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urch epidemiologische Stu-
dien  (Querschnittsuntersu-
chungen, Fall-Kontroll-Studi-
en, Kohortenstudien) lassen
sich Assoziationen zwischen Me8-
grofen und (Krankheits-)Ereignissen
beschreiben und statistisch darstellen.
So wurde kiirzlich in dieser Zeitschrift
unter Hinweis auf epidemiologische
Studien erneut auf den inversen Zu-
sammenhang zwischen der Einnahme
von Ostrogenen in der (Post-)Me-
nopause und dem Auftreten kardio-
vaskuldrer Erkrankungen aufmerk-
sam gemacht (Kuhl H: Postmenopau-
sale Frauen: Kardiovaskulédre Protek-
tion durch Ostrogen/Gestagen-Sub-
stitution. Dt Arztebl 1996; 93: A-
1116-1119 [Heft 17]). Aus diesen, mit
epidemiologischen Methoden be-
schriebenen, Assoziationen leitete
der Autor die Indikation zu einer the-
rapeutischen Intervention ab. Fiir ei-
ne derartige praventiv-medizinische
Behandlung fehlt jedoch die Be-
griindbarkeit durch wissenschaftliche
Evidenz; denn epidemiologische Stu-
dien sind nicht dazu geeignet, Kausal-
zusammenhidnge zu identifizieren,
auch wenn solche noch so plausibel
erscheinen mogen. So konnen Ostro-
gene den Serum-Cholesterinspiegel
senken und in experimentellen Un-
tersuchungen die Koronargefille er-
weitern; neuerdings wird den Ostro-
genen auch eine antioxidative Wir-
kung zugeschrieben (9, 26). Von die-
sen Wirkungen wird angenommen,
daB sie zur Priavention kardiovaskula-
rer Ereignisse von Bedeutung sind.

Andere Faktoren
als Ursache

Trotzdem konnten ganz andere
Faktoren als die Ostrogenbehandlung
selbst ursichlich fiir den epidemiolo-
gisch beschriebenen inversen Zusam-
menhang zwischen der Einnahme von
Ostrogenen und dem Auftreten kar-
diovaskuldrer Erkrankungen verant-
wortlich sein. So wurden bisher Frau-
en mit einem besonders hohen Risiko
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Surrogat-Marker:

Trugschlusse

fir kardiovaskuldre Erkrankungen,
zum Beispiel Frauen mit Hypertonie,
Diabetes, Fettstoffwechselstorungen,
von einer Behandlung mit Ostroge-
nen ausgenommen, da die genannten
Risikofaktoren als Kontraindikatio-
nen galten (1,7, 12).

Dariiber hinaus waren in bisher
publizierten Studien Frauen, die sich
fir eine Ostrogenbehandlung ent-
schieden hatten, gesiinder, gesund-
heitsbewufSter und gehorten einer
hoheren sozialen Schicht an als Frau-
en, die sich nicht mit Ostrogenen hat-
ten behandeln lassen (1,7,12, 14, 22).
All dies sind Faktoren, die ihrerseits
mit einer deutlich niedrigeren Morbi-
ditdt und Mortalitdt assoziiert sind.
Weitere mogliche Interferenzen erge-
ben sich durch das Compliance-Phé-
nomen und den ,healthy estrogen
user survivor effect”. So wurde in ver-
schiedenen Studien beobachtet, daf3
eine hohe Compliance zur Einnahme
eines Medikaments mit einer geringe-
ren Morbiditdt und Mortalitdt ver-
bunden ist, egal ob es sich dabei um
eine pharmakologisch wirksame Sub-
stanz oder um ein Plazebo handelt
(12). Medikamente (Verum und Pla-
zebo) werden hiufig langfristig nur so
lange eingenommen, solange sich die
Person dabei gesund und wohl fiihlt,
und abgesetzt, wenn Beschwerden
auftreten, egal ob das Auftreten der
Beschwerden ursichlich mit der Ein-
nahme des Medikaments verbunden
ist oder nicht. Aufgrund dieses Pha-
nomens laBt sich auch teilweise der
,healthy estrogen user survivor ef-
fect* erkldren. In verschiedenen epi-
demiologischen Studien wurde beob-
achtet, da3 Frauen, die iiber mehrere
Jahre Ostrogene einnehmen, nicht
nur eine geringere Sterblichkeit an
kardiovaskuldren Erkrankungen ha-
ben, sondern auch an fast allen ande-

! Professur fir Gesundheit (Univ.-Prof. Dr. med.
Ingrid Mihlhauser), IGTW, Universitat Ham-
burg

2 Klinik fur  Stoffwechselkrankheiten  und
Erndhrung (Direkior: Prof. Dr. med. Michael
Berger), Heinrich-Heine Universitat Disseldorf

A-3280 (68) Deutsches Arzteblatt 93, Heft 49, 6. Dezember 1996

ren Erkrankungen zum Beispiel des
Verdauungsapparats oder des respira-
torischen Systems oder an verschiede-
nen malignen Erkrankungen, die bis-
her in keinen ursédchlichen Zusam-
menhang mit einer Ostrogenbehand-
lung gebracht wurden (wie Leukdmi-
en, Lungenkarzinom), oder durch ge-
waltsamen Tod. Dies 148t sich einer-
seits durch das Compliance-Phéno-
men erkldren, andererseits dadurch,
daf} entsprechend den medizinischen
Standard-Lehrbiichern und Lehrmei-
nungen der letzten 20 Jahre bei Ein-
treten schwerwiegender gesundheitli-
cher Ereignisse, wie zum Beispiel bei
einem Schlaganfall oder einer mali-
gnen Erkrankung, eine Behandlung
mit Ostrogenen beendet wurde. Da
GesundheitsbewuBtsein, Gesund-
heitsverhalten und (wechselnder) Ge-
sundheitszustand in epidemiologi-
schen Studien nicht standardisiert do-
kumentiert wurden, sind Assoziatio-
nen zwischen Ostrogeneinnahme und
kardiovaskuldrer Morbiditdt und
Mortalitét in einem nicht quantifizier-
baren AusmaB verzerrt, was sich auch
nicht durch statistische Operationen,
wie beispielsweise durch Multivari-
anzanalysen, korrigieren 146t.

Interventionsstudien

fehlen

Ob Therapien mit Ostrogenen
oder Ostrogen-Gestagen-Kombina-
tionen tatsidchlich Herzinfarkte ver-
hindern konnen, 148t sich nur durch
kontrollierte, randomisierte Interven-
tionsstudien beweisen. Solche Studi-
en fehlen bisher und werden hier in
Deutschland auch nicht gefordert. Im
Gegenteil: ein positiv préaventiver Ef-
fekt der Ostrogene auf kardiovas-
kulidre Erkrankungen wird aufgrund
der epidemiologischen und experi-
mentellen Beobachtungen als ausrei-
chend erwiesen erachtet (9, 26), eine
generelle Behandlung moglichst aller
Frauen in der (Post-)Menopause zur
Priavention der Atherosklerose wird
gefordert, und dem bisherigen Schei-



tern einer breiten Umsetzung dieser
Forderung wird ,,Verschwendung pri-
vater und offentlicher Gelder” ange-
lastet (8, 10).

Es wird argumentiert, daf3 neben
der Konsistenz der epidemiologi-
schen Befunde die experimentellen
Effekte von Ostrogenen auf Parame-
ter wie Cholesterin, Weite der Koro-
nargefidle oder ihre antioxidative
Wirkung so iiberwiltigend sind, daf
Interventionsstudien als nicht not-
wendig angesehen werden.
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Andererseits konnen auch ran-
domisierte kontrollierte Studien nicht
generell als geeignete Evidenz zur
Rechtfertigung einer Behandlungs-
empfehlung anerkannt werden.

Hierbei ist es von besonderer Be-
deutung, daf} die Interventionsstudi-
en auf klinische Endpunkte (als pri-
mary outcome) ausgerichtet sind, zum
Beispiel auf die kardiovaskuldre
Morbiditdt/-Mortalitdt und die Ge-
samtmortalitit, und sich nicht auf die
Verdnderung von Surrogat-Parame-

tern, wie koronare Risikofaktoren
oder die angiographisch gemessene
Weite/Enge der Koronargefifle, be-
schrianken.

In den letzten Jahren wurden
mehrere Beispiele publik, die zeigen,
wie geféahrlich solche Schluffolgerun-
gen sein konnen (= Trugschliisse). In
der Tabelle werden solche Surrogat-
Trugschliisse (17), Beispiele aus der
klinischen Medizin, einschlieBlich der
Hinweise auf die Originalpublikatio-
nen (Literaturverzeichnis), dargestellt.

Tabelle

Beispiele fiir Surrogat-Trugschliisse

Priventionsziel  Surrogat- Studien- Studien- Intervention Surrogat-Ergebnis ~ Endpunktergebnis
(Endpunkt) Marker population dauer
Primérprivention Serumcholesterin 15745 Ménner, 5,3 Jahre 1,6 Clofibrat pro Senkung des Serum- Inzidenz von ischémi-
der koronaren 30-59 Jahre alt, Tag vs Plazebo cholesterinspiegels  scher Herzkrankheit
Herzkrankheit mit Cholesterin- um 9% um 20% (p <0,05)
Literatur (3, 4) werten im oberen niedriger, Gesamtmor-
Drittel des talitit jedoch um
Referenzbereichs 47% hoher
Primérprévention Koronare 1222 gesunde 5Jahre, Multiple Risiko- Risikofaktoren- Zunahme der Gesamt-
der koronaren Risikofaktoren Geschiftsleute 15 Jahre faktoreninter- senkung um 46% mortalitdt um 45%
Herzkrankheit mit kardiovas- vention, Clofibrat, (p <0,05), der kardia-
Literatur (20, 21) kulédren Risiko- Probucol, len Mortalitdt um 143%
faktoren Propranolol, (p <0,005) in der
Pindolol, Interventionsgruppe
Hydrochlorothiazid,
Anmilorid
Verminderung Knochendichte 2x101 Frauen,  4Jahre 75 mg NaF plus Zunahme der Neue Vertrebralfraktu-
osteoporotischer ~ (Densitometrie)  postmenopausal 1500 mg Knochendichte um  ren (163 vs 136, p nicht
Frakturen mit Osteoporose Kalzium pro Tag 35% (LWS), 12% signifikant); Zunahme der
Literatur (15) vs Plazebo (Femur); Extravertebralfrakturen
und 1500 mg -4% (Radius) um 320% (72 vs 24,
Kalzium pro Tag p<0,01) in der NaF-
Gruppe
Verminderung des Asymptomatische 3 549 Patienten ~ 1Jahr  Ecainid,* Vollsténdige oder Uberlebensrate hoher in
plotzlichen und wenig nach Herzinfarkt Flecainid teilweise Plazebogruppe (95% vs
Herztodes nach symptomatische  mit Moricizin* vs Supprimierung 90%, p < 0,0006), haufi-
Herzinfarkt frithzeitige linksventrikuldrer Plazebo der ventrikuldren ger kein Herzstillstand
Literatur (5,24)  ventrikuldre Dysfunktion Extrasystolen oder plotzlicher Herztod
Extrasystolen in Plazebogruppe (96%
vs$ 93%, p <0,003)
Verhinderung von Vitamin- 29 133 Médnner,  5-8 Jahre Vitamin E 50 mg Anstieg des Unter Betacaroten
Lungenkrebs Serumspiegel Raucher pro Tag oder Serum- Anstieg von Lungen-
Literatur (23) Betacaroten20mg  Vitaminspiegels krebs um 18%, Gesamt-
pro Tag mortalitdt um 8%
Verhinderung von Vitamin- 18314 Personen, nach Betacaroten 30mg  Anstieg des Zunahme von Lungen-
Lungenkrebs Serumspiegel Raucher oder 4 Jahren plus 25000 IU Serum- krebs um 28%, der
Literatur (13) Asbestarbeiter Studien- Vitamin A pro Tag  Vitaminspiegels Gesamtmortalitét
abbruch um 17%

* in Deutschland nicht auf dem Markt
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Diskussion

Héufig wird argumentiert, daf
es unverantwortlich wire zu warten,
bis gesicherte Ergebnisse (evidence-
based data) zur Wirksamkeit und Si-
cherheit einer Behandlung vorlidgen,
und dall man eine neue vielverspre-
chende Behandlung nicht vorenthal-
ten diirfe, nur weil es noch nicht aus-
reichend beweiskriftige Studien gé-
be. Die genannten Beispiele zeigen,
wie gefihrlich es sein kann, Thera-
pieempfehlungen ausschliefllich auf
epidemiologische und experimentel-
le Studien oder auf Interventionsstu-
dien, die nicht auf tatsdchliche kli-
nisch relevante Endpunkte, sondern
auf Surrogat-Parameter ausgerichtet
sind, zu stiitzen. Derartige Untersu-
chungen dienen zur Hypothesenbil-
dung, sie diirfen jedoch kein Ersatz
fir die notigen kontrollierten End-
punkt-Interventionsstudien sein.

Das Beispiel der Behandlung mit
Betacaroten ist besonders beein-
druckend (13, 23).

@ Es handelt sich um ein physio-
logisches Substrat.

@ In vielen Studien wurde iiber-
einstimmend gezeigt (Konsistenz),
daB3 ein niedriger Serumvitaminspie-
gel mit einem erhohten Morbiditéts-
und Mortalitétsrisiko verbunden ist.

® Die antioxidative Wirkung des
Betacarotens ist experimentell belegt
und wird als wesentlich zur Vermei-
dung von Erkrankungen angesehen.

O Durch orale Zufuhr 146t sich
der Serumvitaminspiegel auf ,,norma-
le* Werte anheben.

® Auch in den Kontrollgruppen
(Plazebobehandlung) der Interventi-
onsstudien ist die inverse Assoziati-
on zwischen Surrogat (Serumvita-
minspiegel) und Endpunkten (Lun-
genkrebs, kardiovaskulédre Ereignis-
se) nachweisbar.

Trotz dieser {iibergrolen ver-
meintlichen Evidenz zeigte sich in
den zwei Interventionsstudien, die
bei Hochrisikopersonen durchge-
fithrt wurden, beziiglich des tatséch-
lichen Endpunktes iibereinstimmend
genau das Gegenteil von dem, was
als so sicher erwartet wurde; ndmlich
statt einer Abnahme eine Zunahme
der Rate an Lungenkrebs und der
Gesamtmortalitat (13, 23). Er-
kldrungsansitze fiir die unerwarte-
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ten Ergebnisse liegen vor (16). So ist
Betacaroten nur eines von mehreren
Vitamin-A-Substraten, und es konn-
te sein, daf3 es nicht nur nicht reicht,
sondern sogar schédlich ist, durch
ein orales Prdparat nur einen oder
zwei Bestandteile dieser Vitamin-A
Gruppe in erhohter Konzentration
zu ersetzen. Vielmehr konnte das
Konzentrations-Gleichgewicht zwi-
schen den verschiedenen Vitaminen
und moglicherweise anderen Sub-
stanzen im Korper von vorrangiger
Bedeutung sein. Es wird nunmehr
spekuliert, da3 nur durch ,,gesunde
Erndhrung” eine Normalisierung der
Vitaminspiegel gesund sein kann.
— Auch mit Vitamin-E-Préparaten,
niedrig- und hochdosiert, lieB3 sich ei-
ne Senkung der Mortalitit bei Hoch-
risiko-Patienten bisher nicht nach-
weisen (19, 23). Das Problem der
weitverbreiteten Anwendung von
Antiarrhythmika wie Flecainid und
dhnlichen Substanzen ohne Vorliegen
kontrollierter  Interventionsstudien
wurde von Thomas J. Moore darge-
stellt, der von Amerikas schlimms-
tem ,,Medikamenten-Desaster sprach
(11). Nach seiner Einschitzung sind
Zehntausende von herzkranken Pati-
enten durch diese Medikamente in
Amerika vorzeitig gestorben. Eine
andere Studie, der ,,survival with oral
d-sotalol (SWORD) trial“, mufite
kiirzlich vorzeitig abgebrochen wer-
den (2). Die Studie sollte testen, ob
mit d-Sotalol, einem Klasse-III-Anti-
arrhythmikum, durch Unterdriickung
lebensbedrohlicher ventrikuldrer
Rhythmusstérungen bei verminder-
ter linksventrikuldrer Funktion nach
Herzinfarkt die Rate an plotzlichem
Herztod vermindert werden kann.
Eine Zwischenauswertung von 2 762
Patienten zeigte eine fast 100prozen-
tige Steigerung der Gesamtmortalitit
(3,9 Prozent in der d-Sotalol Gruppe
vs 2 Prozent in der Plazebogruppe).
Die Endauswertung der Studie wurde
kiirzlich publiziert (25). Der Lipid-
senker Clofibrat ist in Deutschland
nach wie vor im Handel. Fiir andere
vergleichbare Fibrate liegen keine In-
terventionsstudien zu dem Endpunkt
Gesamtmortalitit vor. Dies gilt insbe-
sondere fiir das Bezafibrat, das in
Deutschland vorzugsweise verwende-
te Fibrat. Auch bei der Helsinki-
Herz-Studie (6) lieB sich bei Gemfi-
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brozil-induzierter = Serum-Choleste-
rinsenkung und Verringerung der In-
zidenz der koronaren Herzkrankheit
keine Senkung der Mortalitdt nach-
weisen. Sowohl die WHO-Studie mit
Clofibrat (3, 4) als auch der Helsinki
multifactorial primary prevention tri-
al (HMPPT) (20, 21) zeigen, daf3 die
Verminderung von Surrogatparame-
tern, wie Cholesterin oder Blutdruck,
nicht zwangsldufig mit einer verbes-
serten Lebenserwartung einhergeht.
In der HMPPT kam es trotz Senkung
des Risiko-Profils von 46 Prozent so-
gar zu einem Anstieg der kardialen
Mortalitit. Es ist nicht egal, mit wel-
chen Medikamenten Blutfette und
Blutdruck gesenkt werden. Obwohl
es im nachhinein nicht moglich ist
festzustellen, wodurch die Zunahme
der kardialen Mortalitdt und der Ge-
samtmortalitdt in der HMPPT zustan-
de kam, konnten sowohl Pindolol,
Probucol wie Clofibrat verantwort-
lich sein. Zu erwigen ist auch ein
ungiinstiger Effekt von Medikamen-
ten-Kombinationen, die nicht syste-
matisch auf Endpunkte untersucht
wurden. Die Ergebnisse der Osteo-
porose-Studie mit Natriumfluorid
(15) wurden vor allem im deutsch-
sprachigen Raum als nicht relevant
angesehen — mit dem Argument, die
verwendete Dosis von 75 mg NaF pro
Tag wire zu hoch gewesen. Dies mag
durchaus zutreffen, bedeutet aber
keinesfalls, daf3 niedrigere Dosierun-
gen wirksamer und sicherer sind. Erst
wenn fiir die niedrigeren Dosierun-
gen valide Interventionsstudien vor-
liegen, ist eine weitere Verwendung
dieses Medikaments vertretbar. Die
Studie zeigt, daB fiir dieses Medika-
ment die Messung der Knochendichte
kein verldBliches Surrogat fiir die
Briichigkeit des Knochens ist. Das
Beispiel der Natriumfluorid-Studie
zeigt dartiber hinaus die grundsitzli-
che Problematik der Nebenwirkun-
gen auf: 24 Prozent der Plazebogrup-
pe und 53 Prozent der Interventions-
gruppe hatten Nebenwirkungen, die
zu einer Dosisreduktion zwangen.

SchluBfolgerung
Vorschnelle Behandlungsemp-

fehlungen im Rahmen von Bemii-
hungen zur Primir- oder Sekundér-



préavention schwerwiegender Erkran-
kungen haben sich wiederholt auf in-
addquate Evidenz gestiitzt. So kon-
nen Hinweise aus epidemiologischen
Erhebungen und experimentellen
Untersuchungen oder Interventions-
studien, die anstatt an den klinischen
Endpunkten lediglich an Surrogat-
Markern ausgerichtet sind, grundsitz-
lich nicht als Begriindung fiir eine the-
rapeutische Intervention anerkannt
werden.

Derartige Studien konnen ledig-
lich zur Generierung von Hypothe-
sen dienen.

So plausibel diese Hypothesen
(beispielsweise fiir antioxidativ wirk-
same Vitaminprdparate) auch gewe-
sen sein mogen —in der jiingeren Ver-
gangenheit hat sich an einer Reihe
von Beispielen (Tabelle) gezeigt, dafl
es vor Propagierung von entspre-
chenden Behandlungen unbedingt
der Evidenz durch eine randomi-
siert-kontrollierte Endpunkt-Inter-
ventionsstudie bedarf, um im klassi-
schen Sinne des ,,nil nocere* Scha-
den von der Bevolkerung abzuwen-
den, auch wenn diese Studien mit ei-
nem vergleichsweise enormen Auf-
wand verbunden sind.

In dem hier erlduterten Kon-
text mufl die besondere ethische
Verptlichtung der (Primér-/Sekun-
dar-)Praventivmedizin hervorgeho-
ben werden (18).

Zitierweise dieses Beitrags:
Dt Arztebl 1996; 93: A-3280-3283
[Heft 49]
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Weniger Falle von Phlebothrombose nach
totalendoprothetischem Hiiftgelenkersatz

Eine mogliche Komplikation
nach totalendoprothetischem Hiiftge-
lenkersatz stellt die Phlebothrombose
mit dem Risiko der Lungenembolie
dar. Obwohl die Wahrscheinlichkeit
einer solchen Erkrankung nach der
stationdren Entlassung moglicherwei-
se noch besteht, enden prophylakti-
sche MaBnahmen héufig zu diesem
Zeitpunkt. Eine franzosische Arbeits-
gruppe beschiftigte sich mit dieser
Fragestellung im Rahmen einer ran-
domisierten doppelblinden prospekti-
ven Studie.

Hierzu wurden 179 Patienten
zum Entlassungszeitpunkt (13 bis 15
Tage nach totalendoprothetischem
Hiiftgelenkersatz) in zwei Gruppen
randomisiert. Die erste Gruppe (90
Patienten) erhielt 21 Tage Enoxaparin
(40 mg entspricht 4000 IE) als subku-
tane Injektion. Die zweite Gruppe (89
Patienten) wurde mit einem Plazebo
behandelt. Alle Probanden wiesen am
Entlassungstag keine Phlebothrom-
bose der Beinvenen auf. Dies wurde
mittels Phlebographie nachgewiesen.
Nach der 21tédgigen Behandlungszeit
wurde eine zweite Phlebografie ange-
fertigt.

Die Auswertung der Phlebogra-
phien von 173 Patienten ergab signifi-
kant weniger Phlebothrombosen in

der mit Enoxaparin behandelten
Gruppe (7,1 Prozent) im Vergleich
zur Plazebo-Gruppe (19,3 Prozent).
Eine distale Phlebothrombose wurde
bei einem behandelten Patienten (1,2
Prozent) und in zehn Fillen der Kon-
trollgruppe (11,4 Prozent) gesehen.
Eine proximale Phlebothrombose
zeigte sich in der Enoxaparin-Gruppe
in finf Fillen (5,9 Prozent) und bei
sieben Patienten der Plazebo-Gruppe
(7,9 Prozent). Es gab drei kleinere
Blutungen in der Enoxaparin-Gruppe
und eine in der Kontrollgruppe. Kein
Patient entwickelte eine Lungenem-
bolie oder starb widhrend der Studie.
Erhalten Patienten mit totalen-
doprothetischem  Hiiftgelenkersatz
nach Entlassung aus der stationdren
Behandlung keine Thrombosepro-
phylaxe, so besteht postoperativ min-
destens iiber den Zeitraum von 35 Ta-
gen ein erhohtes Thromboserisiko.
Dieses Risiko kann durch die konti-
nuierliche Gabe von Enoxaparin ef-
fektiv reduziert werden. mll
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Blutungskomplikationen
unter oralen Antikoagulantien erhoht

Eine orale Antikoagulantien-
Therapie wird in zunehmendem
Mafe zur Priavention thromboembo-
lischer Komplikationen eingesetzt.
Die Autoren berichten tiber die Er-
gebnisse einer prospektiven Kohor-
tenstudie von 2 745 konsekutiven Pa-
tienten aus 34 italienischen Kliniken.
64 Prozent der Patienten hatten War-
farin, der Rest Acenocoumarol erhal-
ten.

60 Prozent der Patienten waren
in der Altersgruppe 60 bis 79 Jahre,
acht Prozent iiber 80 Jahre alt. Die
Follow-up-Periode betrug 267 Tage.
Insgesamt kamen 153 Blutungskom-
plikationen zur Beobachtung (7,6 pro

100 Patienten-Jahre). Sieben Kompli-
kationen verliefen todlich (alles zere-
brale Blutungen mit einer Inzidenz
von 0,25 pro 100 Patienten-Jahre).
Das Blutungsrisiko war bei élteren
Patienten deutlich hoher als bei jiin-
geren, die meisten Komplikationen
traten innerhalb der ersten 90 Tage
nach Behandlungsbeginn auf. w

Palareti G, Leali N, Coccheri S et al.:
Bleeding complications of oral anticoa-
gulant treatment: an inception-cohort,
prospective collaborative study (ISCO-
AT). Lancet 1996; 348: 423-428
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ta’Ospedale S Orsola, 41038 Bologna,
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