschutzers festgestellt, so dass schriftliche
Einverstandniserklarungen bei den Angehdrigen eingeholt werden mussten,
obwohl von einem abnehmenden Personlichkeitsschutz nach dem Tod auszu-
gehen ist.

Von 162 angeschriebenen Angehorigen von Fallen erteilten 72,8% ihr
Einverstandnis. Dabei wurden die Angehorigen zum Teil doppelt (56 mal) oder
dreifach (7 mal) angeschrieben. Die 14 Fall-Meldungen des UKE (Universi-
tatskrankenhaus-Eppendorf), aus dem AK St.Georg, dem Marienkrankenhaus,
dem Klinikum-Nord (Heidberg) und dem AK Altona fuhrten zu insgesamt 5
Einwilligungen. Die Einwilligungsrate der Kontrollen lag bei 32,1%. Angehdrige von
Kontrollen wurden 133 mal doppelt angeschrieben.

Neben dem Problem der Erlangung der Einverstandniserklarung der Angehorigen
war das Einschlusskriterium der Immobilitat bei der 2. Leichenschau nicht
eindeutig abschatzbar und fuhrte zur Reduktion von Kontrollen (26 von 273
Kontrollen). Die weiteren Ausschlussgrinde betrafen nur eine geringe Zahl von
Fallen (16) und Kontrollen (30).

Die Tabelle 4 verdeutlicht den organisatorischen Aufwand bei der Datenerhebung.
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Tabelle 4

Anzahl besuchter Einrichtungen
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Besuchte Einrichtungen

Heimbesuche 203
Krankenhausbesuche 64
Ambulante Pflegedienste bzw. Hausbesuche 103

2.1.3 Beobachtungsfenster und Erhebungsinhalte

Ausgangszeitpunkt fur das individuelle Beobachtungsfenster jedes Falles bzw.
jeder Kontrolle war der Zeitpunkt des Dekubitus = Grad 3 (Falle) bzw. der
Feststellung des hochsten Dekubitus-Risikos (Kontrollen). Vier Wochen vor diesem
Zeitpunkt galten als relevante Risikophase und wurden dokumentiert. Fur die Falle
wurde zusatzlich eine vierwochige Behandlungsphase dokumentiert. Die Abbildung

1 verdeutlicht schematisch dieses Design.
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Abbildung 1 Beobachtungsfenster

Zeitachse des Untersuchungsdesigns

Ausgangszeitpunkt:

2Grad 3 bzw. hochstes Risiko

Tod

A A

4 Wochen Risikophase 4 Wochen Dokumentation 14 Tage vor
=Beobachtungsfenster Behandlungsphase (Fille) Tod
keine

Dokumentatio

Feste Zeitintervalle sind auf der Zeitachse mit durchgehenden Strichen
gekennzeichnet, variable Zeitraume gestrichelt. Es wird deutlich, dass dieses
Modell dynamisch ist, da das Beobachtungsfenster individuell bis 14 Tage vor Tod
reichen konnte oder aber bis zu 6 Monate vor dem Tod liegen konnte. Entschei-
dend war, dass der Ausgangszeitpunkt nicht innerhalb der 14 Tage vor dem Tod
lag und nicht soweit zurick lag, dass die Entstehungsphase nicht mehr
nachvollziehbar war. Die Phase 2 Wochen vor dem Tod wurde aus methodischen
(ein Dekubitus mufd sich in der Zeit noch entwickeln konnen) und aus ethischen
Grinden (die besondere Situation mit den veranderten Bedurfnissen praterminal)
nicht betrachtet.

Erhebungsinhalte (s. Tabelle 5) des Gesamtprojekts ,Ursachenzusammen-hange

der Dekubitusentstehung” waren personenbezogene Daten, Daten zur
Risikophase und Daten zur Behandlungsphase.
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Tabelle 5 Abfrageinhalte

Inhalte

Variablen

Personenbezogene Daten

Geburtsdatum,
Patienten-ID (Anonymisierung)

Sterbedatum, Geschlecht,

Dokumentation der Risikophase (Falle und Kontrollen):

Ausgangszeitpunkt

Risikoeinschatzung
Pflegestufe
Betreuung

Arztliche MaRnahmen

Diagnosen
Medikamente
Lagerungshilfsmittel
Lagerung
Risikofaktoren

Prophylaxe

Datum des Dekubitus =2 Grad 3 bzw. hochstes
Risiko

Skalenwerte bekannter Risikoskalen
Vorliegende MDK-Pflegestufe

Vorliegen einer gesetzlichen Betreuung
Patientenkontakte, Risikoeinschatzungen,
Hilfsmittel,

Praventions- und Behandlungsmallnahmen

Bewegungsplane, verordnete
Beratung, Fachrichtung der Arzte
Diagnosen laut Pflege- bzw. Krankenhausakte
Verordnete Medikation

Lagerungshilfsmittel

Lagerungsintervall tags und nachts
Ernahrungsstatus, Flussigkeitshaushalt,
Hautzustand, Urinkontinenz, Stuhlkontinenz,
Infektionen, Patienten-Compliance, Mobilitat,
Kontrakturen

Detergenzien,  Hautschutz,  Kortikosteroide,
Noxen, Trockenverbande, Feuchtverbande,
Folien, Sonstiges.
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Fortsetzung Tabelle 5

Dokumentation der Behandlungsphase (Falle und Kontrollen mit
Dekubitus 2 Grad 2)

Dekubitus-Beschreibung Dekubitus-Grad, Lokalisation, Stadium

Pflegestufe Vorliegende MDK-Pflegestufe
Lagerung Lagerungsintervall tags und nachts
Lagerungshilfsmittel Spezifische und unspezifische

Lagerungshilfsmittel,
Auflagen  (Bett und  Sitz), Matratzen,
Spezialbetten

Lokale Wundbehandlung Inkontinenzversorgung, Detergenzien, spezieller
Hautschutz, Kortikosteroide, Noxen,
Trockenverband, Feuchtverbande, Folien,
Hydrokolloid, Débridement enzymatisch,
Débridement chirurgisch

2.1.4 Medikamentenkategorien

Voraussetzung fur die Erfassung der Medikamente, die in der vorliegenden Studie
berucksichtigt wurden, war, dass sie aus Pflegeplanung, Pflegedokumentation
oder Krankenhausakten (Optiplan®) ersichtlich, regelmafig angesetzt waren.

Erhoben wurde Art und Dauer der arztlich verordneten Medikamente. Aufgrund
des retrospektiven Designs konnte die tatsachliche Medikamenteneinnahme nicht
untersucht werden. Auf die Dokumentation von Dosierungen wurde verzichtet.

Um mogliche Zusammenhange von Medikamenten auf die Dekubitus-entstehung
im Fall-Kontroll-Vergleich statistisch untersuchen zu konnen, bedurfte es einer
Einteilung der  Medikamente. Es existiete  keine  gebrauchliche
Medikamenteneinteilung in Bezug auf die untersuchte Fragestellung. Die haufig
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angewandte Methode, Medikamente anhand des Wirkungsmechanismus z.B.
ACE-Hemmer einzuteilen, erschien nicht sinnvoll, da so eine zu detaillierte
Einteilung ohne Bezug zur Fragestellung zustande kame.

Angestrebt wurde eine Einteilung der Medikamente, die ausgehend von den
bekannten Risikofaktoren mogliche Einflusse auf die Entstehung haben konnten.

Dazu wurden verschieden Schritte durchgefuhrt:

1. Als erstes wurden den Medikamenten die Wirkstoffe zugeordnet. Enthielt ein
Medikamente mehrere Wirkstoffe, so berucksichtigt die gewahlte Einteilung die
jeweils fur die Hauptwirkung relevante Substanz.

2. Diese Wirkstoffe wurden anhand von Wirkungsmechanismen und
Strukturverwandtschaften in Gruppen zusammengefasst.

3. Im nachsten Schritt wurden die so entstandenen Wirkstoffgruppen den
verschiedenen Kategorien zugeordnet. Die Auswahl der Kategorien war von
theoretischen Uberlegungen bestimmt, die die moglichen Einflisse von
Medikamenten auf die Dekubitusentwicklung berucksichtigten. Diese Einteilung
erhebt keinen Anspruch auf Vollstandigkeit. Das Hauptaugenmerk lag
entsprechend der Fragestellung auf moglichen zentral-nervosen Wirkungen von
Medikamenten. Die Zuordnung von Wirkungen und Nebenwirkungen zu den
einzelnen Wirkstoffen erfolgte anhand der gangigen Literatur [3,14,25]. Die
Tabelle 6 fuhrt die Definitionen fur die verschiedenen Kategorien auf.

4. Unabhangig von dieser Einteilung der Medikamente in die verschiedenen
Kategorien wurden Cyclo-Oxygenase- (COX-) Hemmer zusatzlich separat
betrachtet. Innen gemeinsam ist die Veranderung rheologischer Eigenschaften
des Blutes. Hiermit sollte der mogliche Einfluss durch eventuell veranderte
Perfusion des Wundgebiets Uberpruft werden.
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Tabelle 6 Definitionen der Medikamentenkategorien

Kategorie |Definition

1.1 Zentral-nervos aktivierend wirksame Medikamente
1.2 Zentral-nervos sedierend wirksame Medikamente
2 Medikamente, bei denen zentral-nervose Nebenwirkungen

beschrieben sind

Medikamente, die die Wundheilung negativ beeinflussen kdnnen
Medikamente, fur die kein moglicher Einfluss auf die
Dekubitusentstehung oder den Verlauf angenommen wird

Die Zuordnung war jeweils eindeutig. Eine genaue Liste uber die Einteilung der
einzelnen Wirkstoffe ist im Anhang abgedruckt.

Zusatzlich wurde eine Kategorie fur nicht auswertbare Eintrage (z.B. ,Zustand
nach Chemotherapie® mit nicht bekannten Substanzen) eingefuhrt.

In einem einzelnen Fall war die Zuordnung eines Medikaments zu einem Wirkstoff
nicht moglich. Das aufgefuhrte Medikament konnte nicht identifiziert werden.
Dieses vermeintliche Medikament ist ein Mal verordnet worden. Es ist also

insgesamt nur von einem sog. Drop-out auszugehen.

2.1.5 Einteilung der Krankheiten

Um die Verordnung von zentral-nervdos wirksamen Medikamenten mit den
Krankheiten der Patienten in Zusammenhang zu setzen, wurden die Diagnosen
anhand der Hauptgruppen des ICD-10 (International Statistical Classification of
Diseases and Related Health Problems) eingeteilt (s. Anhang) [19].

Zu den neurologischen und psychiatrischen Diagnosen zahlten alle Diagnosen, die
die Kapitel ,Psychische- und Verhaltensstorung® oder ,Krankheiten des
Nervensystems® auffuhrte. Dies entsprach den Codes beginnend mit V und VI
nach ICD 10.
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2.2 Literaturrecherche und Bewertung

Die systematische und standardisierte Literaturrecherche wurde mit Hilfe der
Datenbanken Medline und Cochrane durchgefuhrt.

Dabei wurde der Zeitraum von Januar 1984 bis Oktober 2002 untersucht. Die
Ergebnisse der Untersuchung gibt die Tabelle 7 wieder. Eine Einschrankung der
Sprachen wurde nicht vorgenommen. Fur den Suchbegriff Dekubitus wurde
alternativ auch nach den international gebrauchlicheren Begriffen ,pressure sore”
oder ,pressure ulcer” gesucht.

Die drei in der Diskussion als im Bezug auf die Fragestellung relevant dargestellten
Artikel [8, 12, 23] wurden nicht als Ergebnis der Abfrage ,decubitus and medication
and risk” erschienen, sondern aus der Gesamtheit der Artikel der Abfrage
,2decubitus® identifiziert.

Die ubrigen Artikel wurden als im Bezug auf die Fragestellung nicht relevant

eingeschatzt.

Tabelle 7 Quantitative Ergebnisse der Recherche

Abfrage Anzahl gefundener Artikel

Free Medline Cochrane

Decubitus 5218 3
Decubitus and risk 1269
Decubitus and medica-
tion 38 0
Decubitus and medica- 8 0

tion and risk

Die herangezogenen Studien wurden anhand evidenzbasierter Handlungsleitlinien
erarbeitet und durch das Compliance Netzwerk Arzte/ HFI e.V. im Bezug auf ihre
Evidenz bewertet. Hierbei wird aus der Evidenzklasse (la- IV) der Grad der
Empfehlung abgeleitet. Die Einteilungskriterien sind im Anhang wiedergegeben.
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Diese Untersuchung war

Evidenzgrad Ill (Grad der Empfehlung B) zu bewerten.

Die Tabelle 8 gibt die Bewertung der Artikel im Einzelnen wieder:

Tabelle 8 Darstellung der relevanten Artikel

Evidengrad/
Studien Darstellung Grad der

Empfehlung

Brandeis et al. (1994) Prospektive [/ B

A longitudinal study of riskfactors as- | Inzidenzerhebung

sociated with the formation of pressure | Zeitraum 21

ulcers in nursing homes. Monaten

J Am Geriatr Soc 42(4): 388-93 4232 Patienten

Song M, Choi KS (1991) Factors pre- |prospektiven [/ B

dicting development of decubitus ul- Untersuchung

cers among patients admitted for neu- | 146 Patienten

rological problems. 17 Dekubitalulcera

Kanho Hakhoe Chi 21(1): 16-26

Matsuyama et al (2000) retrospective Ana- [/ B

The effect of anti-platelet aggregation
to prevent pressure ulcer development:
a retrospective study of 132 elderly
patients

Gerontology 46:311-7

lyse
132 Patienten

aufgrund ihres methodischen Aufbaus mit einem
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2.3 Statistische Methoden

Die Angaben der fur den Fall-Kontroll-Vergleich wurden in einer Access-
Datenbank, die erganzenden Befragungen und Erhebungen in Excel-Datenbanken
erfasst. Die Auswertungen erfolgten mittels SPSS 11.0.

Fur den Verloeich von Fallen und Kontrollen mit gematchten Paaren wurde der
Wilcoxon-Rang Test angewandt. Eine Signifikanz wurde bei p < 0,05

angenommen.
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3 Ergebnisse

3.1 Beschreibung der Stichprobe (Fall-
und Kontrollkollektive)

Die Charakterisierung der Fall- und Kontroll-Kollektive (jeweils n=100) erfolgt unter
den Gesichtspunkten der gewahlten Matchingvariablen (Alter, Geschlecht,
Immobilitat und  Erndhrungszustand (vgl. 2.1.2) gemeinsam, da die
Zusammenstellung der Paare auf der Entsprechung bei diesen Kriterien beruhte.
Die Kollektive werden dann getrennt unter deskriptiven Gesichtspunkten,
Schweregrad des Dekubitus, Wohnort des Patienten bei Dekubitusentstehung und
Lokalisation des Dekubitus betrachtet.

Anschlielend werden die Ergebnisse der Analyse der Verschreibungshaufigkeit

der Medikamente dargestellt.

3.1.1 Beschreibung gruppengleicher Merkmale

3.1.1.1 Alter und Geschlecht

Das Durchschnittsalter bei Entwicklung des hohergradigen Dekubitus bzw. zum
Zeitpunkt des hochsten Risikos der untersuchten Personengruppe betrug 85,7
Jahre (Altersmedian 87,2 Jahre). Die Manner waren mit 83,1 7,9 Jahren jlinger
als Frauen mit 86,4 8,3 Jahren. In der Untersuchung erfolgte die Einteilung des
Lebensalters in Dekaden. Zur besseren Veranschaulichung ist die Altersverteilung
in finf-Jahresschritten dargestellt (Abbildung 2).

Das Gesamtkollektiv setzte sich zu 80% aus weiblichen und zu 20% aus

mannlichen Paaren zusammen (Abbildung 3).
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Abbildung 2  Altersverteilung

Altersverteilung Falle und Kontrollen
53
m .
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Anzahl ;g’ -
Patienten - 12
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ot=—= = [ ‘

Alter [Jahre]

Abbildung 3 Geschlechterverteilung

Geschlechterverteilung

O weiblich B mannlich



3.1.1.2 Mobilitat

Die Einteilung in die zwei Kategorien (Patient konnte aufstehen/ Patient konnte
nicht mit oder nicht ohne Hilfe aufstehen) basierte auf Angaben der
Patientendokumentation und der standardisierten Befragung von Angehorigen.
Insgesamt waren 86% als immobil und 14% als mobil eingestuft.

Abbildung 4 Mobilitéat

Mobilitat

B immobil B mobil

3.1.1.3 Erndahrungszustand

Die Einteilung des Ernahrungszustandes erfolgte durch die subjektive arztliche
Einschatzung bei der 2. Leichenschau. Danach waren 66% der untersuchten
Personen kachektisch, 29% normgewichtig und 5% adip0s.

Abbildung 5 Ernahrungszustand

Ernahrungszustand

O adipés B normgewichtig O kachektisch
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3.1.2 Gruppendifferente Merkmale

3.1.2.1 Schweregrad des Dekubitus

In der Kontrollgruppe waren definitionsgemal Patienten mit Dekubitalulzera Grad |
oder |l oder ohne Dekubitus zusammengefasst. In der Fallgruppe wiesen die
Patienten Dekubitalulzera Grad Ill oder IV auf.

67 Patienten der Kontrollgruppe hatten keinen Dekubitus, 6 Patienten einen

1 gradigen und 27 Patienten einen 2 gradigen Dekubitus. Die Patienten der Fall-
Gruppe hatten 71 mal eine 3 gradigen und 29 mal einen 4 gradigen Dekubitus
(Abbildung 6). Insgesamt hatten also 133 der Untersuchten mindestens einem
Druckgeschwdr.

Die Anzahl der Ulzera pro Patient wurde in der Untersuchung nicht erfasst.
Ausschlaggebend war jeweils das hochstgradige Ulkus.

Abbildung 6 Verteilung Schweregrad der Dekubitalulzera

Verteilung der Schweregrade
& 80 —6%7 71
c
8 60 -
& 40 - 27 29
'F,S 20 - 6
é 0 T T T T
Grad 0 Grad 1 Grad2 Grad 3 Grad 4
Kontrollen Falle
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3.1.2.2 Aufenthaltsort der Patienten bei Dekubitusentstehung

Die Zuordnung Patient-Ort richtete sich nach dem vermeintlichen Entstehungsort
des Dekubitus bzw. des hochsten Risikos. Hier wurde wieder der Zeitraum von 14
Tagen vor der Dekubitusentstehung berucksichtigt.

Danach hatten 58% der Kontrollen und 53% der Falle im Heim, 24% der Kontrollen
und 23% der Falle mit ambulanter Pflege, 5% der Kontrollen und 9% der Falle im
Krankenhaus und 13 bzw. 15% an verschiedenen Orten innerhalb des
Beobachtungszeitraumes gewohnt. Das Uberwiegen der Heimbewohner in der
Fall- und Kontrollgruppe ist Ausdruck der Altersstruktur und der Morbiditat der

untersuchten Personengruppe.

Abbildung 7 Aufenthaltsort bei Dekubitusentstehung

Aufenthaltsort bei
Dekubitusentstehung

23_ —.-—-l_-_

Heim zu Hause Krankenhaus gewechselter
Aufenthaltsort

O Kontrollen B Falle

3.1.2.3 Lokalisationen der Dekubitalgeschwiire
In Abbildung 8 wird die Haufigkeitsverteilung der Lokalisation der Dekubitalulzera
dargestellt. Wenn mehrere Druckgeschwure gleichzeitig vorhanden waren, wurde

das gradhochste Ulkus gewertet.
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Abbildung 8 Lokalisationsverteilung von Dekubitalulzera am Korper

Haufigkeit der Lokalisationen von

-
Dekubitalulzera
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c
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[2Gesamt 71 7.9 6,3 5,5 53 0,8 0,8 0,8 1,6
[mKontrotien | 75 9.4 0 3.1 3.1 6,3 0 3.1
|oFaie 70 7 6 8 6 0 1 0

Lokalisationen

Die Mehrzahl der Dekubitalgeschwure fand sich im Sakralbereich. In dieser Region
entwickelten sich 71%  der insgesamt gefundenen Druckgeschwire. Die
nachsthaufigen Lokalisationen waren der Gluteal - und der Fersenbereich mit 7

bzw.6 %, gefolgt von Rollhtgel und Hufte mit jeweils 5%.

3.2 Ergebnisse der Medikationsanalyse

3.2.1 Medikamentenhaufigkeiten

Den untersuchten Personen waren durchschnittlich 6,3 Medikamente arztlich
verordnet worden. In der Kontrollgruppe lag dieser Wert mit 6,7 3,3 im Vergleich
zu 6,0 3,0 Medikamenten in der Fall-Gruppe unwesentlich hoher.

Die Spannweite der Anzahl verordneter Medikamente betrug 0-18 in der Fall- und
0-17 in der Kontrollgruppe.

Wenn man Multimedikation mit mindestens 5 verordneten Medikamenten annimmt,
dann betraf dies 74% des Gesamtkollektivs (70% der Falle und 78% der

Kontrollen).
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Die Tabelle 9 enthalt die Haufigkeit der verordneten Medikamente getrennt nach

Fall- und Kontrollgruppe.

Tabelle 9 Haufigkeit verordneter Medikamente
Megrllzfnh;nte Falle Kontrollen
0 4 1
1 2 3
2 3 7
3 4 11
4 9 8
5 16 18
6 14 10
7 8 12
8 12 13
9 12 2
10 5 11
11 7 2
12 0 1
13 2 0
17 2 0
18 0 1

3.2.2 Medikamentenkategorien

Eine weitere Aufschlisselung anhand der Medikamentenkategorien ergab
folgende Ergebnisse, die in jeweils gleichen Diagrammen veranschaulicht werden.
Die y-Achse stellt den Anteil der Patienten dar, denen ein Medikamente der
entsprechenden Gruppe verordnet wurde (jeweils linker Balken) oder nicht
verordnet wurde (jeweils rechter Balken). Die x-Achse unterscheidet zwischen Fall-

und Kontroll-Gruppe.
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3.2.2.1 Medikamente mit zentral-nervos aktivierender Wirkung

(Kategorie 1.1)
16% der Falle erhielten mindestens ein Medikament dieser Kategorie, im Vergleich
zu 12% in der Kontrollgruppe. Der Wilcoxon-Rang Test ergab keinen signifikanten
Unterschied (p=0,415).

Abbildung 9 Verordnung von zentral-nervos aktivierenden Medikamenten

Zentral-nervos aktivierende Medikamente
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3.2.2.2 Medikamente mit zentral-nervos sedierender Wirkung

(Kategorie 1.2)
71% der Falle erhielten mindestens ein Medikament dieser Kategorie, im Vergleich
zu 56% in der Kontrollgruppe. Medikamente mit zentral-nervoser Hauptwirkung
waren signifikant haufiger fur Personen mit hohergradigen Dekubiti verordnet
worden (p=0,028).

Abbildung 10 Verordnung von zentral-nervoés sedierenden Medikamenten

Zentral-nervos beruhigende Medikamente
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Falle Kontrollen
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Tabelle 10 Verordnung von zentral beruhigenden Medikamenten

Falle | Kontrollen

Med. d. Kategorie 1,2 eingenommen 71 |56

Med. d. Kategorie nicht eingenommen |29 |44

3.2.2.3 Medikamente mit moglichen zentral-nervosen Nebenwirkungen
(Kategorie 2)

In dieser Kategorie war der Unterschied zwischen Fall und Kontrollgruppe (83% zu

86%) nicht signifikant (p=0,0558).

Abbildung 11 Verordnung von Medikamenten mit moglichen zentral-nervésen

Nebenwirkungen

Medikamente mit mogl. zentral-
nervéosen Nebenwirkungen
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3.2.2.4 Medikamente, die die Wundheilung als Nebenwirkung negativ
beeinflussen konnen (Kategorie 3)

13% der Falle und 8% der Kontrollen erhielten Medikamente dieser Kategorie. Der
Unterschied war ebenfalls nicht signifikant (p= 0,249).
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Abbildung 12 Verordnung von Medikamenten mit méglichen Wundheilungsstérungen als

Nebenwirkung
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3.2.2.5 Medikamente ohne vermuteten Einfluss auf die Fragestellung
(Kategorie 4)

Auch hier bestand kein Unterschied in der Verschreibungshaufigkeit. In beide

Gruppen hatten jeweils 11% der Untersuchten Medikamente dieser Kategorie

verschrieben erhalten.

Abbildung 13 Verordnung von Medikamenten ohne vermuteten Einfluss

Medikamente ohne Einfluss

60 - Oja
40 Ml nein

Falle Kontrollen

Tabelle 11 gibt einen zusammenfassenden Uberblick Uber die einzelnen
Kategorien. Lediglich fur die Gruppe der Medikamente mit zentral-nervos
sedierender Wirkung ergab sich ein statistischer Zusammenhang mit einem

hohergradigen Dekubitus.
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Tabelle 11

Medikamentenkategorien und hohergradiger Dekubitus

Falle mit
hohergradigem Kontrollen p-Wert
Dekubitus
N % N %
Aktivierende Wirkung auf das
16 16 12 12 0,415
ZNS
Dampfende Wirkung auf das ZNS 71 71 56 56 0,028
Mdogliche ZNS-Nebenwirkung 83 83 86 86 0,0558
Moglicherweise mit
. } . 13 13 8 8 0,249
Wundheilungsstérung assoziiert
Medikamente ohne
11 11 11 11 1
Zusammenhang mit Dekubi-

tusentwickiung

3.2.2.6 Cyclo-Oxygenase-Hemmer

COX-Hemmer waren in der Kontroll-Gruppe 73 Patienten und in der Fall-Gruppe

67 Patienten verordnet worden. Ein Einfluss der Anwendungshaufigkeit von

Medikamenten dieser Gruppe auf die Entwicklung von Druckgeschwuiren ist

daraus nicht ableitbar (p=0,355).

Die separate Betrachtung von Acetylsalicylsaure ergab keinen Hinweis dafur, dass

dieses Medikament protektiv auf die Entstehung von Dekubitalulzera wirkt.
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Abbildung 14 Verordnung von COX-Hemmern

COX-Hemmer
80
60 -
Oja
% 40 H nein

20 A

0

Falle Kontrollen

3.2.3 Haufigkeit von Medikamentenverordnungen und Entstehungsort

des Dekubitus

Die Tabelle 12 stellt die Verteilung der Medikamentenkategorien getrennt nach

Aufenthaltsort der Untersuchten zum Zeitpunkt der Dekubitusentstehung dar.

Angegeben ist der Anteil der Personen, die jeweils mindestens ein Medikament der

Kategorie verordnet bekommen hatten.

Tabelle 12 Medikamentenkategorien und Aufenthaltsort (%)

Heim |zu Hause |Krankenhaus |\Wechselnder

Aufenthaltsort
Med. d. Kat. 1.1 18,0 8,5 7,9 10,7
Med. d. Kat. 1.2 63,1 57,4 71,4 71,4
Med. d. Kat. 2 87,4 70,2 85,2 96,4
Med. d. Kat. 3 9,9 8,5 21,4 10,7
Med. d. Kat. 4 92,8 76,6 92,9 92,8
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Die Haufigkeit von Medikamentenverordnungen variierte an den verschiedenen

Aufenthaltsorten. Die Unterschiede waren jedoch nicht statistisch signifikant.

Der Unterschied der Haufigkeit von Verordnungen zentral-nervos sedierender
Medikamente zwischen Fall- und Kontrollgruppe war fur die einzelnen Auf-

enthaltsorte nicht signifikant (Tabelle 13).

Abbildung 15 Verordnung zentral-nervos sedierender Medikamente und Aufenthaltsort

Medikamentenverordnung mit zentral-nervods
sedierender Wirkung
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Aufenthaltsort

Aufenthaltsort

Tabelle 13 Verordnungshaufigkeit zentral-nervos sedierender Medikamente nach

Aufenthaltsort im Fall-Kontroll-Vergleich

Falle Kontrollen
zu Hause 65 50
Heim 68 59
Krankenhaus |78 60
wechselnder |87 54
Aufenthaltsort
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3.2.4 Neurologische Diagnosen und Verschreibungshaufigkeit von
Medikamenten der Kategorie 1.1 und 1.2

Zunachst wird eine Ubersicht Uber die Haufigkeit der Diagnosen insgesamt
dargelegt, dann der Zusammenhang mit der Verschreibung von Medikamenten
hergestellt.

Bezlglich der Haufigkeit der Diagnosen waren psychiatrische Diagnosen an vierter
und neurologische Diagnosen an zweiter Stelle dokumentiert. Nur kar-diovaskulare

Erkrankungen waren haufiger.

Abbildung 16 Diagnosen nach ICD-10 und Fallen bzw. Kontrollen
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Die Analyse der Verbindung von neurologischen und psychiatrischen Diagnosen
mit der Verordnung von zentral wirksamen Medikamenten ergab keinen
Unterschied. Patienten wurden ahnlich haufig mit zentral-nervos wirksamen
Medikamenten behandelt, unabhangig ob bei Ihnen neurologische-/ psychiatrische
Diagnosen dokumentiert waren oder nicht (Abbildung 17 und 18).
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Abbildung 17 Psychiatrische Diagnosen und Verschreibungshaufigkeit zentral-nervos
wirksamer Medikamente
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Abbildung 18 Neurologische Diagnosen und Verschreibungshaufigkeit zentral-nervos
wirksamer Medikamente
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4 Diskussion

Die Diskussion des Einflusses von Medikamenten auf die Entstehung oder
Verschlechterung von hohergradigen Dekubitalulzera ist nur im Zusammenhang
mit den Ergebnissen des Gesamtprojekts ,Ursachenzusammenhange der
Dekubitusentstehung” moglich [21].

4.1 Methodenkritische Aspekte

Vor der Diskussion der Ergebnisse im Einzelnen werden einige methodenkritische
Aspekte erortert.

Bei der Studie handelte es sich um einen Fall-Kontroll-Vergleich im retrospektiven
Follow-up Design. Dieses Studiendesign bietet verschiedene Vor- und Nachteile:
Grundsatzlich ist eine gute Risikofaktorenanalyse durch den Vergleich
strukturahnlicher Gruppen madglich.

Das Design ermoglicht die Auswertung von grof3en Kollektiven. In dieser Studie
wurden 11412 Leichen in 14 Monaten untersucht. Dies entsprach einer Erhebung
uber 50% der insgesamt im Beobachtungszeitraum Verstorbenen im
Einzugsgebiet. Damit wurde eine breite Basis fur die Studie geschaffen.

Das retrospektive Studiendesign verhindert den Einfluss der Untersuchung auf das
Ergebnis. Dekubitus wird haufig als latenter Vorwurf an Pflegekrafte und Arzte
empfunden. Deshalb ist gerade im Bereich der Dekubitusforschung von einem
starken direkten und indirekten Einfluss der Untersuchung auf die zu erhebenden
Ergebnisse auszugehen. Ein blindes oder doppelt blindes Studiendesign, um bei
prospektiven Untersuchungen diesen Einfluss zu minimieren, ist nicht moglich.

Fur die Medikamentenanalyse wurde ausschliel3lich auf dokumentierte
Medikamente zuruckgegriffen, so dass eine Befragung von Angehdrigen oder
Beteiligten nicht notwendig war.

Der hier gewahlte Endpunkt Tod stellt eine eindeutige Outcomevariable dar.

Der Zusammenhang dieser Arbeit im Gesamtprojekt ,Risikofaktorenanalyse der

Dekubitusentstehung® ermoglicht  zusatzlich zur  Bewertung einzelner
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Risikofaktoren auch die Einordnung der vorliegenden Ergebnisse in einen
Zusammenhang mit den vielfaltigen moglichen Faktoren, die die Entstehung von
hohergradingen Dekubitalulzera begunstigen.

Diesen Vorteilen des Studiendesigns stehen verschiedene Nachteile gegenuber.
Zum Einen ist die Studie von der Qualitat der Dokumentation in Pflege und
Behandlung abhangig. Dies bedeutet, dass nur die Parameter untersucht werden
konnen, die in ausreichendem Mal} dokumentiert sind.

Insgesamt ist dieses Studiendesign fur die hier aufgeworfene Frage nach
Risikofaktoren in der Entstehung hohergradiger Dekubitalgeschwure der
prospektiven Kohortenstudie [2] aufgrund der GroRe des Kollektivs und des
fehlenden Einflusses der Untersuchung auf das Ergebnis vorzuziehen.

Von 22.000 vermuteten Sterbefallen im Einzugsgebiet des Krematoriums Ojendorf
wurden 11.412 Verstorbene untersucht. Diese entspricht einer Uber 50%igen
Erhebung. Dies war moglich, indem bei der gesetzlich vorgeschriebenen zweiten
Leichenschau vor Eindscherung ein grofer Datenpool mit geringem zusatzlichem
Aufwand erhoben werden konnte.

Eine Vorselektion, durch das Einzugsgebiet des Krematoriums, das sich
hauptsachlich auf das Hamburger Stadtgebiet erstreckt, war nicht zu vermeiden
und musste bei der Auswertung berucksichtigt werden.

Es ist anzumerken, dass die Ergebnisse nicht uneingeschrankt verallgemeinert
werden konnen. Insbesondere der Einfluss der intensiven Arbeit der Externen
Qualitatssicherung (EQS) im Bereich des Dekubitus seit 1998 in Hamburg flhrte
vermutlich im Vergleich zur Ubrigen BRD zu einer geringeren Pravalenz und
Inzidenz von Dekubitalulzera.

Die weiteren Schritte der Datenerfassung, die zu einer Reduktion des Kollektivs
fuhrten, betrafen beide Gruppen gleichermal3en. Dies galt fur das Einholen des
Einverstandnisses der Angehorigen, die Ermittlung des Aufenthaltsortes zum
Zeitpunkt der Dekubitusentstehung, die Besuche der Einrichtung zwecks Aktenein-
sicht und Befragung und die Ein- und Ausschlusskriterien. Lediglich die Haufigkeit
der Anschreiben uberwog geringfugig in der Fall-Gruppe. Hierdurch ist kein

relevanter Einfluss auf das Ergebnis zu erwarten.
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Der hier verwandte Ansatz bietet somit eine gute Moglichkeit, Risikofaktoren der
Dekubitusentstehung und —entwicklung und ihre Wechselwirkungen zu
Uberprifen.

In der Untersuchung wurde der Zeitraum von vier Wochen vor Entstehung eines
hohergradigen Dekubitus oder des hochsten Risikos fur einen Dekubitus
ausgewertet. Dieser gewahlte Zeitraum gewahrleistet die Untersuchung des rele-
vanten Abschnittes.

4.2 Ergebnisse zur Medikation

Die Auswertung der Matchingvariablen (Alter, Geschlecht, Mobilitdt und
Ernahrungszustand) zeigt sehr deutlich die Uberdurchschnittlich hohe Morbiditat
des betrachteten Kollektivs.

Das durchschnittliche Alter fur Fall- und Kontrollgruppe lag bei 85,7 Jahre. Damit
uberstieg das Alter des hier untersuchten Kollektives deutlich das sehr haufig in
der Literatur beschriebene Durchschnittsalter fur die Entwicklung von
Druckgeschwuren von 71-80 Jahren [24].

Bei der Geschlechterverteilung iberwogen mit 80% die weiblichen Paare deutlich.
Auch dies ist durch die Altersstruktur des Kollektiv zu erklaren.

Besonders die Immobilitat, als einer der am besten belegten Risikofaktoren, zeugt
von dem mit 86% stark uberwiegenden Anteil kranker und bettlageriger Patienten.
Auch der Matchingfaktor Erndhrungszustand charakterisiert das Kollektiv als
Hochrisikopatienten. Nur 34% der Patienten waren norm- oder Ubergewichtig.
Diese uberdurchschnittliche Morbiditat des Kollektivs bestatigt sich auch durch die
Beschreibung weiterer Faktoren wie der Pflegestufe (s.
,2Ursachenzusammenhange der Dekubitusentstehung® [21]).

Bei der Bewertung weiterer moglicher Risikofaktoren muss also beachtet werden,
dass hier ein ausgesprochene Hochrisikopersonen untersucht wurden.
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Bei der Diskussion der Ergebnisse der Medikamentenverordnugen wird zunachst
die gesamte Medikation dargestellt. AnschlieRend wird auf die verschiedenen

Kategorien von Medikamenten im Einzelnen eingegangen.

4.2.1 Haufigkeit verordneter Medikamente

Die in diese Studie eingeschlossenen Personen erhielten durchschnittlich 6,3
verschiedene Medikamente.

Damit lag die Verordnungshaufigkeit von Medikamenten des betrachteten
Kollektivs  deutlich  Uber dem  fur  Versicherte  der  gesetzlichen
Krankenversicherungen angegebenen Durchschnittswert von 3 verschiedenen
Medikamenten in der Altersgruppe Uber 60 Jahre [26].

Die Anzahl verordneter Medikamente pro Patient ist von vielen Faktoren abhangig.
Aus der Zahl der Medikamente kann in grober Vereinfachung auf den
Gesundheitszustand geschlossen werden [33]. Dies belegt die hohe Morbiditat der
ausgewahlten Risikopersonen. Dies wird ebenfalls bei der Ubersicht Uber die
Gesamtheit der Diagnosen deutlich.

Da der Unterschied zwischen den Gruppen, d.h. Fallen und Kontrollen, nicht
statistisch signifikant war, ist davon auszugehen, dass die Anzahl der
Medikamente per se keinen Risikofaktor darstellt.
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4.2.2 Medikamentenkategorien

Die Einteilung der Medikamente in Kategorien ist ausfuhrlich in Kapitel 2.1.4
beschrieben. Die Notwendigkeit, eine Einteilung vorzunehmen, schrankt die
Vergleichbarkeit mit den wenigen existierenden Studien stark ein.

Das Hauptaugenmerk dieser Arbeit war auf den moglichen Zusammenhang
zwischen zentral-nervoser Wirkung von Medikamenten und der Entwicklung von

hohergradigen Dekubitalulzera gerichtet. Die Einteilung der erfolgte entsprechend.

Insgesamt ist beim moglichen Einfluss von Medikamenten auf die
Dekubitusentstehung und —entwicklung zu unterscheiden zwischen Medikamenten,
die zur Behandlung eingesetzt werden (z.B. Wachstumsfaktoren) und Me-
dikamenten zur Behandlung anderer Erkrankungen. Die erste Gruppe, fur die eine
fordernde Wirkung auf die Heilung postuliert wird, wurde hier nicht untersucht.

Nicht unerwahnt bleiben soll, dass bei den untersuchten Fallen auch keine
medikamentdsen Therapieversuche dokumentiert waren. Dabei ist nicht zu beurtei-
len, ob z. B. Antibiotika zur Therapie eines infizierten Ulkus eingesetzt wurden.

Der mogliche Einfluss von Medikamenten der zweiten Gruppe (zur Therapie
anderer Erkrankungen) auf die Dekubitusentstehung und —entwicklung war Ge-
genstand der Untersuchung. Dabei sind prinzipiell sowohl protektive wie auch

negative Auswirkungen moglich.

Medikamente mit zentral-nervos aktivierender Wirkung nahmen 16% der Patienten
der Fall- und 12% der Patienten der Kontroligruppe ein. Diese
Medikamentengruppe setzt sich hauptsachlich aus Anti-Parkinsonmedikamenten
(z.B. L-Dopa und Amantadin) und Antidepressiva (z.B. selektive Serotonin-
Reuptake-Hemmer) zusammen. Ein statistisch signifikanter Zusammenhang liel3
sich aus dieser unterschiedlichen Haufigkeit nicht nachweisen.

Arbeiten mit einer Analyse des Einflusses einer gleichen oder &ahnlichen
Medikamentengruppe auf die Dekubitusentwicklung liegen nicht vor.
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Eine Zusammenhang von der Verordnung zentral-nervos wirksamer Medikamente
(aktivierend und sedierend) mit neurologischen Diagnosen konnte nicht aufgezeigt
werden. Nicht auszuschlielRen ist, dass die Diagnoseneinteilung nach ICD-10

Hauptgruppen zu global ist.

Medikamente mit moglicher zentral-nervoser Nebenwirkung wurden an 83% der
Patienten in der Fall- und 86% der Patienten der Kontrollgruppe verordnet. Die
Kriterien fur die Zuordnung in die Kategorie Medikamente mit moglicher zentral-
nervoser Nebenwirkung waren sehr weit gefasst. Das heildt, dass auch als sehr
selten eingestufte Nebenwirkungen berucksichtigt wurden. Insgesamt wurden 74
Wirkstoffe in dieser Gruppe zusammengefasst.

Grund der Einfuhrung dieser Gruppe war die Frage, ob eine zentral-nervise
Nebenwirkung ausreicht oder eine Hauptwirkung notwendig ist, um eventuell
Einfluss auf die Dekubitusentwicklung zu haben.

Ein Einfluss lie3 sich nicht nachweisen. Auch zu dieser Medikamentengruppe
liegen keine Vergleichsarbeiten vor.

Insgesamt wurde die Kategorie Ill (Medikamente, die die Wundheilung negativ
beeinflussen konnen) durch 13 verschiedene Wirkstoffe gebildet. Mindestens ein
Medikament dieser Gruppe wurde in der Fallgruppe 13%, in der Kontrollgruppe 8%
der Patienten verschrieben. Dieser Unterschied konnte als Hinweis auf einen
schadigenden Einfluss gewertet werden, erreichte aber keine statistische
Signifikanz.

Die Mehrzahl der Medikamente dieser Kategorie waren Kortikosteroide. FUr
Kortikosteroide sind als Nebenwirkung unter anderem Wundheilungsstorungen
beschrieben [14]. Ein Einfluss kam in dieser Studie nicht zum Tragen.

Andere Untersuchungen zum Einfluss von &hnlichen Medikamenten oder
ausschlieB3lich Kortikosteroiden auf die Entwicklung von Dekubitalulcera liegen

nicht vor.

Medikamente der Kategorie ohne Einfluss auf die Entwicklung von Dekubitalulzera
wurden in jeweils 11% in beiden Gruppen verordnet. Dies stutzt die Einschatzung,
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dass kein Einfluss vorlag. In dieser Kategorie wurden alle Medikamente
zusammengefasst, die nicht in die anderen Gruppen eingeordnet werden mussten.
Sie bestand aus einer sehr heterogenen Gruppe von 59 verschiedenen
Wirkstoffen.

Auch in der Literatur ist fur keines dieser Medikamente ein Zusammenhang mit der

Dekubitusentwicklung beschrieben.

Das wichtigste Ergebnis dieser Untersuchung zeigt einen statistischen
Zusammenhang zwischen Medikamenten mit zentral-nervos sedierender Wirkung
und hohergradigen Dekubitalgeschwuren.

Die Medikamentenkategorie mit 37 Wirkstoffen beinhaltet hauptsachlich
Benzodiazepine und Opioide.

Der Vergleich mit Ergebnissen vorhandener Literatur zeigt, dass bislang der
Zusammenhang zentral-nervos wirksamer Medikamente mit Dekubitalulzera fast
gar nicht untersucht wurde. Die vorhandenen Arbeiten sind Aussage uneinheitlich.
In keiner der vorliegenden Arbeiten war eine detaillierte Auflistung der Kriterien zur
Kategorienbildung oder eine Liste der Medikamente, die die Kategorien bilden,
aufgefuhrt.

Insgesamt befassen sich drei Studien mit diesem Thema [8, 12, 31]. Alle Ubrigen
Artikel oder Buchkapitel, die sich zumeist am Rande mit diesem Thema
beschaftigen, mussen als Expertenmeinung gewertet werden [10, 15, 22, 27, 30].

In der Arbeit von Song und Choi entwickelten im Rahmen einer prospektiven
Untersuchung 17 von 146 Patienten einer neurlogischen Abteilung ein
Dekubitalulkus [31].

Eine positive Vorhersagewahrscheinlichkeit von 85% wurde fur vier Faktoren
festgestellt: Einwirkung von Scherkraften, eingeschrankte Sensorik, niedriger
diastolischer Blutdruck und Gebrauch mehrerer sedierend wirksamer Medi-
kardentselben Arbeit konnten keine signifikanten Unterschiede fur die Faktoren
Albumingehalt des Serums, Hamoglobingehaltes des Blutes, Alter oder das

Vorliegen einer Paralyse festgestellt werden.
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In der Arbeit von Brandeis et al. (1994) wurde die regelmaflige Einnahme
antipsychotischer Medikamente als signifikant protektiv gegen die Entwicklung von
Dekubitalulzera beschrieben [8]. Bei dieser Studie handelte es sich um eine
prospektive Inzidenzerhebung in Altersheimen Uber eine Zeitraum von 21
Monaten. In dieser Zeit wurden 4.232 Heimbewohner auf die Entwicklung von
Druckgeschwduren hin untersucht.

Die Arbeit identifizierte verschiedene Risikofaktoren. Dabei wurde auch zwischen
Heimen mit hoher bzw. niedriger Inzidenz von Dekubitus unterschieden.

Fur alle Heime insgesamt wurden Beweglichkeit und Schwierigkeiten bei der
Nahrungsaufnahme als Risikofaktoren identifiziert. In Heimen mit hohem Risiko
zeigte sich zusatzlich fur Diabetes mellitus und Stuhlinkontinenz ein erhdhtes
Risiko. Das mannliche Geschlecht war nur in Heimen mit niedrigem Risiko mit
einer erhohten Dekubitushaufigkeit assoziiert. Fur die Faktoren Alter,
Desorientiertheit, Untergewicht und Urininkontinenz wurde kein erhdhtes Risiko
bDechygevakten Effekt auf die Dekubitusentwicklung antipsychiotischer Medikamente
wurde fur Pflegeheime mit hohem Dekubitusrisiko nachgewiesen. Eine Liste der
als antipsychotische Medikamente zusammengefasste Gruppe war nicht
aufgefuhrt. Dies schrankt die Vergleichsmoglichkeiten erheblich ein.

Zuruckgefuhrt wurde der positive Effekt entweder auf die Auswirkungen einer
erfolgreichen antipsychotischen Therapie. Dadurch sollte die Mobilitat der
Patienten erhoht werden. Als alternative Erklarung wurde die uberdurchschnittliche
Aufmerksamkeit angefuhrt, die Pflegekrafte psychotisch erkrankten Patienten
widmen. Durch die Medikamentengruppe wurde also lediglich eine besondere
Krankengruppe angezeigt.

Die direkt protektive Wirkung der Medikamente wurde nicht erwogen. Die
Ergebnisse der vorliegenden Arbeit widersprechen dieser Arbeit. Ein direkter
Vergleich ist durch den unterschiedlichen Ansatz und die ungleiche Kategori-
sierung jedoch leider nicht mdglich.

2000 veroffentlichte Cooper im Rahmen eines Leserbriefes die Ergebnisse seiner
Untersuchung [12]. Darin wurden demenziell erkrankte, &altere Menschen in
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Pflegeheimen auf einen moglichen Zusammenhang zwischen dem Einsatz
zentralnervos wirksamer Medikamente, Sturzen und dadurch bedingter
Entwicklung von Dekubiti Uber den Zeitraum von einem Jahr untersucht. Insgesamt
traten im Untersuchungszeitraum 20 Druckgeschwiure auf.

85% der gesturzten Menschen wurden mit zentralnervos wirksamen
Medikamenten behandelt. 65% der wahrend der Untersuchung aufgetretenen
Dekubiti entstanden innerhalb von 2 Wochen nach einem Sturz.

Ein direkter Zusammenhang zwischen der Entwicklung von Dekubitalulzera und
der Einnahme von zentralnervos wirksamen Medikamenten wurde vermutet,
konnte aber durch diese Untersuchung nicht belegt werden.

Die kausale Verknupfung von zentral-wirksamen Medikamenten mit der Haufigkeit
von Sturzen ist belegt [20].

Der mogliche Zusammenhang zwischen Sturzen und der Dekubitusentstehung ist
mit den Daten dieser Untersuchung nicht zu Uberprufen. Das Kriterium Immobilitat
eignete sich nicht fur einen Vergleich, da hier alle Ursachen fur die
Bewegungseinschrankung zusammengefasst waren.

Es lasst sich die Tendenz der Arbeit von Cooper bestatigen und erharten. Die
Schlussfolgerung, dass Stlrze ursachlich fur den Zusammenhang verantwortlich

sind, kann nicht untersucht werden.

Folgende Schlussfolgerungen sind aus dem moglichen Zusammenhang
hohergradigen Dekubitalulzera und Verordnung von Medikamenten mit zentral-
nervos sedierender Wirkung zu ziehen:

* Fur jedes Medikamente ist eine Indikationspriufung notwendig. Diese muss die
Notwendigkeit der Medikamententherapie, die Wirksamkeit, mogliche
Nebenwirkungen und mdgliche Arzneimittelinteraktionen der Begleitmedikation
mit umfassen. Als neuer Aspekt sollte bei den Nebenwirkungen die Moglichkeit
der Begunstigung der Dekubitusentwicklung beachtet werden.

* Wenn sich der Einsatz dieser Medikamente als notwendig erweist, ist bei
Hochrisikopatienten die Aufmerksamkeit auf die intensivere Prophylaxe zu

richten.
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Es kann sicher nicht gefordert werden, dass sedierende Medikamente
Uberrestriktiv verordnet werden. Es bedarf aber eines gescharften Bewusstseins
fur die Problematik bei jenen, die Medikamente verschreiben und auch bei jenen,
die sich in der Therapie und Prophylaxe der Druckgeschwure engagieren.

Andere  Abschnitte der Untersuchung ,Ursachenzusammenhange der
Dekubitusentstehung® zeigen deutlich, dass sich keiner der betroffenen Gruppen
bisher einen moglichen Zusammenhang zwischen zentral-nervos sedierenden

Medikation und Druckgeschwlren bewusst ist [21].

4.2.3 Thrombozytenaggregationshemmung und Dekubitus

In der Literatur gibt es Hinweise, dass thrombozytenaggregationshemmende
Medikamente eine protektive Wirkung auf die Entstehung und Entwicklung von
Dekubitalulzera haben. Theoretisch abgeleitet wurde dieser Ansatz aus der
Schlaganfall- und  Herzinfarkitherapie. Die verbesserten rheologischen
Eigenschaften unter Therapie mit thrombozytenaggregationshemmenden
Medikamenten fuhren zur verbesserten Blutversorgung.

In einer retrospektiven Analyse von 132 bettlagerigen Patienten untersuchten
Matsuyama et. al (2000) unter anderem den Einfluss
thrombozytenaggregationshemmender Medikamente auf die Dekubitusentwicklung
[23]. Es fand sich ein protektiver Einfluss von Ticlopidin, Dipyridamol, Aspirin und
anderen nichtsteroidalen Antirheumatika. Dies war vor allem auf die
unterschiedliche Haufigkeit der Einnahme von Ticlopidin zurackzufuhren. Achtzehn
Patienten ohne Dekubitus im Vergleich zu zwei Patienten mit Dekubitus hatten
dieses Medikament eingenommen. Von den Autoren wurden weitere Studien mit
groRReren Patientenzahlen gefordert.

Ticlopidin und Dipyridamol wurden in der vorliegenden Untersuchung weder den
Patienten der Fall- noch denen der Kontrollgruppe verschrieben. Deshalb
beschrankte sich die Betrachtung in der vorliegenden Arbeit auf Cycol-
Oxygenasehemmende Medikamente (COX-Hemmer). COX-Hemmer waren 27
Patienten der Kontrollgruppe und 33 Patienten Fallgruppe verordnet worden. Ein
signifikanter Unterschied bestand nicht. Auch fur Acetylsalicylsaure dem in dieser
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Studie am haufigsten verordneten Thrombozytenaggregationshemmer bestand

kein Unterschied.
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5 Zusammenfassung

Diese Studie untersuchte, ob Medikamente, insbesondere mit zentral-nervoser
Wirksamkeit, Einfluss auf die Entwicklung von hohergradigen Druckgeschwuren
bei Hochrisikopersonen haben.

Dies wurde in einem retrospektiven Fall-Kontroll-Vergleich untersucht. Verglichen
wurden jeweils 100 Verstorbene mit bzw. ohne hohergradigem Dekubitalulkus.
Samtliche dokumentierten Medikamente wurden in Kategorien entsprechend
moglicher Einflussmechanismen eingeteilt (Medikamente mit aktivierender Wirkung
auf das ZNS, mit sedierender Wirkung auf das ZNS, Medikamente mit moglichen
ZNS-Nebenwirkungen, Medikamente mit moglicher negativer Beeinflussung der
Wundheilung und Medikamente ohne vermuteten Zusammenhang mit der

Entstehung von Druckgeschwuren).

Wichtigstes Ergebnis dieser Untersuchung ist die signifikant haufigere Verordnung
von Medikamenten mit zentral-nervos sedierender Wirkung in der Gruppe der
Personen mit hohergradigem Druckgeschwur.

Fur alle anderen Medikamentengruppen konnte kein statistisch signifikanter
Zusammenhang mit der Dekubitusentwicklung festgestellt werden.

Der mogliche Zusammenhang von sedierend wirkenden Medikamenten sollte bei
zukunftigen Studien zur Entwicklung hohergradiger Druckgeschwire insbesondere
bei Hochrisikopatienten berucksichtigt werden.
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