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1. Einleitung

1.1. Allgemeine Einleitung

Die Kenntnis der pharmakologischen Eigenschaften eines Arzneistoffes ist eine
Grundvoraussetzung fur die medikamentdose Therapie. Hierzu zahlen das
Verstandnis des molekularen Wirkmechanismus (Pharmakodynamik) sowie das
Wissen Uber das Verhalten des Wirkstoffes im menschlichen Organismus
(Pharmakokinetik). Dies allein reicht jedoch nicht aus, um eine rationale
Arzneimitteltherapie in der Praxis durchzufuhren. Hierzu ist es erforderlich, Nutzen
und Risiken eines Arzneimittels fur den jeweiligen Patienten gegeneinander
abzuwagen.

Der Nutzen einer Arzneimitteltherapie ergibt sich aus der Wirksamkeit der
Substanz, die heutigen Anforderungen entsprechend in kontrollierten klinischen
Studien nachzuweisen ist. Dabei ist in den letzten Jahren die Tendenz zu
beobachten, dal® zunehmend sogenannte ,harte“ Endpunkte, namlich Todesfalle
und schwerwiegende Erkrankungen, zum Gegenstand groler, haufig
multizentrischer klinischer Studien gemacht werden. Demgegenlber wird der
Wirksamkeitsnachweis, der nach der klinischen Prufung eines Arzneimittels zu
dessen Zulassung fuhrt, haufig an sogenannten ,Surrogatparametern® (z.B.
Blutdrucksenkung, Senkung der Serum-Cholesterinkonzentration) festgemacht.
Da Veranderungen solcher Surrogatparameter oft nicht linear mit dem Auftreten
schwerwiegender Krankheitskomplikationen oder mit der Letalitat einer
Erkrankung korrelieren, sind Studien mit harten Endpunkten aussagekraftiger als
Studien mit Surrogat-Endpunkten. Allerdings ist der finanzielle, administrative und
zeitliche Aufwand zur Durchflhrung solcher Studien ungleich hdher, so dal} sie oft
erst nach der Markteinfuhrung einer Substanz initiiert werden.

Die Ausrichtung von Therapieentscheidungen ausschlieBlich an harten
Endpunkten wird als ,Evidenz-basierte Therapie” bezeichnet. Der Begriff ,Evidenz-
basierte Medizin“ wurde definiert als ,die bewulte, ausdrickliche und kritische
Umsetzung der besten verfugbaren empirischen Daten bei der Behandlung
individueller Patienten® [Sackett et al. 1996, Gohlke 1999].
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Insbesondere in der Behandlung von Herz-Kreislauferkrankungen hat die
Forderung, auch individuelle Therapieentscheidungen an den Ergebnissen
klinischer Studien zu orientieren, weite Verbreitung gefunden. Aufgrund der
Vielzahl verschiedenster Studien, die mit variierenden Fragestellungen, Ein- und
Ausschlul3kriterien sowie Endpunkten allein zu den verschiedenen Aspekten der
Therapie der koronaren Herzkrankheit (KHK) durchgefuhrt wurden, haben die
kardiologischen Fachgesellschaften Therapieempfehlungen formuliert, die die
wesentlichen  Grundsatze der Evidenz-basierten Therapie der KHK
zusammenfassen [Pyodrala et al. 1994, Ryan et al. 1996]. Solche
Therapieempfehlungen sind kritisiert worden, da sie die individuellen
Gegebenheiten des einzelnen Patienten nicht genligend bertcksichtigen (konnen)
[Oliver 1985].

Beim einzelnen Patienten unterliegt die Therapieentscheidung neben diesen
Kriterien Evidenz-basierter Therapie weiteren Bedingungen, die sich aus dem
Krankheitsfall ergeben. Aufgrund der Wahl von Ein- und Ausschlul3kriterien
entspricht das in kontrollierten klinischen Studien untersuchte Patientenkollektiv
nicht immer dem im Alltag anzutreffenden Patientengut. So sind viele Patienten
mit internistischen Erkrankungen altere Personen, die an z.T. zahlreichen
Begleiterkrankungen leiden. Aufgrund der hoheren Pravalenz chronischer
Erkrankungen nehmen altere Patienten bis zu dreimal so viele verschriebene
Arzneimittel ein wie jingere Patienten [Monane et al. 1997]. Diese Polymedikation
ist eine Ursache fur verschiedene Probleme, die sich in der Arzneimitteltherapie
alterer Patienten ergeben konnen. Neben mangelnder Compliance (Befolgung der
Einnahmeanweisungen durch den Patienten) und der Gefahr der Verwechslung
von Arzneimitteln wurde diskutiert, dall die Risikobeurteilung einer
Arzneimitteltherapie bei alteren Patienten aufgrund der hoheren Inzidenz von
unerwunschten Arzneimittelwirkungen im allgemeinen und von Arzneimittel-
Interaktionen im besonderen grof3e Bedeutung hat.

Ein weiterer Aspekt in der Behandlung der haufig chronischen internistischen
Erkrankungen ist, dal3 die Arzneimitteltherapie langjahrig — oft lebenslang —
erfolgt. Wahrend dieser Zeit werden viele Patienten wiederholt zur stationaren
Therapie ins Krankenhaus eingewiesen und nach der Entlassung von ihrem
Hausarzt weiterbehandelt. Im Gegensatz zu anderen Landern ist die

Behandlungskompetenz im ambulanten und stationaren Bereich in Deutschland
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deutlich getrennt. Dieser Wechsel in der Zustandigkeit fihrt zwangslaufig auch zu
Anderungen der Medikation des Patienten, die aufgrund der verschiedenen
Strukturen im Krankenhaus (z.B. Arzneimittelliste, Teilnahme der Klinik an
klinischen Studien) und beim Hausarzt (z.B. Budget-Druck) unterschiedlich
motiviert sein konnen.

Arzneimittelverordnungsstudien kbnnen dazu beitragen, ein klares Bild daruber zu
gewinnen, ob und inwieweit publizierte Therapieempfehlungen im Alltag
umgesetzt werden, wie Anderungen der Medikation begriindet sind und welche

Interaktionsrisiken sich daraus ergeben.

1.2. Evidenz-basierte Therapie der koronaren Herzkrankheit

Ziel der Therapie der koronaren Herzkrankheit ist es, die Symptome einer Angina
pectoris zu lindern, gegebenenfalls einen Myokardinfarkt zu behandeln, aber auch
zu verhindern und - was zunehmend an Bedeutung gewinnt — den
Krankheitsverlauf positiv zu beeinflussen.

Das Ubergeordnete Ziel der Pravention der koronaren Herzkrankheit ist sowohl bei
Patienten mit klinisch etablierter koronarer Herzkrankheit als auch bei Patienten
mit anderen atherosklerotischen Gefalderkrankungen und asymptomatischen
Patienten die Risikoreduktion fur grofere Ereignisse der Koronararterien oder
anderer Gefalle und dadurch Reduktion der Mortalitdt und Verbesserung der
Uberlebensrate. Da das Erreichen dieser langfristigen Therapieziele weder vom
individuellen Krankheitsverlauf eines Patienten noch aus der individuellen
Therapieerfahrung eines behandelnden Arztes heraus mit ausreichender
Wahrscheinlichkeit beurteilt werden kann, erfolgt die therapeutische Ausrichtung
an diesen Zielen auf der Basis der Ergebnisse grol3er, multizentrischer, Placebo-
kontrollierter Therapiestudien. Im Sinne der Definition der Evidenz-basierten
Medizin sollen die Ergebnisse der besten verfiugbaren empirischen Daten (d.h. die
Ergebnisse kontrollierter Studien) in der Behandlung individueller Patienten
bewult und ausdrucklich, aber auch kritisch umgesetzt werden [Sackett et al.
1996, Gohlke 1999]. Die zum Zeitpunkt der Durchfihrung der vorliegenden Studie

bekannten klinischen Studien und die daraus abgeleiteten Therapieempfehlungen
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der kardiologischen Fachgesellschaften sollen im folgenden flr die in der Therapie

der KHK relevanten Arzneimittelgruppen dargestellt werden.

Erste grol3e kontrollierte klinische Interventionsstudien mit Arzneimitteln waren die
sogenannten Lyse-Studien Anfang der 80er Jahre [Simoons et al. 1985, ISAM
Study Group 1986]. Seitdem wurde eine Vielzahl klinischer Studien nicht nur zur
Therapie akuter Koronarsyndrome, sondern auch zur Primar- und
Sekundarpravention der koronaren Herzkrankheit durchgefiuhrt. Streng genommen
bezieht sich der Begriff ,Primarpravention“ nach epidemiologischer Definition auf
die Ergreifung praventiver Mallnahmen vor Eintritt einer falbaren biologischen
Schadigung, d.h. bei Personen ohne jegliche Anzeichen fur das Bestehen oder
Entstehen der Erkrankung, fur die Pravention betrieben werden soll [Schwartz und
Walter 2000]. Dagegen umfaldt die ,Sekundarpravention* alle Malinahmen zur
Entdeckung symptomloser Krankheitsfrihstadien sowie zur zur
Inzidenzabsenkung manifester oder fortgeschrittener Erkrankungen [Schwartz und
Walter 2000]. Alle MaRnahmen, die nach Erreichen der klinischen
Krankheitsschwelle (Krankheitseintritt) eine Verschlechterung hin zu bleibendem
Defekt oder Tod verhindern sollen oder die Verhinderung bleibender
Funktionseinbullen zum Ziel haben, werden als ,Tertiarpravention® bezeichnet
[Schwartz und Walter 2000]. Im Falle der koronaren Herzkrankheit wirde also der
Begriff der Primarpravention die Behandlung von Personen ohne
Erkrankungszeichen und ohne Risikofaktoren bezeichnen; die Behandlung von
Patienten mit erhdhtem Serumcholesterin oder mit Hypertonie bei nachgewiesener
Koronarstenose ware in die Sekundarpravention einzuordnen, und die Therapie
nach abgelaufenem Myokardinfarkt ware als Tertiarpravention zu bezeichnen.

Diese Nomenklatur wird in der Fachliteratur und in den Therapieempfehlungen der
kardiologischen Fachgesellschaften allerdings nicht konsequent umgesetzt, da in
der Regel unter ,Sekundarpravention“ sowohl die Therapie nach abgelaufenem
Myokardinfarkt als auch die Therapie bei anders klinisch manifest gewordener
koronarer Herzkrankheit (z.B. Angina pectoris) verstanden wird, und die
Behandlung von Patienten mit erhohtem  Serum-Cholesterin  ohne
Ischamiezeichen noch in den Bereich der Primarpravention eingeordnet wird. Da
diese ,weichere” Definition sehr weit verbreitet ist, habe ich mich fur diese Arbeit

dieser weniger strengen Nomenklatur angeschlossen und verstehe somit unter
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,Primarpravention“ die Behandlung von Patienten ohne jedwede klinische
Manifestation der KHK, aber gegebenenfalls mit Risikofaktoren und unter
~>ekundarpravention® die Therapie bei Patienten mit klinisch manifester koronarer
Herzkrankheit, unabhangig davon, ob die Patienten bereits einen Myokardinfarkt
erlitten haben oder nicht. Sofern Abweichungen in der Nomenklatur beim Zitieren
von Therapieempfehlungen auftreten, wird darauf explizit hingewiesen.
Substanzen, die erwiesenermalen den Verlauf der koronaren Herzkrankheit
gunstig beeinflussen, sind [-Blocker, Acetylsalicylsdure, Lipidsenker, ACE-
Hemmer und Antikoagulantien. Substanzen, deren Wirkung auf den Verlauf der
Grunderkrankung umstritten ist, die jedoch die Symptomatik der Angina pectoris
vermindern, sind NO-Donatoren und Calcium-Kanalblocker.

Im folgenden wird die Studienlage zu den einzelnen Substanzgruppen sowie die
sich daraus ergebenen Empfehlungen 2zum Einsatz der jeweiligen
Substanzgruppen flr den Stand der Kenntnisse zum Zeitpunkt des Beginns der
vorliegenden Untersuchung (1996) erlautert.

Bei den zitierten Fachgesellschaften (im folgenden aufgelistet) handelt es sich um
namhafte europaische und amerikanische Gesellschaften, die sich Uber Jahre mit
der Diagnose und Behandlung der koronaren Herzkrankheit bzw. des
Myokardinfarktes befal3t haben. Die Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fur
Kardiologie zur umfassenden Risikoverringerung fur Patienten mit koronarer
Herzkrankheit wurden nicht separat aufgefuhrt, da diese Empfehlungen lediglich
modifiziert nach den Empfehlungen der American Heart Association von 1996 und
den Empfehlungen der European Society of Cardiology von 1994 waren und
daruber hinaus erst im Laufe des Jahres 1997, d. h. wahrend unsere Studie
bereits lief, publiziert wurden [Deutsche Gesellschaft fur Kardiologie 1997].
Dementsprechend wurden die von den folgenden Gremien publizierten
Therapieempfehlungen, die zum Zeitpunkt des Beginns unserer Studie

veroffentlicht waren, in der vorliegenden Arbeit berucksichtigt:

* American College of Cardiology / American Heart Association Task Force
on Assessment of Diagnostic and Therapeutic Cardiovascular Procedures
[ACC/AHA Task Force 1990];
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» Task Force of the European Society of Cardiology, European
Atherosclerosis Society and European Society of Hypertension [Pyorala et
al. 1994];

» Task Force on the Management of Acute Myocardial Infarction of the
European Society of Cardiology [ESC Task Force 1996];

* American College of Cardiology / American Heart Association Task Force

on Practice Guidelines [Ryan et al. 1996].

Acetylsalicylsaure

In der ISIS-2-Studie (Second International Study of Infarct Survival [ISIS-2
Collaborative Group 1988]), die primar den Vergleich des Nutzens einer
kombinierten Therapie von Streptokinase plus Acetylsalicylsaure gegeniber
Streptokinase bzw. Acetylsalicylsaure allein bei Patienten mit Verdacht auf einen
akuten Myokardinfarkt zum Ziel hatte, konnte bereits eine signifikante Reduktion
nicht-todlicher Infarkte sowie nicht-todlicher Schlaganfalle durch die tagliche Gabe
von 160mg Acetylsalicylsaure gezeigt werden. Aufgrund der Ergebnisse dieser
Studie, in die Uber 17.000 Patienten eingeschlossen worden waren, erachtete die
,American College of Cardiology / American Heart Association Task Force on
Assessment of Diagnostic and Therapeutic Cardiovascular Procedures® bereits
1990 die Verordnung von taglich 160mg Acetylsalicylsdure in der
Sekundarpravention im sofortigen Anschlufy an eine Thrombolyse als sinnvoll
[ACC/AHA Task Force 1990].

Im Jahre 1994 konnte die Antiplatelet Trialists™ Collaboration in einer umfassenden
Metaanalyse den Nutzen der thrombozytenaggregationshemmenden Therapie bei
Patienten nach Myokardinfarkt bestatigen [Antiplatelet Trialists® Collaboration
1994a, 1994b, 1994c]. In ihrer Arbeit fallte die Collaboration die Ergebnisse von
mehr als einhundert klinischen Studien zusammen, in denen prospektiv die
Reduktion der Gesamt- bzw. kardialen Mortalitdt sowie der Reinfarktrate durch
Acetylsalicylsaure oder andere Thrombozytenaggregationshemmer untersucht
worden waren. Dabei wurden die Patienten in der Metaanalyse in verschiedene

Patienten-Gruppen unterteilt, also zwischen Patienten mit akutem Myokardinfarkt,
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Patienten mit einem Myokardinfarkt in der Vorgeschichte und solchen mit stabiler
bzw. instabiler Angina pectoris oder Gefallerkrankungen unterschieden.
Unabhangig von ihrer Zugehorigkeit zu der jeweiligen Gruppe zeigte sich fur alle
Patienten eine Reduktion der vaskularen Ereignisse um etwa ein Viertel. Fur alle
Hochrisiko-Patienten zusammengefaldt ergab sich eine Reduktion nicht-tdédlicher
Myokardinfarkt ebenso wie eine Senkung der Rate nicht-tddlicher Schlaganfalle
um etwa ein Drittel sowie eine Abnahme vaskularer Tode um ein Sechstel.
Weiterhin konnte gezeigt werden, dal3 die Reduktion vaskularer Ereignisse von
gleicher statistischer Signifikanz bei Patienten mittleren und hoéheren Alters,
sowohl bei Frauen als auch bei Mannern, bei Normo- und Hypertonikern sowie bei
diabetischen und nicht-diabetischen Patienten ist. Dies legt nahe, dal
Beflrchtungen mdglicher Komplikationen durch die Behandlung von
Hochrisikopatienten mit Acetylsalicylsdure eher unbegrindet sind.

In der Primarpravention war schon 1989 das ,Steering Committee of the
Physicians® Health Study Research Group zu ahnlichen Ergebnissen gekommen
[Steering Committe of the Physicians’ Health Research Group 1988, 1989]. Sie
konnten in einer prospektiven, randomisierten, doppelblinden, Placebo-
kontrollierten Studie an uber 20.000 gesunden Mannern zwischen 40 und 84
Jahren zeigen, dall das Gesamt-Infarkt-Risiko durch Gabe von 325mg
Acetylsalicylsaure an jedem zweiten Tag um 44% gesenkt wird.

Zu gegensatzlichen Ergebnissen kam ein Jahr zuvor eine an 5.139 gesunden
mannlichen Arzten durchgefiihrte Studie [Peto et al. 1988], in welcher die
Risikoreduktion fur die Inzidenz bzw. Mortalitdt von Schlaganfallen,
Myokardinfarkten oder anderen vaskularen Ereignissen durch die tagliche Gabe
von 500mg Acetylsalicylsdure untersucht wurde. Zwar zeigte sich eine Senkung
der Gesamtmortalitat um 10% in der mit Acetylsalicylsaure behandelten Gruppe
gegenuber der Kontrollgruppe, jedoch war dieser Unterschied nicht statistisch
signifikant. Auch flr die Inzidenz nicht-tédlicher Myokardinfarkte sowie
Schlaganfalle zeigt sich kein signifikanter Unterschied. Diesem Ergebnis stand
eine Zunahme hamorrhagisch bedingter Schlaganfalle gegenuber, so dall nach
dieser Studie die Indikation fur Acetysalicylsaure in der Primarpravention kritisch

beurteilt wurde.
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Die Ergebnisse der genannte Untersuchungen wurden in den zum Zeitpunkt des
Beginns der vorliegenden Studie publiziert vorliegenden Empfehlungen der
Fachgesellschaften wie folgt zusammengefalit:

Fir die Sekundarpravention sprach sich die ,Task Force of the European Society
of Cardiology, European Atherosclerosis Society and European Society of
Hypertension® in ihren 1994 veroffentlichten gemeinsamen Empfehlungen zur
Behandlung von Patienten mit klinisch manifester koronarer Herzkrankheit fur den
frlhzeitigen Einsatz von Acetylsalicylsaure als prophylaktische Substanz aus,
welche nachweislich das Risiko fur ein weiteres ischamisches Ereignis
(Herzinfarkt oder Schlaganfall) senkt [Pyorala et al. 1994].

Von der American Heart Association wird seit Anfang 1996 ebenfalls der Einsatz
von Acetylsalicylsaure zur Behandlung von Patienten mit klinisch manifester
koronarer Herzkrankheit empfohlen [Smith 1996]. Ein Dosisbereich von 80 bis
325mg pro Tag wird als wirksam angesehen. Die in Deutschland Ubliche
Dosierung von 100mg/Tag wurde in keiner der grof3en klinischen Studien
verwendet. Da sie jedoch innerhalb des als wirksam geltenden
Dosierungsbereichs liegt, erscheint die Verwendung dieser Dosis vertretbar.
Explizite = Empfehlungen zum Einsatz von Acetylsalicylsdure in der
Primarpravention wurden weder in der europaischen noch in den amerikanischen
Publikationen ausgesprochen. In der europaischen Empfehlung wird dazu
vermerkt, dald es nicht genugend klare Evidenz gabe, um die Risiken und den
Nutzen von Acetylsalicylsaure in der Primarpravention der koronaren

Herzkrankheit gegeneinander abzuwagen [Pyorala et al. 1994].

Andere Thrombozytenaggregationshemmer und Antikoagulantien

Ticlopidin / Clopidogrel

Fur die Akutgabe beim Myokardinfarkt spielen diese Antagonisten des
thrombozytaren Adenosindiphosphat-Rezeptors (ADP-Antagonisten) aufgrund
ihres verspateten Wirkungseintritts nach drei bis finf Tagen keine Rolle.

Dal sich bei Patienten nach koronarer Stent-Implantation die kardiale Ereignisrate
durch eine vierwdchige Kombinationstherapie von Acetylsalicylsaure (100mg/Tag)
und Ticlopidin (2x250mg/Tag) signifikant senken laf3t, konnten Schomig und

Kollegen durch die Ergebnisse ihrer 1996 verdffentlichten Studie zeigen [Schéomig
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et al. 1996]. 257 Patienten wurden randomisiert einer thrombozytenaggregations-
hemmenden Therapie unterzogen (Ticlopidin plus Acetylsalicylsaure), und 260
Patienten erhielten eine antikoagulative Therapie (intraventses Heparin,
Phenprocoumon und Acetylsalicylsaure). 30 Tage nach der Stent-Implantation war
das Risiko eines Myokardinfarktes in der mit Thrombozytenaggregationshemmern
behandelten Gruppe signifikant um 82% gegenuber der Vergleichspopulation
gesenkt.

Die 1994 von der ,Antiplatelet Trialists™ Collaboration® veréffentlichte Metaanalyse
zur Sekundarpravention der koronaren Herzkrankheit mit Thrombozyten-
aggregationshemmern ergab flr Ticlopidin eine vergleichbare Risikoreduktion wie
fur Acetylsalicylsaure [Antiplatelet Trialists™ Collaboration 1994a]. Grofere Studien
zur Wirksamkeit von Ticlopidin in der Postinfarkt-Therapie liegen nicht vor.

Dem moglichen Nutzen der Ticlopidin-Therapie stehen ein nicht unerhebliches
Nebenwirkungsrisiko und hohe Therapiekosten gegenuber. So kommt es nicht
selten zu gastrointestinalen Unvertraglichkeiten sowie (bei 1% der behandelten
Patienten) zu Neutropenien.

Ein im Vergleich zu Ticlopidin glnstigeres Nebenwirkungsprofil zeigte der ADP-
Rezeptorantagonist Clopidogrel, fur welchen zudem Daten aus einer grolen
internationalen Studie zur Sekundarpravention nach atherothrombotischen
Ereignissen vorliegen [CAPRIE Steering Committee 1996]. In dieser Studie
wurden 19.185 Patienten mit atherosklerotischer Gefallerkrankung und
thrombotischen Manifestationen in mindestens einem GefalRbezirk mit Clopidogrel
(75mg/Tag) oder Acetylsalicylsaure (325mg/Tag) behandelt. Die mittlere
Beobachtungsdauer betrug 1,8 Jahre. Gegenuber der Therapie mit
Acetylsalicylsaure fuhrte die Behandlung mit Ticlopidin zu einer 8,7%igen relativen
Risikoreduktion des kombinierten Endpunktes (ischamischer Schlaganfall,
Myokardinfarkt und vaskular bedingter Tod). Dieser Unterschied war statistisch

signifikant.

Phenprocoumon

In der ,Warfarin Re-Infarction Study“ konnten Smith und Kollegen bereits 1990
zeigen, dal Vitamin-K-Antagonisten in der Langzeitantikoagulation von
Postinfarktpatienten zu einer signifikanten Reduktion der Inzidenz von

Rezidivereignissen flihren [Smith et al. 1990]. Der therapeutische Nutzen des
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Antikoagulans lag dabei jedoch nicht Uber dem von niedrig dosierter
Acetylsalicylsdure. Zudem zeichnete sich eine gegenuber der Therapie mit
Acetylsalicylsaure hohere Rate an Blutungskomplikationen ab. 1992 mul3ten diese
Autoren ihre Ergebnisse dann fir Patienten mit zurtickliegendem Myokardinfarkt
oder mit Diabetes mellitus revidieren [Smith et al. 1992].

Eine Uberlegenheit der Acetylsalicylsdure gegenlber Vitamin K-Antagonisten
zeigte sich in der APRICOT-Studie [Meijer et al. 1993]. 300 Patienten mit
Myokardinfarkt und Thrombolyse-Therapie wurden randomisiert entweder mit
Acetylsalicylsaure (325mg/Tag) oder Placebo (jeweils ohne Fortsetzung einer
Heparinbehandlung) bzw. mit Coumadin unter Beibehaltung der Heparinisierung
bis zur erfolgreichen Antikoagulation behandelt (INR-Zielwert: 2,8-4). Wahrend die
Reokklusionsrate und Mortalitdt nach drei Monaten zwischen den einzelnen
Gruppen nicht differierte, ergab sich flr Acetylsalicylsaure eine gegenuber
Placebo signifikante Reduktion der Reinfarktrate (3% versus 11%) sowie der
Revaskularisationsrate (6% versus 16%), wahrend der Therapieeffekt fur Vitamin-
K-Antagonisten nicht signifikant war.

In der AFTER-Studie wiederum konnte eine der Monotherapie mit
Acetylsalicylsaure vergleichbare Risikoreduktion durch die orale Antikoagulation
bei Patienten nach Myokardinfarkt festgestellt werden [Julian et al. 1996].

In der ATACS-Studie [Cohen et al. 1994] wurde die Reduktion ischamischer
Ereignisse bei 214 Patienten mit akutem Koronarsyndrom unter der kombinierten
Therapie mit Acetylsalicylsaure plus Warfarin im Vergleich zu Acetylsalicylsaure
allein untersucht. Nach 14-tagiger Behandlung ergab sich fur die
Kombinationstherapie eine  signifikant grolRere  Reduktion als unter
Acetylsalicylsaure allein, nach 12 Wochen war dieser Unterschied jedoch nicht

mehr signifikant.

Heparin
Aufgrund der geringen Zahl der eingeschlossenen Patienten ist die Aussagekraft

der meisten Studien, in denen der Nutzen einer Heparin-Therapie bei Patienten
mit akutem Myokardinfarkt, die keiner akuten Intervention unterzogen wurden und
bei denen keine Thrombolysetherapie erfolgte, sehr schwach.

Eine 1996 von Collins und Kollegen veroffentlichte Metaanalyse der Studien, in

welchen die Auswirkungen einer Therapie mit Heparin bei Patienten, die nicht
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routinemanig Acetylsalicylsaure erhielten (und in den meisten Fallen auch keine
thrombolytische Therapie), liel3 einen (geringen) therapeutischen Vorteil durch die
Heparingabe erkennen [Collins et al. 1996]. Allerdings stand diesem Nutzen ein
erhdhtes Blutungsrisiko gegenlber; bei einem Prozent aller behandelten Patienten
traten schwerwiegende Blutungen auf. Zudem entspricht die alleinige Therapie mit
Heparin (ohne Thrombolyse, ohne Thrombozytenaggregationshemmer) nicht mehr
den Therapiestandards, die zum Zeitpunkt unserer Untersuchung 1996-1997
gultig waren.

Welchen Effekt die alleinige adjuvante Behandlung mit Heparin bei thrombolytisch
behandelten Patienten auf die Mortalitat hat, war zu Beginn unserer Studie durch
die damalige Datenlage nicht eindeutig zu beantworten. In zwei 1990
veroffentlichten Studien konnte ein additiver Effekt intravends verabreichten
Heparins bei Patienten gezeigt werden, bei denen die Thrombolyse mit rt-PA
durchgefuhrt wurde [Bleich et al. 1990, Hsia 1990]. In der ISIS-2-Studie wurden
alle Patienten — unabhangig von der Randomisierung zu Acetylsalicylsaure,
Streptokinase oder deren Kombination — mit Heparin behandelt, so dal3 aufgrund
der gunstigen Resultate dieser Studie [ISIS-2 Collaborative Group 1988] die
kombinierte Anwendung einer Lysetherapie, Thrombozytenaggregationshemmung
und Heparin bereits vor 1996 als Standardtherapie des akuten Myokardinfarkts
etabliert war. In der Folgezeit wurden dann in weiteren kontrollierten klinischen
Studien die verschiedenartigen Thrombolytika bzw. Aggregationshemmer
miteinander verglichen, was aber in diesem Zusammenhang auller Betracht
bleiben kann.

Zum Einsatz niedermolekularer Heparine beim akuten Myokardinfarkt lagen zum
Zeitpunkt unserer Untersuchung nur Fallsammlungen, jedoch keine Ergebnisse
grolerer klinischer Studien vor.

Der Einsatz von Heparin bei instabiler Angina pectoris und nicht-transmuralem
Myokardinfarkt wurde in mehreren randomisierten, Kkontrollierten Studien
untersucht. Hieraus ergab sich, dal} die alleinige Gabe von Heparin bei instabiler
Angina pectoris das Auftreten des akuten Myokardinfarkts oder rekurrenter Angina
pectoris signifikant vermindert [Theroux et al. 1988, Theroux et al. 1992, Neri
Serneri et al. 1990]. In Kombination mit Aspirin reduziert Heparin die Rate
kardiovaskularer Todesfélle und Myokardinfarkte um ca. 30%, wie eine

Metaanalye mehrerer kleinerer Studien ergab [Oler et al. 1996].
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Therapieempfehlungen

Das gemeinsame ,Committee on Management of Acute Myocardial Infarction“ des
~<American College of Cardiology“ und der ,American Heart Association“ stufte in
ihren 1996 publizierten Therapieempfehlungen die Behandlung von Postinfarkt-

Patienten mit anderen Thrombozytenaggregationshemmern als Acetylsalicylsdure

(wie Dipyridamol oder Ticlopidin), welche nur bei Bestehen einer
Acetylsalicylsaure-Unvertraglichkeit erfolgen sollte, in die Kategorie der Therapie-
Empfehlungen ein, fir die keine klare Evidenz besteht [Ryan et al. 1996].

Weder in den Empfehlungen der ,European Society of Cardiology® zur
Behandlung des akuten Myokardinfarktes [The Task Force on the Management of
Acute Myocardial Infarction of the European Society of Cardiology 1996] noch in
den Empfehlungen der gemeinsamen Arbeitsgruppe dieser Gesellschaft mit der
,European Atherosclerosis Society“ und der ,European Society of Hypertension®
zur Sekundarpravention des akuten Myokardinfarktes [Pyorala et al. 1994] fanden
andere Thrombozytenaggregationshemmer als Acetylsalicylsaure Berlck-

sichtigung.

Die gemeinsamen Empfehlungen der “American Heart Association” und des
,American College of Cardiology“ [Ryan et al. 1996] sahen eine eindeutige
Evidenz fur den Einsatz von Heparin nur in der Behandlung von Postinfarkt-
Patienten, bei denen eine perkutane Revaskularisierung oder koronare Bypass-
Operation durchgefuhrt wurde. Die Anwendung von Heparin bei Patienten, bei
welchen eine Reperfusionstherapie mit Alteplase durchgefihrt wird, wurde nur
bedingt beflurwortet. Dies betraf ebenfalls die subkutane (bzw. intravendse)
Heparin-Therapie bei Patienten, bei denen keine Thrombolyse durchgefuhrt
wurde, wobei bei der Behandlung von Patienten mit hohem Risiko fur eine
systemische Embolie intravenésem Heparin der Vorrang gegeben wurde. Auch
die intravendse Therapie bei solchen Hochrisko-Patienten, die mit nicht-selektiven
Thrombolytika (Streptokinase, Anistreplase oder Urokinase) behandelt wurden,
wurde als nicht eindeutig gesichert betrachtet.

Noch weniger Evidenz bestand hinsichtlich der subkutanen Heparin-Gabe an
nicht-thrombolysierte Patienten. Eindeutig sprachen sich die Gesellschaften gegen

die routinemafige intravendse Verabreichung von Heparin innerhalb von sechs
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Stunden nach nicht-selektiver Fibrinolyse bei Patienten, welche kein hohes

Embolie-Risiko aufweisen, aus.

In den Empfehlungen zur Risikoreduktion bei Patienten mit koronarer oder anderer
Gefallkrankheit sprach sich die ,American Heart Association“ 1996 fur den Einsatz
von Warfarin (INR-Zielwert: 2 bis 3,5) bei Patienten nach Myokardinfarkt aus,
wenn eine Behandlung mit Acetylsalicylsaure nicht moglich ist.

Den langfristigen Einsatz von oralen Antikoagulantien in der Sekundarpravention

von Postinfarkt-Patienten empfahl die amerikanische Task Force bei solchen
Patienten, bei denen die tagliche Gabe von Acetylsalicylsaure nicht moglich ist,
bei Patienten mit andauerndem Vorhofflimmern oder mit einem Thrombus im
linken Ventrikel.

In ihren 1996 verodffentlichten Empfehlungen zur Behandlung des akuten
Myokardinfarktes diskutierte die ,Task Force on the Management of Acute
Myocardial Infarction of the European Society of Cardiology” den Einsatz von
Antikoagulantien wie folgt: Zwar hatten Studien ergeben, dall gewisse
Patientengruppen, wie beispielsweise Patienten mit linksventrikuldrem
Aneurysma, Vorhofflimmern oder nachgewiesenem linksventrikularem Thrombus
von einer frlhzeitigen oralen Antikoagulation profitieren kdnnen, jedoch lagen
keine grolRen randomisierten Studien zu diesem Thema vor. Die subkutane
Verabreichung von Heparin kdnnte aufgrund der Datenlage zwar von Nutzen sein,
doch sollten die Untersuchungsergebnisse durch weitere Studien zunachst belegt
werden.

Einen prophylaktischen Effekt von Antikoagulantien in der Pravention der
koronaren Herzkrankheit sah der europaische Zusammenschlul} der ,European
Society of Cardiology“, der ,European Atherosclerosis Society“ und der ,European
Society of Hypertension® lediglich in der Behandlung von Postinfarkt-Patienten mit
einem erhdhten Gesamtrisiko wie etwa Patienten nach einem grélieren
Vorderwandinfarkt, einer ausgepragten Herzinsuffizienz, einem linksventrikularen
Aneurysma, paroxysomaler Tachyarrhythmie oder thromboembolischen

Erkrankungen in der Vorgeschichte [Pyorala et al. 1994].
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B-Blocker

Bereits 1986 konnte in der ,First International Study of Infarct Survival® (ISIS-1), in
die 16.027 Patienten mit Verdacht auf einen akuten Myokardinfarkt
eingeschlossen wurden, der Nutzen einer [(-Blocker-Therapie gezeigt werden
[ISIS-1 Collaborative Group 1986]. Die Patienten erhielten entweder Atenolol (5-
10mg i.v. akut, gefolgt von 100mg/Tag oral fir sieben Tage) oder Placebo. Nach
diesem Behandlungszeitraum war die kardiale Mortalitat in der Verum-Gruppe
gegenuber der Placebo-Gruppe signifikant um 15% gesenkt. Auch nach einem
Jahr war noch ein signifikanter Vorteil der Therapie mit 3-Blockern zu verzeichnen,
der sich nach 3,5 Jahren allerdings als nicht mehr signifikant darstellte.

Dal auch eine Langzeittherapie mit B-Blockern die Prognose von Patienten nach
Myokardinfarkt deutlich verbessern kann, ergab die ein Jahr zuvor von Yusuf und
Kollegen veroffentlichte grol® angelegte Metaanalyse [Yusuf et al. 1985].
Insgesamt wurden 20.312 Patienten aus 24 klinischen Langzeitstudien
eingeschlossen. Ergebnis war eine Reduktion des Reinfarkt-Risikos um 24%, des
Risikos eines plotzlichen Herztodes um 31% und eine Abnahme der
Gesamtmortalitdt um 21%. Ahnliche Ergebnisse lieferte nur wenige Jahre spéater
das Beta-Blocker Pooling Projekt (BBPP) [Beta-Blocker Pooling Project Research
Group 1988], welches die Analyse der Daten von insgesamt neun
vorangegangenen Studien zur Sekundarpravention bei insgesamt 13.679
Patienten zum Ziel hatte. Hier resultierte nach einjahriger Behandlungsdauer (mit
Ausnahme einer Studie, bei der die maximale Beobachtungsdauer neun Monate
betrug) eine Senkung der Gesamtmortalitat um 24% in der mit (-Blockern
behandelten Gruppe gegenuber der Placebo-Gruppe, wobei fur Hochrisiko-
Patienten wie beispielsweise Patienten mit einem zurtckliegenden Myokardinfarkt,
Angina pectoris, Bluthochdruck oder unter Herzglykosid-Therapie ein weitaus
grolierer Nutzen zu erkennen war als fur Patienten mit niedrigerem Risiko.

Dal} der Einsatz von [(-Blockern gerade bei Patienten mit erh6htem kardialem
Risiko, wie etwa Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz oder Diabetes mellitus,
von Vorteil sein kann, ergaben Studien aus den 90er Jahren [Kjekshus et al. 1990,
Packer et al. 1996 A]. Kjekshus und Kollegen untersuchten an 2.024 Patienten,
von denen 340 einen Diabetes mellitus hatten, den Effekt einer [(-Blocker-

Therapie, die bei 80% der Patienten mit Propranolol vorgenommen wurde
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[Kijekshus et al. 1990]. Ein Ergebnis war, dal} die Mortalitdat ein Jahr nach
Entlassung aus dem Krankenhaus fur Diabetiker mit 17% signifikant hoher lag als
bei Nicht-Diabetikern (10%). Fur Diabetiker, die mit einem B-Blocker behandelt
wurden, betrug die Ein-Jahres-Mortalitat allerdings nur 10% im Vergleich zu 23%
bei Diabetikern ohne (-Blocker -Therapie.

In einer von Packer und Kollegen durchgefuhrten doppelblinden, Placebo-
kontrollierten Studie wurden 1.094 Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz
entweder mit Carvedilol (Zieldosis: 6,25 mg zweimal taglich) oder Placebo
behandelt [Packer et al. 1996a]. Nach sechs Monaten zeigte sich in der mit -
Blockern behandelten Gruppe sowohl eine 65%ige Senkung der Gesamtmortalitat,
ein um 27% reduziertes Risiko fur kardial bedingte Krankenhauseinweisungen als
auch eine 38%ige Reduktion des kombinierten Risikos far
Krankenhauseinweisungen und Mortalitat, die allesamt gegenuber der Placebo-

Gruppe signifikant waren.

Die American Heart Association empfahl in ihrem ,Guide to Comprehensive Risk
Reduction for Patients With Coronary and Other Vascular Disease® [Smith 1996]
den Beginn der B-Blocker-Therapie bei Hochrisiko-Myokardinfarkt-Patienten (wie
Patienten mit Arrhythmie, linksventrikularer Dysfunktion und belastungsinduzierter
Ischamie) innerhalb von funf bis 28 Tagen nach dem Ereignis. Die FortflUhrung der
medikamentdsen Therapie sollte mindestens sechs Monate betragen, die
Beachtung bestehender Kontraindikationen vorausgesetzt.

Bei allen anderen Patienten ist ein 3-Blocker nach Aussagen der American Heart
Association zur Behandlung der Angina pectoris, von Rhythmusstérungen oder
einer Hypertonie indiziert.

Nach den Empfehlungen der Task Force des American College of Cardiology und
der American Heart Association [Ryan et al. 1996] sollen Patienten unter
Beachtung der Kontraindikationen maoglichst frihzeitig nach dem akuten Ereignis
(angestrebt ist der Beginn innerhalb der ersten zwolf Stunden) mit einem [3-
Blocker behandelt werden. Dabei soll die Behandlung unabhangig von einer
begleitenden thrombolytischen Therapie erfolgen. Auch fur Patienten mit
anhaltender oder rezidivierender Angina pectoris sowie Patienten mit
Tachyarrhythmien wurde der frihzeitige Einsatz eines (3-Blockers empfohlen. Fir

Patienten mit nicht-transmuralem Myokardinfarkt konnte die Empfehlung nicht mit
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klarer Evidenz ausgesprochen werden. Ein Einsatz bei Patienten mit maRiger oder
ausgepragter linksventrikularer Dysfunktion oder Kontraindikationen wurde als
nicht sinnvoll erachtet.

Fir die Langzeittherapie von Post-Infarkt-Patienten lag eine klare Empfehlung fur
alle Patienten ohne bestehende Kontraindikationen vor, mit Ausnahme von
Patienten mit niedrigem Risiko. Die Behandlung sollte, wenn sie nicht ohnehin in
der Akutphase des Infarkts indiziert war, moglichst innerhalb weniger Tage nach
dem Ereignis begonnen werden. Fur Patienten mit niedrigem Risiko lie3 sich —
wenn keine Kontraindikationen vorlagen — ebenfalls eine Empfehlung zugunsten
des Nutzens einer [3-Blocker-Therapie aussprechen, auch wenn die Ergebnisse
klinischer Studien bei diesen Patienten nicht ganz so eindeutig waren.

Die Task Force der European Society of Cardiology, der European Atherosclerosis
Society und der European Society of Hypertension [Pyodrala et al. 1994] sah in
ihren 1994 veroffentlichten Empfehlungen zur Pravention der koronaren
Herzkrankheit den prophylaktischen Nutzen der [3-Blocker-Therapie nach
Myokardinfarkt als erwiesen an und sprach sich deshalb insbesondere bei der
Behandlung von Patienten mit Arrhythmien oder linksventrikularer Dysfunktion fur
den Einsatz dieser Substanzklasse in der Sekundarpravention nach akutem
Myokardinfarkt aus.

Zum Einsatz von B-Blockern in der Primarpravention der koronaren Herzkrankheit
gab es aufgrund der sparlichen Datenlage weder von den europaischen noch von

den amerikanischen Fachgesellschaften Empfehlungen.

Lipidsenker

Dal ein Zusammenhang zwischen der Inzidenz der koronaren Herzkrankheit und
einem hohem Cholesterinspiegel besteht, kann heute als gesichert betrachtet
werden. Ob aber die medikamentdése Behandlung eines hohen
Cholesterinspiegels die Gesamtuberlebensrate verbessern kann, wurde lange Zeit
kontrovers diskutiert. Zur Senkung des Cholesterinspiegels kommen grundsatzlich
drei Substanzklassen in Betracht: HMG-CoA-Reduktase-Hemmer, Fibrate und
Anionenaustauscherharze wie Cholestyramin und Colestipol (sogenannte

Gallensaurebinder).
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Die 4S-Studie [Scandinavian Simvastatin Survival Study Group 1994] gilt als
diejenige Studie, die erstmals eindeutige Belege fur den klinischen Nutzen der
HMG-CoA-Reduktase-Hemmer in der Sekundarpravention der Kkoronaren
Herzkrankheit erbringen konnte. In dieser randomisierten, doppelblinden, Placebo-
kontrollierten Studie erhielten insgesamt 4.444 Patienten mit koronarer
Herzkrankheit und Hypercholesterinamie (Werte zwischen 210 und 300mg/dl)
20mg Simvastatin/Tag. Eine Dosiserhdhung auf 40mg Simvastatin/Tag wurde bei
Nichterreichen des Therapieziels von 116-200mg/dl (3,0-5,2mmol/l) nach drei bis
sechs Monaten vorgenommen. Nach einer Beobachtungsdauer von 4,9 bis 6,3
Jahren konnte neben einer Senkung des Gesamtcholesterinspiegels um 25% eine
signifikante Abnahme der kardialen Mortalitat in der Simvastatin-Gruppe
gegenuber der Placebo-Gruppe um ca. 42% und der Gesamtmortalitdt um ca.
30% gezeigt werden. Bestatigung fanden die Ergebnisse der 1994 veroffentlichten
4S-Studie, welche den hohen Anforderungen, die derzeit an Therapiestudien
gestellt werden, gerecht wird [Tower and Ballin 1994], durch neuere Metaanalysen
friherer kleinerer Studien [Law et al. 1994, Gould et al. 1995].

Dall auch Patienten mit einer mittleren Gesamtcholesterin-Konzentration
(<240mg/dl) von einer lipidsenkenden Therapie profitieren, zeigten die Ergebnisse
der 1996 veroffentlichten CARE-Studie, in der Manner und Frauen nach
Myokardinfarkt mit Pravastatin behandelt wurden [Sacks et al. 1996]. Wahrend die
Gesamtmortalitdt nicht signifikant gesenkt werden konnte, kam es zu einer
signifikanten Verringerung der Inzidenz des primaren Endpunktes (Summe
todlicher und nichttodlicher koronarer Ereignisse) sowie von Schlaganfallen. Auch
nahm die Notwendigkeit einer koronaren Revaskularisierung um ca. 25% ab. Ein
jungerer Nachweis einer Mortalitdtssenkung durch die Behandlung mit Pravastatin
bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit konnte durch die LIPID-Studie erbracht
werden [LIPID Study Group 1998].

Auch im Rahmen der Primarpravention konnte der klinische Nutzen einer Senkung
des Cholesterinspiegels mit HMG-CoA-Reduktase-Hemmern gezeigt werden. In
der 1995 verodffentlichten WOSCOPS-Studie (West of Scotland Coronary
Prevention Study) erhielten Uber 6.595 hypercholesterinamische Manner mittleren
Alters taglich 40mg Pravastatin oder Placebo [Shepherd et al. 1995]. Der absolute
Nutzen der Behandlung mit dem HMG-CoA-Reduktase-Hemmer stellte sich in der

Primarpravention der koronaren Herzkrankheit gegenuber der Sekundarpravention
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geringer dar (Senkung der Gesamtmortalitat nach 4,9 Jahren um ca. 22%,
Senkung der kardialen Mortalitat um ca. 33%).

Zu den neueren Studien mit positivem Ausgang bezuglich des Einsatzes von
HMG-CoA-Reduktase-Hemmern in der Primarpravention der koronaren
Herzkrankheit zahlt die AFCAPS/TexCAPS-Studie [Downs et al. 1998], in der
6.605 gesunde Angehorige der U.S. Air Force mit LDL-Cholesterin-
Konzentrationen von durchschnittlich 3,89 mmol/l Uber einen mittleren
Beobachtungszeitraum von 5,2 Jahren mit Lovastatin (20 — 40 mg/Tag) oder
Placebo behandelt wurden. Die Rate schwerwiegender kardiovaskularer
Komplikationen (todliche und nicht-todliche Myokoardinfarkte, instabile Angina
pectoris oder plotzlicher Herztod) wurde durch Lovastatin signifikant um 37%

verringert.

Weniger eindeutig stellte sich der klinische Nutzen der anderen lipidsenkenden
Substanzklassen dar. So konnte in der LRC-Studie [Lipid Research Clinics
Program 1984] durch die Gabe von Cholestyramin zwar eine Abnahme tddlicher
und nichttédlicher Myokardinfarkte um ca. 19% gezeigt werden, fur die
Gesamtmortalitat ergaben sich jedoch keine signifikanten Veranderungen.

Auch Uber die Fibrate sind keine den HMG-CoA-Reduktase-Hemmern
vergleichbaren Daten bekannt. Zwar ergab die Helsinki Heart Study [Frick et al.
1987] eine signifikante Abnahme der koronaren Mortalitat durch den Einsatz von
Gemfibrozil, die Gesamtmortalitat blieb jedoch unverandert. In einer ebenfalls zur
Primarpravention durchgefuhrten Studie der WHO (Clofibrat versus Placebo)
zeigte sich in der mit Clofibrat behandelten Gruppe nach flnfjahriger
Nachbeobachtungsdauer sogar ein Anstieg der Gesamtmortalitdt um 47%
gegenuber der Placebo-Gruppe [Committee of Principal Investigators 1978]. In
einer vier Jahre spater durchgefuhrten Follow-up-Untersuchung der in die WHO-
Studie eingeschlossenen Patienten hatte sich diese Differenz zwar bis auf elf
Prozent verringert [Committee of Principal Investigators 1984]; dennoch war seit
dieser Studie erwiesen, dall Fibrate zumindest in der Behandlung der
Hypercholesterinamie im allgemeinen keinen mortalitatssenkenden Effekt haben.
Eine Senkung des Gesamtcholesterins um 15-20% konnte 1977 von Carlson und
Kollegen durch die kombinierte Gabe von Clofibrat und Niacin gezeigt werden

[Carlson et al. 1977]. Hier verringerte sich die Zahl der nichtletalen Reinfarkte,



1. Einleitung 19

jedoch wurde keine signifikante Abnahme der Gesamt- oder koronaren Mortalitat
erreicht. Einen ahnlich positiven Einfluld von Fibraten auf den Lipidstatus zeigten
die Ergebnisse der im Rahmen der Sekundarpravention durchgefuhrten BIP-
Studie (Bezafibrat Infarction Prevention) [BIP Study Group 2000]. Allerdings
konnte in dieser jingeren Studie weder in Bezug auf die Zahl toédlicher und
nichttodlicher Myokardinfarkte noch auf die Zahl plotzlicher Herztode eine
statistisch  signifikante Abnahme verzeichnet werden. Eine Senkung der
Gesamtmortalitat konnte bisher flr keine Substanz aus der Gruppe der Fibrate

gezeigt werden.

So stellte sich der Stand der Therapieempfehlungen im Jahr 1996
folgendermalen dar: Die American Heart Association empfahl im November 1995
bezlglich der Strategien zur Risikoreduktion flir Patienten mit koronarer
Herzkrankheit eine medikamentdosen Therapie =zusatzlich zu diatetischen
Malinahmen, wenn der LDL-Cholesterin-Wert Uber 130mg/dl liegt [Smith 1996].
Bei LDL-Cholesterin-Konzentrationen zwischen 100 und 130mg/dl sollte eine
medikamentdse Therapie zumindest in Erwagung gezogen werden.

In ihren 1996 veroffentlichten Empfehlungen zur Langzeittherapie von Patienten
nach akutem Myokardinfarkt sprachen sich die Task Force on Practice Guidelines
des American College of Cardiology und der American Heart Association ebenfalls
fur eine medikamentdse Therapie einer Hypercholesterinamie aus, sobald die
LDL-Cholesterin-Konzentration des Patienten trotz Diat 130mg/dl Uberschreitet
[Ryan et al. 1996]. Als Ziel galt die Senkung des Wertes auf unter 100mg/dl.

FUr die Primarpravention empfahl die Task Force der European Society of
Cardiology, der European Atherosclerosis Society und der European Society of
Hypertension eine medikamentdse cholesterinsenkende Therapie fur Patienten
mit erhdhten Cholesterin-Konzentrationen, bei denen eine diatetischer Therapie
und Anderung der Lebensgewohnheiten allein nicht ausreichte, in Abhangigkeit

von der Konstellation weiterer koronarer Risikofaktoren [Pyorala et al. 1994].
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ACE-Hemmer

Erste Beobachtungen zur Senkung der Myokardinfarkt-GroRe sowie zur
Verbesserung des ventrikularen Remodelings durch eine Therapie mit ACE-
Hemmern gehen auf experimentelle Untersuchungen und Hypertonie-Studien in
den frihen 80er Jahren zurtck [Ertl et al. 1982, Groel et al. 1983, Pfeffer et al.
1985]. Es folgten Studien, in denen ein positiver Effekt der ACE-Hemmer auf die
Symptome sowie die Mortalitat bei Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz belegt
wurde [CONSENSUS Trial Study Group 1987].

Diese Ergebnisse fuhrten zur Durchfuhrung weiterer Studien bei Patienten mit
weniger stark ausgepragter Herzinsuffizienz (SOLVD, AIRE) sowie mit
asymptomatischer linksventrikularer Dysfunktion (SAVE, TRACE).

In der SOLVD- Studie [SOLVD Investigators 1991] wurden 2.569 Patienten mit
chronischer Herzinsuffizienz der NYHA-Stadien II-lll Gber vier Jahre mit Enalapril
oder Placebo behandelt. 65% der Patienten hatten einen Myokardinfarkt
durchgemacht, der langer als vier Wochen zurlcklag. Der ACE-Hemmer
reduzierte die Gesamtmortalitdt um 16%. Dieser Effekt war im wesentlichen auf
die reduzierte Progression der Herzinsuffizienz zuriackzufuhren.

In der AIRE-Studie [AIRE Study Investigators 1993] konnte an 2.006 Patienten
nach akutem Myokardinfarkt die mortalitatssenkende Wirkung des ACE-Hemmers
Ramipril (Zieldosis: 2x5mg/Tag) bei Therapiebeginn zwischen dem zweiten und
neunten Tag nach dem Infarkt nachgewiesen werden. Nach einjahriger
Behandlung reduzierte Ramipril die Gesamtmortalitat im Vergleich zu Placebo in
der Gesamtpopulation um 27%, in einer Subgruppe von Patienten mit
linksventrikularer Ejektionsfraktion unter 40% sogar um 41%.

In der SAVE-Studie [Pfeffer et al. 1992] wurd der Effekt von Captopril (Zieldosis:
3x50mg/Tag) auf die Mortalitat und Morbiditat von Patienten mit asymptomatischer
linksventrikularer Dysfunktion nach Myokardinfarkt untersucht. Die Risikoreduktion
betrug in der Captopril-Gruppe (N=1.115 Patienten) gegentber Placebo (N=1.116
Patienten) 21% fir die kardiovaskulare Mortalitat, 37% fur die Entwicklung einer
ausgepragten Herzinsuffizienz und 25% fur einen wiederholten Myokardinfarkt.
Dieser Nutzen zeigte sich unabhangig davon, ob die Patienten den ACE-Hemmer
zusatzlich zu einer thrombolytischen Therapie, Aspirin und B-Blockern erhielten

oder aber keine weitere Medikation verordnet bekamen.
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In der TRACE-Studie [Kober et al. 1995] konnte ebenfalls der Nutzen einer
Therapie mit ACE-Hemmern fur Patienten nach Myokardinfarkt mit
linksventrikularer Dysfunktion belegt werden. 2.606 Patienten erhielten innerhalb
von drei bis sieben Tagen nach Myokardinfarkt Trandolapril (Zieldosis:
1x4mg/Tag) oder Placebo Uber einen Zeitraum von bis zu vier Jahren. Das
wichtigste Ergebnis war eine signifikante Abnahme der Gesamtmortalitat in der
Trandolapril-Gruppe um 18%. Auch das Risiko fur kardiovaskular bedingte
Todesfalle und den plétzlichen Herztod sowie das Risiko fur eine Progression zu
einer schweren Herzinsuffizienz konnte signifikant gesenkt werden.

Dal prognostisch gunstige Effekte durch eine medikamentose Therapie mit ACE-
Hemmern auch bei Beginn der Therapie mit dieser Substanzklasse in der
Akutphase nach Myokardinfarkt vorliegen, ergaben zwei neuere grol} angelegte
Studien.

In der GISSI-3-Studie [GISSI-3 Investigators 1994] erhielten 19.394 Patienten
innerhalb von 24 Stunden nach Beginn der Infarktsymptomatik Lisinopril oder
Placebo. Die Initialdosis des ACE-Hemmers betrug 5mg sofort und nach 24
Stunden, gefolgt von 10mg Lisinopril taglich nach zwei Tagen. Nach einer
Nachbeobachtungsdauer von sechs Wochen zeigte sich eine Senkung der
Mortalitat durch Lisinopril um 6,7%. Ahnlich glnstige Effekte des ACE-Hemmers
zeigten sich auch bei prospektiv definierten Gruppen von Hochrisiko-Patienten wie
altere Patienten und Frauen.

Die ISIS-4-Studie (Fourth International Study of Infarct Survival) [ISIS-4
Collaborative Group 1995] erbrachte ein Jahr spater ahnliche Ergebnisse. 58.050
Patienten wurden in die Untersuchung eingeschlossen. Sie wurden beginnend
innerhalb der ersten 24 Stunden nach erlittenem Infarkt finf Wochen lang mit
oralem Captopril behandelt (Zieldosis: 2x50mg/Tag). Nach funf Wochen war die
Gesamtmortalitat in der Captopril-Gruppe signifikant um 7% gegenuber Placebo

vermindert.

Da sich aufgrund dieser Datenlage der absolute Nutzen von ACE-Hemmern fur
Patienten mit einem insgesamt hoheren Risiko besonders ausgepragt darstellte,
sprach sich die American Heart Association in ihren 1996 publizierten
Therapieempfehlungen fir den frihzeitigen Einsatz von ACE-Hemmern nach

akutem Myokardinfarkt bei allen hamodynamisch stabilen Patienten (insbesondere
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bei Vorderwandinfarkt, klinischen Anzeichen einer Herzinsuffizienz, Killip Klasse II)
aus [Ryan et al. 1996]. Diese Therapie sollte fur vier bis sechs Wochen fortgesetzt
werden, vorausgesetzt, dal® keine Kontraindikationen bestehen. Bei allen
Patienten mit linksventrikularer Dysfunktion, definiert als Ejektionsfraktion <40%,
oder Patienten mit Anzeichen einer Herzinsuffizienz sollte die Therapie mit ACE-
Hemmern unbegrenzt fortgesetzt werden.

Auch die Task Force der European Society of Cardiology, der European
Atherosclerosis Society und der European Society of Hypertension empfahl die
Verordnung von ACE-Hemmern in der Sekundarpravention der koronaren
Herzkrankheit an Patienten mit linksventrikularer Dysfunktion [Pyorala et al. 1996].
Zur Primarpravention der koronaren Herzkrankheit mit ACE-Hemmern lagen zum
Zeitpunkt der Durchfihrung unserer Untersuchung keine klinischen Studien vor,
aus denen die Nutzen-Risiko-Relation abschatzbar gewesen ware, so dal} es zum
Einsatz von ACE-Hemmern in der Primarpravention der KHK auch keine
Therapieempfehlungen der Fachgesellschaften gibt.

NO-Donatoren

Eine Reihe von Studien zur intravendésen Gabe von NO-Donatoren in der
Behandlung des akuten Myokardinfarktes wurden bereits in den frihen 80er
Jahren durchgefuhrt. Zwar konnte gezeigt werden, dald durch die intravendse
Gabe von Glyceroltrinitrat die InfarktgroRe begrenzt und die linksventrikulare
Funktion verbessert werden kann [Jugdutt 1988, 1993], jedoch lie3en alle Studien
aufgrund ihrer geringen Grolie keine verlaBliche Einschatzung der Effekte der
Behandlung auf die Mortalitédt zu. Auch eine 1994 publizierte Studie mit oralem
Molsidomin (Zieldosis: 16mg/Tag) an 4.017 Patienten mit akutem Myokardinfarkt
ergab keine Reduktion der Akutmortalitdt durch diesen NO-Donator [ESPRIM
Group 1994].

Als zehn dieser Studien 1988 in einer Metaanalyse zusammengefalt wurden
(ca.2.000 Patienten), konnte eine signifikante Reduktion der Gesamtmortalitat um
ca. 35% nach einem durchschnittlichen Beobachtungszeitraum von funf Monaten
gezeigt werden [Yusuf et al. 1988]. Die Aussagekraft dieser Metaanalyse ist

allerdings dadurch eingeschrankt, dafl3 die darin enthaltenen Studien vor der Ein-
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fuhrung der medikamentdsen bzw. interventionellen Rekanalisation okkludierter
Koronargefalde stattfanden und somit den heutigen Stand der Therapie nicht
adaquat widerspiegeln.

Jungere Studien mit groReren Patientenkollektiven, wobei entweder intravendses
Glyceroltrinitrat oder retardierte Nitropraparate oral verabreicht wurden, lieRen
keinen signifikanten Nutzen einer Therapie des akuten Myokardinfarktes mit NO-
Donatoren erkennen.

In der frihen Phase des Myokardinfarktes (spatestens 24 Stunden nach Einsetzen
des Myokardinfarkt-Symptomatik) erhielten insgesamt 19.394 Patienten der
GISSI-3-Studie ein Nitro-Praparat oder Placebo [GISSI-3 Investigators 1994]. Die
Verum-Gruppe wurde Uber einen Zeitraum von 24 Stunden mit intravendsem
Glyceroltrinitrat (8ug/min, Dosissteigerung bis zu einem Abfall des systolischen
Blutdrucks um mindestens zehn Prozent, jedoch nicht unter 90mm Hg) und
anschlieRend mit transdermalem Glyceroltrinitrat (10mg/Tag) behandelt. In der mit
NO-Donatoren behandelten Gruppe wurde die Mortalitat nur um sechs Prozent
gesenkt; dieser Unterschied gegen Placebo war statistisch nicht signifikant.
Postinfarktangina und kardiogener Schock traten jedoch unter der Therapie mit
NO-Donatoren signifikant seltener auf.

In der ISIS-4-Studie wurden insgesamt 58.050 Patienten innerhalb von 24
Stunden nach Auftreten der Myokardinfarkt-Symptomatik tUber einen Zeitraum von
vier Wochen randomisiert entweder mit oralem Isosorbidmononitrat (Initialdosis;
30mg/Tag, Zieldosis: 60mg/Tag) bzw. Placebo behandelt [ISIS-4 Collaborative
Group 1995]. Nach 35 Tagen betrug der Unterschied in der Gesamtmortalitat nur
drei Prozent. Dieser Unterschied war statistisch nicht signifikant. Durch die orale
Nitrattherapie konnten Angina pectoris-Beschwerden, aber nicht das Auftreten
eines kardiogenen Schocks signifikant vermindert werden. Nebenwirkungen wie
Kopfschmerzen und Blutdruckabfall fuhrten haufig zum Abbruch der Therapie.

Da in beiden Studien auch in der Kontrollgruppe eine symptomatische Therapie
mit NO-Donatoren wahrend des akuten Infarktereignisses erlaubt war (60% aller
Patienten der Placebo-Gruppe in der ISIS-4-Studie sowie 57% der Kontrollgruppe
in der GISSI-3-Studie erhielten NO-Donatoren), konnte in beiden Studien der
wahre therapeutische Nutzen der NO-Donatoren im Hinblick auf die Mortalitats-
reduktion allerdings unterschatzt worden sein. Nach diesen beiden Studien

wurden NO-Donatoren in keiner weiteren Studie zur Myokardinfarkt-Therapie
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systematisch untersucht. Die Autoren der ISIS-4-Studie falten die Ergebnisse
ihrer Untersuchung mit denen der 21 vorangegangenen klinischen Studien
zusammen. Diese Metaanalyse umfalite neben den Daten der ISIS-4-Studie elf
kleinere Studien zur intravendsen Nitrattherapie, neun kleinere Untersuchungen
Uber orale Nitrattherapie sowie die GISSI-3-Studie und ergab eine geringe, aber
statistisch signifikante Mortalitatssenkung um 5,5% bei den mit NO-Donatoren
behandelten Patienten gegenuber Placebo [ISIS-4 Collaborative Group 1995].

Wahrend die gemeinsame ,,Task Force of the European Society of Cardiology,
European Atherosclerosis Society and European Society of Hypertension" 1994
die Gruppe der NO-Donatoren in ihren Empfehlungen zur Behandlung der KHK
ganzlich unerwahnt lie® [Pyodrala et al. 1994], diskutierte die ,ESC Task Force on
the Management of Acute Myocardial Infarction“ deren Einsatz in der Behandlung
des akuten Myokardinfarktes in ihren 1996 veroffentlichten Richtlinien [ESC Task
Force 1996]. Dabei kam sie zu dem Ergebnis, da® aufgrund der Datenlage ein
Uberzeugender Nutzen durch die routinemaRige Anwendung von NO-Donatoren
nicht gesehen werden kann.

Dagegen sollen alle Patienten, die mit Verdacht auf einen akuten Myokardinfarkt
in die Notaufnahme gelangen, nach Ansicht des ,,Committee on Management of
Acute Myocardial Infarction" der ,,American College of Cardiology / American
Heart Association Task Force on Practice Guidelines" unumganglich sublinguales
Glyceroltrinitrat erhalten, solange der arterielle Druck 90mm Hg nicht
unterschreitet oder die Herzfrequenz nicht weniger als 50 bzw. mehr als 100
Schlage pro Minute betragt [Ryan et al. 1996]. Die Verwendung oraler Nitro-
Praparate zur Behandlung des akuten Myokardinfarktes wurde hingegen wegen
der fehlenden Moglichkeit, in der sich akut entwickelnden hamodynamischen
Situation die Dosis zu titrieren, kritisch bewertet.

Trotz des Fehlens definitiver Studienergebnisse erachtete dieses Kommitee den
Einsatz von intravendsem Glyceroltrinitrat bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt
(aber ohne Hypotonie, Bradykardie oder exzessive Tachykardie) Uber einen
Zeitraum von 24 bis 48 Stunden nach der Krankenhausaufnahme als sinnvoll.
Allerdings besteht eine klare Evidenz nur fur Patienten, die sich zusatzlich durch
eine chronische Herzinsuffizienz, einen groRen Vorderwandinfarkt, eine

persistierende Ischamie oder aber einen Bluthochdruck auszeichnen. Eine Uber 48
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Stunden hinausgehende Behandlung mit intravendsem Glyceroltrinitrat wird nur
bei Patienten mit wiederholt auftretender Angina pectoris oder aber andauernder

Lungenstauung empfohlen.

Calcium-Kanalblocker

Bei der Betrachtung der Studien zum Nutzen von Calcium-Kanalblockern in der
Therapie der koronaren Herzkrankheit gilt es zu unterscheiden zwischen Calcium-
Kanalblockern vom Nifedipin-Typ und solchen vom Diltiazem- bzw. Verapamil-
Typ.

Eine zwischen 1982 und 1985 durchgefuhrte Studie an 576 Patienten, welche
einen nicht transmuralen Myokardinfarkt erlitten hatten, ergab eine Senkung der
Reinfarktrate um 51,2% und des Auftretens schwerer Angina pectoris-Anfalle um
49,7% durch 30mg Diltiazem (verabreicht innerhalb von 24 bis 72 Stunden nach
dem Ereignis). Unterschiede in der Gesamtmortalitdt zwischen Diltiazem- und
Placebo-Gruppe zeigten sich allerdings nicht [Gibson et al. 1986].

Zu diesem Ergebnis kam auch die ,,Multicenter Diltiazem Postinfarction Trial
Research Group": In einer Doppelblind-Studie erhielten insgesamt 2.466 Patienten
drei bis finfzehn Tage nach einem Myokardinfarkt zwei- bis viermal taglich 60mg
Diltiazem oder Placebo; die durchschnittliche Beobachtungsdauer betrug 25
Monate. Es zeigte sich kein Unterschied in der Mortalitat und keine Verringerung
nicht-todlicher kardialer Ereignisse. Eine Subgruppenanalyse bei Patienten mit
eingeschrankter linksventrikularer Auswurffraktion (<40%) ergab daruber hinaus
einen Trend zu einer erhdohten kardialen Ereignisrate durch die Therapie mit
Diltiazem [Multicenter Diltiazem Postinfarction Trial Research Group 1988].

Im Jahre 1990 untersuchte ,,The Danish Study Group on Verapamil in Myocardial
Infarction" den Effekt von Verapamil (360mg/Tag) auf Mortalitat und Reinfarktrate
bei insgesamt 1.775 Post-Myokardinfarkt-Patienten, wobei zwischen Patienten mit
und ohne Herzinsuffizienz unterschieden wurde. Fur Patienten ohne
Herzinsuffizienz zeigte sich in der Verapamil-Gruppe eine gegenuber Placebo um
36% signifikant verminderte Mortalitat, fir Patienten mit Herzinsuffizienz fanden
sich keine Unterschiede [Danish Study Group 1990].
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Auch fur den Calcium-Kanalblocker Nifedipin konnte in mehreren kontrollierten
Studien kein klarer therapeutischer Vorteil in der Sekundarpravention des
Myokardinfarktes gezeigt werden. In der prospektiven, randomisierten, Placebo-
kontrollierten SPRINT-Studie erhielten insgesamt 2.276 Myokardinfarkt-Patienten
im Alter von 30 bis 74 Jahren beginnend 7 bis 21 Tage nach ihrer
Krankenhausaufnahme 30mg Nifedipin/Tag oder Placebo [Israeli SPRINT Study
Group 1988]. Nach einer durchschnittlichen Beobachtungsdauer von zehn
Monaten betrug die Gesamtmortalitédt in der Nifedipin-Gruppe 5,8% gegenuber
5,7% in der Placebo-Gruppe, die Haufigkeit nicht-todlicher Myokardinfarkte lag bei
den Patienten, die Nifedipin verabreicht bekommen hatten, bei 4,5% gegenuber
4,4% bei den mit Placebo behandelten Patienten. Die funf Jahre spater publizierte
SPRINT-2-Studie, in welcher der Effekt von moglichst frihzeitig nach erlittenem
Myokardinfarkt (spatestens 48 Stunden nach dem Ereignis) verabreichtem
Nifedipin in hoheren Dosen (Zieldosis: 60mg/Tag) untersucht wurde, ergab
ebenfalls keine Senkung der Mortalitat [Goldbourt et al. 1993]. In der von 1985 bis
1993 durchgeflhrten ,,Augsburg Myocardial Infarction Follow-up Study" wurde
einerseits der protektive Effekt von Thrombolyse, langfristiger 3-Blockade sowie
des Einsatzes von Aggregationshemmern bestatigt. Andererseits ergab sich
jedoch eine tendentielle Zunahme der kardialen Ereignisrate durch die Verordnung
von Nifedipin und Diltiazem [Koenig et al. 1996].

Eine 1995 von Furberg und Kollegen veroffentlichte Metaanalyse zum Einsatz von
Nifedipin in der Sekundarpravention der KHK ergab sogar eine signifikante und
dosisabhangige Zunahme der Gesamtmortalitdt bei der Therapie von
Myokardinfarkt-Patienten mit kurzwirksamen Nifedipin-Praparaten [Furberg et al.
1995]. Diese Meta-Analyse wurde allerdings aufgrund mehrerer methodischer
Probleme heftig kritisiert, da unter anderem eine der 16 berlcksichtigten Studien
an Patienten mit stabiler Angina pectoris durchgefiihrt worden war (gerade das
Ergebnis dieser Studie war jedoch ausschlaggebend fur den ,Nachweis® einer
dosisabhangigen Steigerung der Gesamtmortalitat), und weil die Ergebnisse
mehrerer Studien unkorrekt wiedergegeben worden waren [Kloner 1995, Messerli
1995, Opie und Messerli 1995]. Konsens bestand jedoch dartber, daf}
unretardierte  Darreichungsformen  kurzwirksamer  Dihydropyridin-Calcium-
Kanalblocker nicht bei Patienten mit akuten Koronarsyndromen eingesetzt werden
sollten [Marwick 1996].
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Auch bei der Untersuchung neuerer, langwirksamer Calcium-Kanalblocker wurden
ahnlich uneindeutige Resultate erzielt, so bei der 1996 veroffentlichten PRAISE-
Studie, in welcher die Effekte von Amlodipin auf die Morbiditat sowie Mortalitat bei
Patienten mit ausgepragter chronischer Herzinsuffizienz (NYHA [lIB oder V)
bewertet wurden [Packer et al. 1996b]. 1.153 Patienten erhielten Amlodipin
(Zieldosis: 10mg/Tag) oder Placebo fur im Mittel 14 Monate; primarer Endpunkt
waren die Gesamtmortalitdt sowie Krankenhauseinweisungen aufgrund grol3erer
kardiovaskularer Ereignisse. Amlodipin zeigte gegenuber Placebo keine
signifikante Reduktion des Morbiditats- sowie Mortalitatsrisikos. Prognostisch
gunstige Wirkungen des Calcium-Kanalblockers ergaben sich nur in einer
Subgruppenanalyse an Patienten ohne ischamische Herzerkrankung; das
kombinierte Risiko todlicher und nicht-tddlicher Ereignisse war in der Amlodipin-
Gruppe gegenlber Placebo signifikant um 31% vermindert, das Mortalitatsrisiko
um 46%.

Aufgrund dieser Datenlage, welche bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt
keinen mortalitatssenkenden Effekt von Calcium-Kanalblockern ergab und fur
diese Substanzklasse bei einigen Patientengruppen mit kardiovaskularen
Begleiterkrankungen sogar nachteilige Wirkungen nachwies, sprachen sich weder
amerikanische noch europaische Gesellschaften fur den Einsatz von Calcium-
Kanalblockern in der Primar- und Sekundarpravention aus. Das ,,Committee on
Management of Acute Myocardial Infarction" der AHA und des ACC sah in ihren
1996 veroffentlichten  Empfehlungen keine klare Indikation fur Calcium-
Kanalblocker in der Postinfarkt-Therapie. Eine mogliche Indikation fur Verapamil
und Diltiazem wurde lediglich zur Abmilderung einer akuten Ischamiesymptomatik
bzw. zur Uberleitungskontrolle bei Vorhofflimmern bei Patienten nach erlittenem
Myokardinfarkt gesehen, bei denen p-Blocker kontraindiziert bzw. nicht effektiv
sind (unter Beachtung der Kontraindikationen chronische Herzinsuffizienz,
linksventrikulare Dysfunktion und AV-Block).

Aufgrund der negativ inotropen Effekte und der Gefahr einer Reflextachykardie
oder Hypotonie wird (kurzwirksames) Nifedipin zur Behandlung des akuten
Myokardinfarktes als generell kontraindiziert angesehen.

Diltiazem und Verapamil sind kontraindiziert zur Behandlung des akuten

Myokardinfarktes bei Patienten mit linksventrikularer Dysfunktion oder
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Herzinsuffizienz.

Die europaische Therapieempfehlung unterscheidet sich im Hinblick auf diese
Bewertung der Calcium-Kanalblocker nicht von der amerikanischen [ESC Task
Force 1996].

1.3. Probleme und Unterschiede in der ambulanten und stationaren

Arzneimittel-Therapie

Eine Besonderheit des deutschen Gesundheitssystems ist die klare Trennung
zwischen Hausarzt und stationar behandelndem Arzt. Wahrend beispielsweise in
den USA und Japan der primar betreuende Arzt auch im Krankenhaus
kontinuierlich in den Behandlungsprozeld involviert ist, liegt in Deutschland mit
wenigen Ausnahmen (z.B. Belegarzte) eine strikte organisatorische Trennung der
Zustandigkeit fur die Behandlung eines Patienten vor. Dieser
Zustandigkeitswechsel, der immer dann zutage tritt, wenn ein ambulant
behandelter Patient in ein Krankenhaus eingewiesen wird bzw. aus der
stationaren Betreuung wieder entlassen wird, kann neben Schwierigkeiten der
Compliance [Salzmann 1995, Himmel et al. 1996, Hoopmann et al. 1998] auch
arzneimittelbedingte Probleme und Arzneimittel-Interaktionen durch den
einhergehenden Wechsel in der Medikation mit sich bringen.

Im allgemeinen wird ein Unterschied zwischen dem stationaren und dem
ambulanten Bereich des Gesundheitssystems darin gesehen, dal} die
niedergelassenen Arzte unter erheblichem ékonomischen Druck stehen, der sich
seit der EinflUhrung der Budget-Deckelung im Jahr 1993 noch verscharft hat,
wahrend im Krankenhaus durch die pauschalierte Abrechnung mit den
Krankenkassen nach Behandlungstagen oder nach Fallpauschalen mit
Arzneimitteln eher grol3ziigig umgegangen werden kann. Dementsprechend sind
in den Arzneimittellisten, die in den meisten groReren Kliniken eingefihrt wurden
[Steioff et al. 1995], haufig Originalpraparate enthalten, wahrend die
niedergelassenen Arzte héaufiger Generika verordnen. Vielfach wird die
medikamentose Therapie im Krankenhaus auch dadurch wesentlich mitgepragt,
dald eine klinische Abteilung sich an kontrollierten klinischen Studien beteiligt oder

in der Vergangenheit beteiligt hat, so da} die in diesen Studien gewonnene
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Erfahrung mit den meist moderneren und teureren Wirkstoffen zu einer hohen
Verordnungsrate innerhalb der Klinik fuhrt und bei Weiterempfehlung nach der
Entlassung beim Hausarzt einen starken Kostendruck auslost. Selbst wenn die
Klinik nicht aktiv eine Studie zu einer bestimmten Indikation (z.B. koronare
Herzkrankheit) durchfihrt, so ist dennoch zu erwarten, dal3 die Erfahrung der
leitenden Arzte mit anderen, von ihnen selbst durchgefiihrten Studien (sei es auch
zu anderen Indikationen) bewirkt, da® ein hohes Mal} an Aufmerksamkeit und
Bewuldtsein fur die Umsetzung der von anderen Autoren publizierten Studien in
die alltagliche Therapie besteht.

Fur die Therapie im ambulanten Bereich kommt als ein weiterer erschwerender
Faktor hinzu, dal3 die Diagnose einer Erkrankung oft erst im Klinikum eindeutig
gestellt werden kann, so dal} an die prastationare ambulante Arzneimitteltherapie
die hohen Anforderungen einer Evidenz-basierte Therapie nicht in vollem Umfang
gestellt werden konnen.

Die gegenseitige Einschatzung der in der Klinik und in der Praxis tatigen Arzte
kann dazu beitragen, dal® Medikamente, die zur Langzeittherapie chronischer
Erkrankungen vorgesehen sind, bei Aufnahme in ein Krankenhaus und nach
Entlassung aus der Klinik in mehr oder weniger grollem Umfang ausgetauscht, in
der Dosierung oder der Darreichungsform verandert oder ganzlich ab- und
angesetzt werden. Zu dieser Problematik gibt es bislang nur eine prospektive
Studie, in der aus der Sicht des niedergelassenen Allgemeinmediziners die
Medikation von Patienten, die aus der betreffenden Praxis in verschiedene
Krankenhauser eingewiesen wurden, weiterverfolgt wurde [Himmel et al. 1996].
Diese Studie ergab, dal’ im Krankenhaus in der Tat erhebliche Umstellungen der
ambulant verordneten Medikation vorgenommen wurden, die z. T. nach der Ent-
lassung wieder rickgangig gemacht wurden. Die Grunde fur diese Veranderungen
wurden in der zitierten Studie jedoch weder im Krankenhaus noch in der
Arztpraxis detailliert untersucht. Fir die Beurteilung, welche Rolle der
Informationsaustausch zwischen niedergelassenem Arzt und Krankenhaus flr die
Effizienz  und fUr die Vertraglichkeit einer langfristig angelegten
Arzneimitteltherapie hat, ist eine bessere Kenntnis dieser Anderungsgriinde

jedoch notwendig.
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1.4. Klinische Relevanz von Arzneimittel-Interaktionen

Unerwilnschte Arzneimittelwirkungen (UAWSs) sind verantwortlich flr eine grol3e
Zahl von Krankenhauseinweisungen. Mehrere Studien ergaben, dal} zwei bis zehn
Prozent aller Einweisungen zu Lasten unerwunschter Arzneimittelwirkungen
gehen [Levy et al. 1980, Colt und Shapiro 1989]. Zwei Studien bei Uber 65jahrigen
Patienten kamen sogar zu dem Ergebnis, dal} zehn Prozent [Williamson und
Chopin 1980] bzw. 31% [Popplewell und Henschke 1982] der stationaren
Einweisungen mit UAWs in Verbindung gebracht werden kdnnen.

Medizinische und wirtschaftliche Probleme sind die Folge. So kénnen UAWs den
Krankenhausaufenthalt signifikant verlangern, die Behandlungskosten drastisch
erhdhen und das Mortalitatsrisiko der Patienten, die eine unerwinschte
Arzneimittelwirkung erleiden, nahezu verdoppeln [Muehlberger et al. 1997, Goettler
et al. 1997].

Amerikanischen Schatzungen nach entstehen beispielsweise in einem 700-
Betten-Krankenhaus allein durch vermeidbare UAWs jahrlich Kosten in Hohe von
2,8 Millionen Dollar, die Kosten fur die Gesamtzahl der UAWs belaufen sich hier
auf 5,6 Millionen Dollar jahrlich [Bates et al. 1997]. Fur Deutschland wurden die
direkten Kosten, die mit arzneimittelbedingten Krankenhauseinweisungen in
Verbindung gebracht werden konnen, auf Uber eine Milliarde DM geschatzt
[Muehlberger et al. 1997, Goettler et al. 1997].

Bis zu 22% aller unerwinschten Arzneimittelwirkungen sind Arzneimittel-
Interaktionen zuzuschreiben [Borda et al. 1968, Levy et al. 1980]. Da Arzneimittel-
Interaktionen gewohnlich im zeitlichen Zusammenhang mit der Kombination
zweier Arzneimittel eintreten und da das Spektrum mdglicher Interaktionen fur die
meisten Arzneimittel aus der klinischen Arzneimittelprifung recht gut bekannt ist,
sind sie eher vorhersehbar und vermeidbar als andere UAWs [Johnson et al.
1999]. Neuesten Untersuchungen nach sind Wechselwirkungen zwischen
Arzneimitteln sogar fur ein Drittel aller unerwlinschten Arzneimittelwirkungen
verantwortlich, wobei sie rund die Halfte der mit UAWs in Verbindung gebrachten

Kosten ausmachen [Bates et al. 1997].

Besonderes Augenmerk ist in Bezug auf das Auftreten von Arzneimittel-

Interaktionen auf altere Patienten zu richten. Diese nehmen bis zu dreimal so viele
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verschriebene Arzneimittel ein wie jingere Patienten, hauptsachlich bedingt durch
die hohere Pravalenz chronischer Erkrankungen [Monane et al. 1997]. Da viele
internistische  Patienten  altere  Personen sind und entsprechende
Begleiterkrankungen aufweisen, ist bei ihnen mit einem hoheren Risiko
unerwarteter unerwinschter Arzneimittelwirkungen aufgrund von Interaktionen zu
rechnen. Dieses Risiko ist auch deshalb schwer abzuschatzen, weil im Verlauf der
klinischen Prafung von Arzneimitteln lediglich ausgewahlte Interaktionen zwischen
jeweils zwei Wirkstoffen in kleineren Untersuchungen an gesunden Probanden
getestet werden, wahrend in der Praxis altere Patienten mit vielen Medikamenten
behandelt werden. Aus der Analyse der Medikation ,durchschnittlicher®
internistischer Patienten konnen Ausmald und Anzahl moglicher Arzneimittel-
Interaktionen daher besser abgeschatzt werden als aus Interaktionsstudien an
gesunden Probanden, welche jedoch durch Aufklarung der
Interaktionsmechanismen die Grundlage fur solche epidemiologischen
Untersuchungen bilden.
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1.5. Zielsetzung der Arbeit

Die koronare Herzkrankheit und die chronisch-obstruktive Lungenerkrankung
stellen zwei der in der stationaren Versorgung haufigsten Diagnosen dar, und die
fur sie spezifischen Medikamente koénnen nicht selten mit unerwinschten
Arzneimittelwirkungen in Verbindung gebracht werden [Kellaway und McCrae
1973, Hallas et al. 1992]. In der der vorliegenden Arbeit zugrundeliegenden
Untersuchung wurden 224 nicht-selektierte Patienten mit koronarer Herzkrankheit
(KHK) und / oder chronisch-obstruktiver Lungenerkrankung (COLD) aufgenommen
und prospektiv von der Krankenhausaufnahme bis zu drei Monate nach ihrer
Entlassung verfolgt.

Es waren die Ziele der vorliegenden Arbeit,

1. die Arzneimittelverordnungen bei internistischen Patienten im Verlauf einer
prastationaren ambulanten Therapie, Uber die Krankenhauseinweisung und
stationare Behandlung bis zur stationaren Entlassungsempfehlung und
anschlieBenden ambulanten Weiterbehandlung quantitativ und qualitativ zu
verfolgen;

2. das Ausmal stattfindender Anderungen der Medikation und die Griinde der

verordnenden Arzte hierfiir zu den verschiedenen Zeitpunkten zu ermitteln;

3. am Beispiel der Therapie der koronaren Herzkrankheit zu untersuchen, ob
die Ergebnisse kontrollierter klinischer Studien in der praktischen
Arzneitherapie im Sinne einer Evidenz-basierten Therapie umgesetzt
werden, wobei als ein Teilaspekt dieser Fragestellung zu prufen war, ob hier
Unterschiede zwischen dem ambulanten und dem stationaren Bereich

bestehen;

4. die sich aus den Verordnungen ergebenden potentiellen Arzneimittel-

Interaktionen quantitativ und qualitativ zu erfassen.
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2. Methodik

2.1. Patienten und Datensammlung

Die vorliegende Studie ist Teil eines vom ,Bundesministerium fir Bildung,
Wissenschaft, Forschung und Technologie* (BMBF) Uber den Norddeutschen
Forschungsverbund Public Health geftrderten Forschungsprojekts, welches in
Kooperation des Instituts fur Klinische Pharmakologie, der Abteilung fir
Epidemiologie, Sozialmedizin und Gesundheitssystemforschung der
Medizinischen Hochschule Hannover und der Klinik fir Kardiologie, Angiologie
und Pneumologie der Otto-von-Guericke-Universitdt Magdeburg durchgefuhrt
wurde. Die Auswertung der Daten erfolgte zum grof3ten Teil in der Arbeitsgruppe
fur Klinische Pharmakologie, Abteilung fur Pharmakologie im Universitatsklinikum
Hamburg-Eppendorf (UKE).

Zwischen August 1996 und November 1997 wurden flr diese Studie insgesamt
224 konsekutive Patienten im Oststadtkrankenhaus Hannover (Klinik der
Medizinischen Hochschule Hannover) und in der Klinik fir Kardiologie, Angiologie
und Pneumologie der Otto-von-Guericke-Universitdt Magdeburg rekrutiert. Diese
beiden Kliniken wurden ausgewahlt, weil das Uniklinikum Magdeburg tber eine
Fachabteilung fur Kardiologie verfiugt, wahrend im Oststadtkrankenhaus Hannover
keine kardiologische Fachabteilung vorhanden ist. Beide Hauser verfiigen jedoch
Uber pneumologische Fachabteilungen.

Einschlu3kriterium flr die Patienten war, daf3 eine oder beide der Diagnosen
.koronare Herzkrankheit* (KHK) oder ,chronisch-obstruktive Lungenerkrankung®
(COLD) entweder bei der Aufnahme des Patienten bekannt waren oder aber in der
Klinik gestellt wurden. Voraussetzung war weiterhin die schriftliche
Einverstandniserklarung der Patienten zur Teilnahme an der Studie.

In dem BMBF-Projekt wurden Fragestellungen der Beurteilung der KHK-
spezifischen Medikation und der Interaktionsprufung (Arbeitsgruppe Klinische
Pharmakologie, UKE), der Beurteilung der COLD-Medikation (Klinik fir
Pneumologie, Universitdt Magdeburg) sowie der sozialmedizinischen Beurteilung
der Kommunikation zwischen Hausarzt und Krankenhausarzt sowie der
Kostenbewertung der Medikation (Abteilung fur Sozialmedizin, MHH) untersucht.

Die hier vorliegende Arbeit umfald3t die Auswertung der die KHK-Medikation
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betreffenden Fragestellungen sowie der Interaktionspriifung, wie sie unter Punkt
1.5. formuliert wurden (siehe Seite 32).

Die ambulante Medikation vor Einweisung in das Krankenhaus (prastationdre
Medikation) wurde dem auf der Aufnahmestation erstellten Anamnesebogen
entnommen oder durch Befragung des Patienten und seiner Angehdrigen
ermittelt.

Alle Medikamente, welche der Stationsarzt am Ende des Klinikaufenthaltes fur die
ambulante Weiterbehandlung des Patienten vorgesehen hatte, waren aus dem
Entlassungsbrief ersichtlich (stationare Entlassungsempfehlung).

Drei Monate nach Entlassung aus der stationdren Versorgung wurde den
weiterbehandelnden Arzten ein Fragebogen zugeschickt, in dem sie u.a. zu den
von ihnen aktuell verordneten Medikamenten befragt wurden (poststationare
Medikation). Der komplette Fragebogen ist im Anhang 7.2. einzusehen. Nur die
Fragen, welche die Medikation betrafen, wurden in dieser Arbeit ausgewertet.

Fur alle Patienten wurden zu jedem dieser Zeitpunkte alle verordneten
Arzneimittel mit Hilfe einer eigens entwickelten Datenbank erfal3t. Zusatzlich
wurden folgende Daten erhoben:

« Alter

» Geschlecht

* (Begleit-) Diagnosen

* Laborparameter

» Dosierungen.
Fur 224 Patienten lagen komplette Datensatze flr die Zeitpunkte ,préstationar”
und ,stationare Entlassungsempfehlung“ vor. Die Charakteristika der Patienten

sind in Tabelle 1 detailliert aufgefihrt.

Tabelle 1. Charakteristika der Patienten

Gesamt Hannover  Magdeburg
Anzahl 224 109 115
Geschlecht (m / w) 143 /81 64 / 45 79136
Alter [Jahre] 65,5%0,7 68,3+ 1,0 62,9+£0,9

Diagnose
(KHK / COLD / beides) 137/51/36 65/21/23 72/30/13
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Daten zur stationdren Medikation konnten nur fur Patienten aus Hannover
erhoben werden (N=109). Uber die poststationiare Medikation gaben 107
Hausarzte aus Magdeburg und 70 Hausarzte aus Hannover Auskunft. Die
Rucklaufquote von Fragebdgen, die an Hausarzte verschickt wurden, lag somit bei
61,7%.

Das Durchschnittsalter der Patienten lag bei 65,5+0,7 Jahren. 143 Patienten
waren Manner, 81 Frauen. Die Diagnose koronare Herzkrankheit wurde bei 137
Patienten gestellt, eine chronisch-obstruktive Lungenerkrankung wurde bei 51
Patienten diagnostiziert, und 36 Patienten litten sowohl an einer koronaren
Herzkrankheit als auch an chronisch-obstruktiver Lungenerkrankung.

Von allen Patienten, bei denen die Diagnose koronare Herzkrankheit gestellt
wurde (N=173), hatten 74 Patienten bereits vor der aktuellen
Krankenhausaufnahme einen Myokardinfarkt erlitten, 25 Patienten wurden wegen
eines akuten Myokardinfarktes eingewiesen. Bei 21 Patienten wurde ein Stent

implantiert.

Durch detaillierte Befragung der behandelnden Krankenhausarzte (strukturierte
miindliche Befragung; N=88) und der ambulant weiterbehandelnden Arzte
(Fragebogen, siehe Anhang; N=33) wurden die Grinde ermittelt, die zu einem

Wechsel der Medikation gefiihrt hatten.

2.2. Analyse der Verschreibungsfrequenz im langsschnittlichen Verlauf

Die Medikation wurde zu den verschiedenen Erhebungszeitpunkten
zeitpunktgenau (,stationare Medikation* und ,stationére Entlassungsempfehlung®)
oder retrospektiv (,prastationare Medikation® und ,poststationare Medikation®)
erfal3t und konnte nach quantitativen und qualitativen Gesichtspunkten analysiert

werden.

Quantitativ ermittelt wurde die Verordnungshaufigkeit der fur die Therapie der
koronaren Herzkrankheit zugelassenen Substanzgruppen:
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» Acetylsalicylsaure und andere Thrombozytenaggregationshemmer sowie
Antikoagulantien

* [3-Blocker

* Lipidsenker

« ACE-Hemmer

* NO-Donatoren

e Calcium-Kanalblocker.

Die qualitative Analyse umfaldte den Vergleich der Verordnungshaufigkeit dieser
Substanzgruppen mit den einschlagigen publizierten Therapieempfehlungen der
kardiologischen Fachgesellschaften unter dem Aspekt der Bertcksichtigung der

Kriterien der Evidenz-basierten Medizin in der Therapie.

Zusatzlich wurde das Verordnungsverhalten zu den genannten Zeitpunkten
hinsichtlich der Frage untersucht, ob und in welchem MaRRe bei den individuellen
Patienten bestehende Begleitdiagnosen und Kontraindikationen die Verordnung
der fur die Therapie der koronaren Herzerkrankung relevanten Substanzgruppen
beeinflussen.

Als  Gegenanzeigen (absolute Kontraindikationen) bzw. Anwendungs-
beschréankungen (relative Kontraindikationen, VorsichtsmalRnahmen) wurden
grundsétzlich die vom Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e.V. in der
Roten Liste” 1996 publizierten Kriterien beriicksichtigt, welche auf den
Aufbereitungsmonographien des Bundesinstituts  fur  Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM), auf Mustergebrauchs- und Musterfachinformationen zu
den einzelnen Fertigarzneimitteln, auf allgemeiner Literatur sowie auf Angaben
aus Stufenplanverfahren beruhen [Bundesverband der Pharmazeutischen
Industrie 1996].

Nachfolgend sind die in der vorliegenden Studie angewandten Gegenanzeigen
und Anwendungsbeschrankungen wiedergegeben. Fur die Datenanalyse wurden
jedoch beide Kategorien als Kontraindikationen zusammengefalt, ohne zwischen
absoluten und relativen Kontraindikationen zu unterscheiden, da anderenfalls zu
geringe Fallzahlen aufgetreten waren. Im Tabellenanhang sind nur diejenigen
Kontraindikationen aufgefuihrt, die bei mindestens einem Patienten in der

vorliegenden Studie tatsachlich aufgetreten sind.
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Acetylsalicylsaure

Gegenanzeigen:

» Hamorrhagische Diathese

» Magen-Darm-Ulzera

Anwendungsbeschrénkungen:

* Analgetika-Intoleranz

» Asthma bronchiale

 Chronische und rezidivierende Magen- und Zwdlffingerdarmbeschwerden
» Genetisch bedingter Mangel an Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase

» Schwere Nieren- und Leberfunktionsstérungen

B-Blocker

Gegenanzeigen:
* Herzinsuffizienz im Stadium NYHA lIl und IV

» AV-Block Il. und lll. Grades, sinuatrialer Block, Sinusknotensyndrom
 Kardiogener Schock

* Bradykardie (<50/min)

» Ausgepragte Hypotonie

* Obstruktive Bronchialerkrankungen

» Asthma bronchiale

 Spatstadien peripherer Durchblutungsstérungen

* Metabolische Azidose

Anwendungsbeschrénkungen:

* Diabetes mellitus

 Schwere Uberempfindlichkeitsreaktionen in der Anamnese (cave
UberschieRende anaphylaktische Reaktionen)

 Patienten unter Desensibilisierungstherapie (cave tUberschieRende
anaphylaktische Reaktionen)

* Bei Phaochromozytom nur nach Behandlung mit a-Rezeptorenblockern.
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Lipidsenker: HMG-CoA-Reduktase-Hemmer

Gegenanzeigen:

 Aktive Lebererkrankungen
» Cholestase
* Persistierende Erh6hung der Serum-Transaminasen unklarer Genese

» Myophathie

Lipidsenker: Fibrate

Gegenanzeigen:

» Primare bilidre Zirrhose, schwere Leberfunktionsstérungen

* Gleichzeitige Therapie mit HMG-CoA-Reduktase-Hemmern (Gefahr der
Rhabdomyolyse)

* Gleichzeitige Therapie mit Perhexilinhydrogenmaleat

* Gleichzeitige Therapie mit MAO-Hemmern

Anwendungsbeschrénkungen:

 Gallenblasenerkrankungen mit und ohne Gallensteinleiden
* Niereninsuffizienz

* Hypalbuminamie (z.B. nephrotisches Syndrom)

Lipidsenker: Colestipol, Colestyramin

Gegenanzeige:

 Gallengangsverschluf3

Anwendungsbeschrankung:

* Obstipation

ACE-Hemmer

Gegenanzeigen:

 Herzinsuffizienz durch mechanische Funktionsbehinderung (z.B.
Aortenstenose und andere AusfluBbehinderungen, Lungenembolie,
konstriktive Perikardveranderungen)

* Primarer Hyperaldosteronismus

» Angiobdem (auch in der Anamnese)
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* Nierenarterienstenose beidseitig oder bei einer Einzelniere, Zustand nach
Nierentransplantation

* Niereninsuffizienz (Kreatininclearance unter 30 ml/min)

» Herzinsuffizienz NYHA Il und IV (mangels Therapieerfahrung)

* Leberfunktionsstérungen (mangels Therapieerfahrung)

» Ausgepragte Hypotonie (<90 mm Hg)

» Serum-Kalium-Spiegel >5,5 mmol/L

Anwendungsbeschrénkungen:

» Gestorte Immunreaktion

* Kollagenkrankheiten

» Schwere Elektrolytstérungen

* Proteinurie (>1 g/Tag)

* Eingeschrankte  Nierenfunktion  (Dosisreduktion  erforderlich, um
unerwinschte Wirkungen zu vermeiden. Alternativ ist das Dosisintervall zu
verlangern.)

» Schwere Hypertonie

* Patienten tber 65 Jahre

* VVorsicht bei obstruktiven Lungenerkrankungen

NO-Donatoren

Gegenanzeigen:
» Schock

» Ausgepragte Hypotonie (<90 mm Hg)
» Hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie

* Toxisches Lungentédem (i.v.-Anwendung)

Anwendungsbeschrankungen:

» Akuter Myokardinfarkt mit niedrigem Fullungsdruck

* Orthostatische Kreislaufregulationsstérungen



2. Methodik 40

Calcium-Kanalblocker vom Verapamil- und Diltiazemtyp

Gegenanzeigen:

* Herzinsuffizienz NYHA Il und IV

» Sinusknotensyndrom (Bradykardie-Tachykardie-Syndrom), sinuatrialer
Block

» AV-Block II. und lll. Grades

« Vorhofflimmern/-flattern bei Praexzitationssyndrom (z.B. Wolff-Parkinson-
White-Syndrom); (Risiko einer Kammertachykardie!)

» Schock

» Akuter Myokardinfarkt (mit Bradykardie, Hypotonie, Linksherzinsuffizienz)

Anwendungsbeschrénkungen:

* Vorsichtig dosieren bei AV-Block |.Grades, Bradykardie <50/min, Hypotonie
(<90 mm Hg systolisch)

* Vorsichtig dosieren bei eingeschrankter Leberfunktion

* l.v.-Anw.: vorsichtig dosieren bei ventrikularen Tachykardien mit breitem
QRS-Komplex (>0,12 sec)

* l.v.-Anw.: progressive Muskeldystrophie

* l.v.-Anw.: akute Koronarinsuffizienz (Ausschlufd eines Myokardinfarkts)

Calcium-Kanalblocker vom Nifedipintyp

Gegenanzeigen:
» Schock
 Hypotonie (systolisch <90 mm Hg)

Anwendungsbeschrénkungen:

e Aortenstenose
* Herzinsuffizienz NYHA Ill und V.

Weitere Auswertungen galten dem Einsatz der genannten Substanzgruppen bei
bestehendem akuten Myokardinfarkt oder einem Myokardinfarkt in der
Vorgeschichte des Patienten, der kombinierten Therapie Stent-implantierter
Patienten mit Acetylsalicylsdure und Ticlopidin sowie dem Einsatz von
Lipidsenkern bei Patienten mit bekannter Hyperlipidamie.
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2.3. Analyse der Anderungsgrinde

Zu Anderungen der Medikation (Absetzen von Medikamenten, Neu-Ansetzen von
Medikamenten oder Umstellen einer laufenden Medikation im Sinne des Wechsels
auf ein anderes Praparat der gleichen Wirkstoffgruppe oder einer Dosisanderung)
kann es immer dann kommen, wenn die Kompetenz der Arzneitherapie in andere
Hande Ubergeht. Aufgrund der deutlichen Trennung zwischen ambulantem und
stationarem Bereich im deutschen Gesundheitssystem ist zunachst zu erwarten,
dalR es an der ambulant-stationdren Schnittstelle (Aufnahme ins Krankenhaus)
und an der stationar-ambulanten Schnittstelle (Entlassung) zu solchen Wechseln
der Arzneitherapie kommt, wie in Abbildung 1 dargestellt.

1. 2.
Schnittstelle Schnittstelle
pra- o stationar e post-
stationar stationar

Abb. 1: Im Verlauf der Aufnahme eines Patienten ins Krankenhaus und seiner anschlieBenden
Entlassung kommt es zu zwei Wechseln der therapeutischen Zusténdigkeit vom
ambulant behandelnden Arzt auf den Krankenhausarzt (1. Schnittstelle) und zuriick (2.
Schnittstelle).

Hierbei ist jedoch zu berlcksichtigen, dafl3 der behandelnde Krankenhausarzt zum
Zwecke der stationaren Entlassungsempfehlung haufig Anderungen der wahrend
des stationaren Aufenthaltes verordneten Medikation vornimmt (z.B. Wechsel von
einer intravendsen auf eine orale Darreichungsform zum Zwecke der
Vereinfachung der ambulanten Weiterbehandlung). Daher ergibt sich
strenggenommen eine weitere Schnittstelle innerhalb des stationaren

Aufenthaltes, wie in Abbildung 2 dargestellt.
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1. 2. 3.
Schnittstelle Schnittstelle Schnittstelle
\
pra- — | stationar |Entlassungs-l g post-
stationar empfehlung stationar

Abb. 2:  Im Verlauf der Aufnahme eines Patienten ins Krankenhaus und seiner anschlielenden
Entlassung kommt es zu zwei Wechseln der therapeutischen Zusténdigkeit vom
ambulant behandelnden Arzt auf den Krankenhausarzt und zuriick. Zusétzlich kann es
haufig innerhalb des Krankenhauses von der stationar verordneten Medikation zu den in
der stationaren Entlassungsempfehlung aufgefihrten Medikamenten zu einer Umstellung

kommen (hier als 2. Schnittstelle bezeichnet).

Somit konnen fur den langsschnittichen Verlauf der Verordnung eines

Medikaments funf Moéglichkeiten unterschieden werden (Abbildung 3):

A: Ein bereits vor der Krankenhauseinweisung verordnetes Medikament wird
auch wahrend des stationdren Aufenthaltes unverandert eingenommen und

in der Entlassungsempfehlung aufgefihrt.

B: Ein in der prastationdren Medikation enthaltenes Medikament wird im

Krankenhaus abgesetzt.

C: Ein wahrend des stationaren Aufenthaltes angesetztes Medikament findet
nicht Eingang in die stationdre Entlassungsempfehlung. Hier ist zwischen
den Grunden fur das Ansetzen und fir das Absetzen dieses Medikamentes

zu unterscheiden.

D: Ein im Krankenhaus angesetztes Medikament wird unveréndert in die

stationare Entlassungsempfehlung tibernommen.

E: Ein Medikament wird erstmals im Entlassungsbrief verordnet.
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Nach der Entlassung ergeben sich fur den weiterbehandelnden Hausarzt drei

Mdglichkeiten, mit der stationédren Entlassungsempfehlung umzugehen (Abbildung

3). Er

kann die in der stationaren Entlassungsmedikation aufgeflhrten

Medikamente entweder unverandert beibehalten (1), modifizieren (absetzen oder

wechseln, 11) oder neue Medikamente ansetzen (ll1).

1. 2. 3.
Schnittstelle Schnittstelle Schnittstelle
>
>/
—»

o >
*r—P

>

>/
*r—>p

Abb. 3:

Ein prastationdr vom Hausarzt verordnetes Medikament kann wahrend des
Krankenhausaufenthaltes eines Patienten unverandert bis zur Entlassungsempfehlung
weiterverordnet werden (A) oder im Krankenhaus abgesetzt werden (B). Im Krankenhaus
neu angesetzte Medikamente kénnen noch wahrend desselben stationdren Aufenthalts
wieder abgesetzt werden (C) oder unverandert in die Entlassungsempfehlung
Ubernommen werden (D). Ferner konnen Medikamente erstmals in der
Entlassungsempfehlung verordnet worden sein (E). Nach der Entlassung kann der
Hausarzt die in der stationaren Entlassungsempfehlung aufgefiihrten Medikamente
unverandert weiterverordnen (I), sie absetzen oder verdndern (ll) oder neue
Medikamente verordnen (I1l). Bei der Analyse der Anderungsgriinde ist zwischen diesen
Kategorien zu unterscheiden, wobei fiir (C) sowohl Grinde fir das Ansetzen als auch fur
das Absetzen der Medikation berticksichtigt werden mussen.

Symbole: ¢, Zeitpunkt des Neuansetzens; //, Zeitpunkt des Absetzens der Medikation.



2. Methodik

44

Bei einer Anderung der Medikation des Patienten gilt es zu unterscheiden

zwischen dem Wechsel von einem Medikament auf anderes und dem kompletten

Absetzen bzw. Neuansetzen eines Medikamentes (Tabelle 2).

Tabelle 2:

Griinde fur das An-/Absetzen bzw. Wechseln von Medikamenten

Ansetzgrinde
(neue) Indikation
Bedarfsmedikation

Therapie einer UAW

Absetzgriinde
fehlende Indikation
"nicht mehr erforderlich"

vor Diagnostik / Eingriff

UAW

Kontraindikation

Wechselgrinde
Brandname
"aquivalent”

Antibiotika
"optimierend"”
Dauertherapie
Darreichungsform
zusatzliche Gabe
Kosten
Compliance

Grund unklar

nahere Erklarung zur Tabelle siehe Text

Zu den Grunden, die ausschlief3lich fur das Neuansetzen eines Praparates (ohne

Verzicht auf ein anderes) genannt werden kénnen, zahlen:

e _Indikation*:

,Bedarfsmedikation®:

Fur das entsprechende Medikament wird eine (neue)
Indikation gesehen.

Ein Medikament wird — Uberwiegend durch den
Krankenhausaufenthalt bedingt flr einen Kkurz- bis
mittelfristigen Bedarf — nicht fest verordnet, sondern der
Patient kann, je nach subjektivem Beschwerdegrad,

uber die Notwendigkeit der Einnahme und ihre
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Frequenz mitentscheiden (Uberwiegend Laxantien,
Schmerz- und Schilafmittel).

» ,Therapie einer UAW": Hier wird ein Praparat zur Prophylaxe oder Behandlung
der unerwunschten Arzneimittelwirkung eines anderen

Medikamentes eingesetzt.

Fur  ersatzlose Medikamenten-Absetzungen kommen folgende Griinde in

Betracht:

» fehlende Indikation*: Eine Indikation fur das Medikament wird
grundsatzlich nicht gesehen und die
Weiterverordnung deshalb als unnétig erachtet.

» nicht mehr erforderlich*: Die Indikation fir das Medikament besteht
aufgrund neuer diagnostischer Befunde nicht
mehr.

» ,vor Diagnostik/Eingriff*: Das Medikament muf3 vor einem bestimmten
Eingriff bzw. einer Untersuchung abgesetzt
werden.

o« JUAW* Eine eingetretene unerwinschte
Arzneimittelwirkung oder die Furcht vor einer
solchen zwingt zum Verzicht auf das
Medikament.

« Kontraindikation*: Es wird eine relative oder absolute

Kontraindikation fur ein Medikament gesehen.

Bei bestimmten Wechseln in der Medikation des Patienten bedingen sich
Absetzgrund und Ansetzgrund gegenseitig; wird z. B. von einem Medikament bzw.
einem Praparat auf ein anderes umgestellt, so entspricht der Grund fir das
Absetzen des einen dem fir das Ansetzen des anderen. Wird z. B. im Rahmen
einer antibakteriellen Therapie auf ein Antibiotikum mit einem anderen
Wirkungsspektrum gewechselt, erhalt sowohl der Absetzgrund als auch der
Ansetzgrund die Kurzbezeichnung ,Antibiotika“. Wird von einem Originalpraparat
auf ein Generikum gewechselt, so werden sowohl der Absetzgrund des
Originalpraparats als auch der Ansetzgrund des Generikums mit ,Brandname*

codiert.
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Grinde dieser Art (,Wechselgrinde*) sind:

,Brandname-Wechsel“:

»=aquivalent”:

~optimierend”:

,Dauertherapie*:

,2Darreichungsform®:

LSAntibiotika™:

Hier wird auf ein Wirkstoff-gleiches Préaparat eines
anderen Herstellers umgestellt. Hierbei kann es sich
auch um den Wechsel von einem Originalpraparat
auf ein Generikum oder umgekehrt handelin.

Der behandelnde Arzt betrachtet ein anderes
Medikament als Alternative mit vergleichbarer
Wirksamkeit; dies kann sowohl ein Praparat mit
einem anderen Wirkstoff derselben Wirkstoffgruppe
(z. B. Wechsel innerhalb der Gruppe der NO-
Donatoren) als auch ein Wirkstoff-gleiches Préaparat
in einer anderen galenischen Formulierung (z. B. ein
Retard-Praparat) sein.

Von dem Medikamenten-Wechsel wird sich eine
hohere Wahrscheinlichkeit, das Ubergeordnete
Therapieziel zu erreichen, versprochen (z.B.
Wechsel von Ranitidin auf Omeprazol).

Hierunter fallen Umstellungen auf Praparate, die
dem Patienten (besonders im Hinblick auf die
poststationare Therapie) die weitere medikamentose
Therapie vereinfachen sollen, z.B. der Wechsel
eines Captopril-haltigen Praparates auf ein Praparat
mit dem Wirkstoff Enalapril, bei welchem aufgrund
seiner langeren Halbwertszeit i. d. R. eine einmal
tagliche Gabe genugt.

Es wird auf ein Praparat anderer Darreichungsform
gewechselt, i. d. R. um die Therapie (wahrend des
Krankenhausaufenthaltes) zu intensivieren, indem
z.B. ein Wechsel von einer peroralen auf eine
intravendse Darreichungsform oder umgekehrt
vorgenommen wird.

siehe oben.
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Bestimmte Grinde kdnnen sowohl im Rahmen eines Wechsels als auch beim
Ansetzen bzw. Absetzen genannt werden. So kann beispielsweise ein Praparat
aus Compliance-Grunden abgesetzt werden, weil die mangelnde Compliance des

Patienten die Einnahme dieses Praparates sinnlos erscheinen lafdt, oder aber das

Absetzen des Praparates kann erfolgen, weil mit der Einnahme eines anderen

Praparates gleicher Indikation eine bessere Compliance des Patienten zu

erwarten ist. (Dies ist z.B. der Fall, wenn der Patient zur Einnahme eines ihm

bereits bekannten Arzneimittels eher bereit zu sein scheint.)

Hierunter fallen:

,Zusétzliche Gabe*": Gemeint ist eine Intensivierung der Therapie (bzw.
das Wieder-Abschwéchen) durch das zusatzliche
Ansetzen (bzw. Absetzen) eines Praparates, z.B. die
zusatzliche Verordnung eines Molsidomin-haltigen
Praparates bei bereits bestehender Therapie mit
einem anderen Nitro-Praparat.

+ ,Kosten*: Hier sind Kostengrinde fur das An- oder Absetzen
bzw. den Wechsel von Medikamenten
ausschlaggebend.

~,compliance": siehe oben

,arund unklar®: Der Grund fiir die Anderung der Medikation bleibt
ungeklart, weil der behandelnde Arzt nicht zu seiner
Therapieentscheidung befragt werden konnte oder

keine Auskunft gab.

Anderungen der Dosierung wurden nicht als Wechsel der Medikation betrachtet
und blieben in dieser Studie insoweit unberticksichtigt.

Dosierungen wurden gesondert analysiert fir die Gruppe der ACE-Hemmer, da flr
diese Substanzgruppe zu Therapiebeginn ein langsames Einschleichen der
Dosierung erforderlich ist, welches in der Regel den zeitlichen Rahmen des
Krankenhausaufenthaltes tberschreitet. Daher wurden fir die ACE-Hemmer die
Dosierungen, die in der stationaren Entlassungsempfehlung genannt wurden, mit
den Angaben der poststationdr behandelnden Hausarzte drei Monate nach der
Entlassung verglichen. Innerhalb dieses Zeitraumes hatte im Regelfall eine

deutliche Dosissteigerung vorgenommen werden sollen.
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2.4. Analyse potentieller Arzneimittel-Interaktionen

Getrennt fur die Medikation jedes einzelnen Patienten wurden Art und Anzahl der
potentiellen Interaktionen zwischen den ihm verschriebenen Medikamenten
analysiert, und zwar zu jedem der drei betrachteten Zeitpunkte ,prastationar”,
,stationare Entlassungsmedikation” und ,ambulante Weiterbehandlung®, so daf3
bis zu drei unterschiedliche Medikationen fir jeden Patienten evaluiert werden
konnten. Die Interaktionspriifung erfolgte auf der Basis der ABDA-Datenbank® der
ABDATA, dem friheren Arzneibtro der ABDA (,Bundesvereinigung Deutscher
Apothekerverbande®). Der Grundbestand der ABDA-Datenbank® an Interaktionen
umfalBte zum Zeitpunkt unserer Studie ca. 550 Monographien zu 16.800
Fertigarzneimitteln und 1.370 Stoffen. In Fallen, bei denen mogliche Interaktionen
aus den Angaben dieser Datenbank nicht eindeutig geklart werden konnten,
wurden weitere Informationsquellen herangezogen: Micromedex®-Datenbank
(DrugDex®, DrugReax®), Martindale® sowie diverse aktuelle Monographien, und
schlieBlich Primarliteratur aus Medline®.

Ihrem potentiellen Schweregrad nach wurden die Interaktionen folgenden
Bewertungskategorien zugeteilt:

Bewertungskategorie 1 beinhaltet Interaktionen, die potentiell lebensbedrohlich

sein kdnnen oder bei denen der Patient bleibende
Schaden davontragen kann.

Bewertungskateqorie 2 beinhaltet Interaktionen, welche die klinische

Aufmerksamkeit des behandelnden Arztes erfordern. Dies
kann die sorgfaltige Uberwachung des Patienten
(Laborwerte oder klinische Symptome), das
Inbetrachtziehen einer Medikamentensubstitution oder das
Einhalten bestimmter zeitlicher Abstdnde bei der
Medikamenteneinnahme bedeuten.

Bewertungskategorie 3 umfafdt solche Arzneimittel-Kombinationen, die aufgrund

einer gegenseitigen Verstarkung der erwlnschten
Wirkungen (3A) oder aber aufgrund der Abschwachung
unerwinschter Arzneimittelwirkungen eines Arzneimittels
durch die Gabe eines weiteren (3B) mdglicherweise

therapeutisch sinnvoll sein kénnen.
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Bewertungskateqorie 4 fallt die Interaktionen zusammen, welche ohne klinische

Relevanz sind, weil sie keine besonderen MalRnahmen in

der klinischen Praxis erfordern.

Somit erfolgt eine Einteilung in Klinisch relevante (Kategorien 1- 3) und nicht
klinisch relevante Interaktionen (Kategorie 4), die in Tabelle 3 nochmals
Ubersichtlich aufgelistet sind.

Die Bewertungsstufen schlieBen sich gegenseitig aus; d.h. jede gefundene

Interaktion wurde nur in die jeweils geeignetste Bewertungsstufe aufgenommen.

Tabelle 3: Bewertungskategorien der klinischen Relevanz bei der Interaktionspriifung

Bewertungskategorie Beschreibung

1 potentiell lebensbedrohlich oder bleibende Schéaden
verursachend

2 klinische Aufmerksamkeit erfordernd

3 potentiell therapeutisch sinnvoll:

wegen gegenseitiger Wirkungsverstarkung
B wegen gegenseitiger Abschwachung

unerwunschter Wirkungen

4 ohne klinische Relevanz

Die Prufung auf Interaktionen erfolgte anhand der Namen der Fertigarzneimittel,
die Beschreibung der Wechselwirkungen fand auf der Stoffgruppen-Ebene (z.B. -
Blocker) statt, da die meisten der gefundenen Interaktionen Stoffgruppen-
spezifisch waren. Hierzu erfolgte die Klassifikation der Wirkstoffe entsprechend
der anatomisch-therapeutisch-chemischen Klassifikation nach der Empfehlung der
Weltgesundheitsorganisation [Schwabe 1995]. Nur wenn tatsachlich nur ein
Wirkstoff betroffen war, wurde dieser getrennt erfal3t. Waren zwei wirkstoffgleiche
Fertigarzneimittel verschrieben worden, so wurde die Interaktion lediglich einfach
gezahlt. Fielen nicht identische Wirkstoffe von Fertigarzneimitteln in dieselbe
Stoffgruppe, so wurden die entsprechenden Interaktionen getrennt gezahlt. Tages-
und Einzeldosierungen blieben bei der Bewertung unbertcksichtigt, da diese

Angaben z. T. unzuverlassig waren.
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2.5. Berechnungen und statistische Auswertung
Alle quantitativen Angaben zur Verordnungshaufigkeit wurden als Mittelwert +
Standardfehler dargestellt. Hierbei berechnet sich der Standardfehler als

Standardabweichung
“V(Anzahl der Beobachtungen — 1)

Standardfehler =

(Formel 1)

Die langsschnittlichen Analysen des Verordnungsverhaltens (Medikamente /
Patient) wurden mittels Varianzanalyse und Korrektur des p-Wertes fir
wiederholte Messungen nach Scheffé auf statistische Signifikanz gepruft.

Bei der Interaktionsprifung wurden die Haufigkeiten der gefundenen potentiellen
Arzneimittel-Interaktionen anhand der Verordnungsbdgen der Patienten zu den
drei untersuchten Zeitpunkten gezéahlt und in absoluten Haufigkeiten ausgedrickt.
Eine univariate Korrelationsanalyse wurde fir die Zahl der Interaktionen mit den
EinfluRgréRen Alter des Patienten, Zahl der verordneten Medikamente und Dauer
des Krankenhausaufenthalts durchgefuhrt. Theoretisch entspricht die Zahl aller
denkbaren  Arzneimittel-Interaktionen fir eine gegebene Anzahl von
Medikamenten dem Binomialkoeffizienten der Anzahl dieser Medikamente
(beispielsweise wirde sich bei 6 verschriebenen Arzneimitteln die Zahl der
theoretisch moglichen Interaktionen auf 5 + 4 + 3 + 2 + 1 = 15 belaufen). Dies laf3t

sich errechnen als

. Medik hl % (Medikamentenzahl — 1
Zahl denkbarer Interaktionen = edikamentenzahl + ( ) (Formel 2)

2

was der Berechnung des Binomialkoeffizienten ,Medikamentenzahl Uber zwei*
entspricht. Aus diesem Grund haben wir zuséatzlich die Haufigkeit der Interaktionen
mit dem Binomialkoeffizienten der Zahl der verordneten Arzneimittel korreliert.

Bei einer multivariaten Korrelationsanalyse der potentiellen Interaktionen wurden
Alter des Patienten, Zahl der verschriebenen Arzneimittel, das jeweilige Klinikum
und die beiden Diagnosen als zusatzliche unabhéangige Variablen betrachtet.

Statistische Signifikanz wurde in allen Fallen fur p < 0.05 anerkannt.
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3. Ergebnisse

3.1. Zahl der verordneten Medikamente

Prastationar erhielten die Patienten im Durchschnitt 5,4+0,3 Medikamente
verordnet. Diese Verordnungsgrof3e stieg in der stationaren
Entlassungsmedikation auf 7,0+0,2 Medikamente pro Patient an und fiel in der
ambulanten poststationaren Weiterbehandlung wieder auf 5,8+0,2 Medikamente
pro Patient leicht ab. Abbildung 4 zeigt die Haufigkeitsverteilung der
Arzneimittelverschreibungen durch die Hausarzte vor der Einweisung ins
Krankenhaus (prastationar), zum Zeitpunkt der Krankenhausentlassung
(Entlassungsempfehlung), sowie durch die Hausarzte nach der Entlassung

(poststationar).

prastationar Entlassungsempfehlung poststationar
30 30 30

25 2 2

20 20 20

Anzahl Patienten
I
&
&
&

10 10 10

0 0" 0
1 2 3 4 5 6 7 8 9 1011 12 13 14 15 16 17 1 2 3 4 5 6 7 8 9 1011 12 13 14 15 16 17 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17

Medikamente / Patient Medikamente / Patient Medikamente / Patient

Abb. 4: Haufigkeitsverteilung der Arzneimittelverschreibungen im langsschnittlichen Verlauf vor
und nach der stationaren Therapie. Die Balken entsprechen der Anzahl Patienten, denen

zum jeweiligen Zeitpunkt eine bestimmte Anzahl an Medikamenten verordnet wurde.

Durch den stationaren Aufenthalt kam es somit zu einer signifikanten Zunahme
der Arzneiverordnungen. Die Zahl der fiur die Dauertherapie verordneten
Medikamente stieg in der Entlassungsempfehlung des Klinikarztes gegeniber der
prastationaren Medikation des Hausarztes um durchschnittlich 1,6£0,2
Medikamente pro Patient an (p<0,0001; Spannbreite: —7 bis +12 Medikamente). In
der ambulanten poststationdren Therapie fiel die Zahl der Arzneiverordnungen
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wieder signifikant ab (um -0,5+0,1 Medikamente pro Patient; Spannbreite: -7 bis
+2 Medikamente, p<0,01). Damit blieb die Zahl der ambulanten Arznei-
verordnungen  poststationar Uber der  prastationaren  hausarztlichen
Verordnungsfrequenz; diese Differenz war jedoch statistisch nicht signifikant
(+0,8+0,3 Medikamente pro Patient; Spannbreite: -5 bis +8 Medikamente; p=0,55).
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Abb. 5:  Haufigkeitsverteilung der Arzneimittelverschreibungen im langsschnittlichen Verlauf vor
und nach der stationdren Therapie. Die Symbole entsprechen Mittelwert + Standard-

fehler. * p < 0.05 vs. Entlassungsempfehlung. # p < 0.05 zwischen den beiden Kliniken.

Zu jedem Zeitpunkt wurden den in Hannover eingewiesenen Patienten statistisch
signifikant mehr Medikamente verschrieben als den in Magdeburg behandelten
(Abbildung 5). So erhielten die Patienten in Hannover in der prastationdren
Medikation durchschnittlich 6,4+0,4 Medikamente pro Patient im Vergleich zu
4,4+0,3 Medikamenten pro Patient in Magdeburg (p=0,0002). Fir die stationare
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Entlassungsempfehlung betrugen diese Verordnungsfrequenzen 8,2+0,3
Medikamente pro Patient in Hannover und 5,7+0,2 Medikamente pro Patient in
Magdeburg (p<0,0001). Die ambulante Weiterbehandlung durch den Hausarzt
(poststationéar) umfasste 7,4+0,5 Medikamente pro Patient in Hannover gegenuber
5,2+0,2 Medikamenten pro Patient in Magdeburg (p<0,0001).

Die Zahl verordneter Medikamente korrelierte signifikant mit dem Lebensalter der
Patienten (R = 0,224; p < 0,01). Es ergaben sich jedoch zu keinem Zeitpunkt
statistisch signifikante Differenzen in der Zahl der Medikamentenverordnungen fir
Manner gegenuber Frauen (prastationar: 5,1+0,3 vs. 6,0+0,4 Medikamente pro
Patient; Entlassungsempfehlung: 6,8+0,3 vs. 7,3+0,4 Medikamente pro Patient;
poststationar: 5,6+0,3 vs. 6,1+0,4 Medikamente pro Patient; jeweils nicht

signifikant).

3.2. Analyse der Verschreibungsfrequenz der fir die koronare Herz-

krankheit relevanten Substanzgruppen im langsschnittlichen Verlauf

Die Verordnungsfrequenz der fur die Therapie der koronaren Herzkrankheit
relevanten Arzneimittelgruppen wurden zu den verschiedenen Zeitpunkten
individuell betrachtet. Hierzu  zahlten  Acetylsalicylsaure,  Ticlopidin,
Phenprocoumon, Heparin, -Blocker, Lipidsenker, ACE-Hemmer, NO-Donatoren

und Calcium-Kanalblocker.

3.2.1. Acetylsalicylsaure, andere  Thrombozytenaggregationshemmer  und

Antikoagulantien

Die Haufigkeit, mit der Acetylsalicylsdure an Patienten mit koronarer Herzkrankheit
verordnet wurde, fand sowohl in Hannover als auch in Magdeburg ihr Minimum mit
rund 50% in der prastationdren Versorgung und ihr Maximum mit ca. 70% in der
Entlassungsempfehlung. Dabei lag die Zahl der im prastationdren Bereich mit
Acetylsalicylsdure behandelten Patienten in Hannover etwas hdher als in
Magdeburg, deren Krankenhausarzte wiederum die Weiterbehandlung mit
Acetylsalicylsdure haufiger vorsahen, als dies in Hannover der Fall war.

Wahrend die Hannoverschen Hausarzte in der poststationaren ambulanten
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Versorgung Acetylsalicylsaure-haltige Praparate ebenso haufig verordneten wie
von ihren in der Klinik tatigen Kollegen empfohlen, wurden in Magdeburg
Medikamente mit dem genannten Wirkstoff in der nachstationédren Betreuung

seltener verordnet als im Entlassungsbrief empfohlen (Abbildung 6).

: Magdeburg
Patienten mit —@&@— Hannover
altem MI:  —@— Magdeburg
Patienten mit —— Hannover

akutem MI:  —Jll— Magdeburg

Verordnungen [% der Patienten]

stationar Entlassungs-  poststationar
empfehlung

Abb. 6: Verordnungsfrequenz von Acetylsalicylsaure fir das Gesamtkollektiv der Hannoverschen
bzw. Magdeburger KHK-Patienten, sowie fiir die Teilkollektive mit altem Myokardinfarkt
und mit akutem Myokardinfarkt. Fiur Magdeburg lagen keine Zahlen zur stationaren

Arzneimitteltherapie vor.

Patienten mit einem altem Myokardinfarkt in der Anamnese wurden in Hannover
von den ambulant betreuenden Arzten sowohl vor als auch nach dem stationaren
Aufenthalt gegenuber der Gesamtheit der betrachteten Patienten haufiger mit
Acetylsalicylaure behandelt, wéhrend sich dies in der stationdren Versorgung
genau umgekehrt verhielt (Abbildung 6). Auch in Magdeburg fuhrte ein
Myokardinfarkt in der Anamnese der Patienten nicht dazu, dal3 Acetylsalicylsdure
im Entlassungsbrief oder in der poststationaren Versorgung haufiger verordnet
wurde.

Ein akuter Myokardinfarkt fihrte demgegeniber in Hannover dazu, dafl} die
betroffenen Patienten wéhrend ihres stationdren Aufenthaltes zu 100% mit
Acetylsalicylsdure versorgt wurden. Diese Zahl sank jedoch bereits in der
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Entlassungsempfehlung und fiel noch einmal erheblich in der medikamentésen
Versorgung nach der Entlassung aus dem Krankenhaus, lag dabei allerdings noch
deutlich dber dem Niveau der Verordnungen fur Patienten mit altem
Myokardinfarkt bzw. fir alle in Hannover eingeschlossenen Patienten mit
koronarer Herzkrankheit (Abbildung 6). Demgegeniber war der prozentuale Anteil
von Patienten mit akutem Myokardinfarkt, denen in Magdeburg in der stationaren
Entlassungsempfehlung Acetylsalicylsdure verordnet wurde, geringer als in
Hannover. Diese Entlassungsempfehlung wurde jedoch vollstandig von den
Hausarzten in der poststationaren Medikation ibernommen.

Sowohl Ulcera als auch gastrointestinale  Blutungen unter den
Begleiterkrankungen fuhrten zu einer geringeren Verordnung von Praparaten mit
Acetylsalicylsdure. Dabei zeigte sich tendentiell gré3ere Zuriickhaltung beztglich
der Verordnungen von Acetylsalicylsaure bei Patienten, die bereits eine
gastrointestinale Blutung erlitten hatten, als bei Ulcus-Patienten und eine erhéhte
Vorsicht unter den ambulant tatigen Arzten. Auch war diese unter den
Magdeburger Arzten ausgepragter als unter den Hannoverschen Arzten (siehe
Abbildung 7 sowie Tabelle 3.1. im Anhang).

Hannover Magdeburg
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Abb. 7: Léangsschnittliche Betrachtung der Verordnungsfrequenz von Acetylsalicylsdure bei
Patienten mit (farbige Sé&ulen) bzw. ohne Kontraindikationen (schwarz-weif3e S&ulen)
gegen die Einnahme von Acetylsalicylsdure. Geflllte Saulen: Patienten mit

Acetylsalicylsédure; schraffierte Saulen: Patienten ohne Acetylsalicylséure).
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Deutliche Unterschiede zwischen den beiden Kliniken zeigten sich hinsichtlich des
Einsatzes von Ticlopidin und Phenprocoumon (Abbildungen 8 und 9).

Wurde in Hannover Ticlopidin in erster Linie zur Behandlung nach Stent-
Implantationen eingesetzt (60%), so war dies in Magdeburg fur nur gut ein Viertel
der Ticlopidin-Verordnungen der Fall; zwei Drittel aller mit Ticlopidin behandelten
Patienten mit der Diagnose KHK erhielten in Magdeburg gleichzeitig
Acetylsalicylsdure, was in der Versorgung der Hannoverschen Patienten nur auf
ein Funftel der Ticlopidin-Verschreibungen zutraf ( jeweils ohne Vorliegen eines
implantierten Stents). Der Einsatz von Ticlopidin bei gleichzeitigem Verzicht auf
Acetylsalicylsdure bei Patienten ohne Stent-Implantation machte in Hannover ein
weiteres Funftel der Verordnungen an Ticlopidin aus, kam jedoch in Magdeburg

Uberhaupt nicht zum Tragen (Abbildung 8).

Hannover Magdeburg

statt ASS

20,0%
nach Stent-Implantation
27,3%

p'“SUASS nach Stent-Implantation
20,0% 60,0%

plus ASS
72,7%

Abb.8:  Verordnung von Ticlopidin in der stationdren Entlassungsempfehlung in Hannover und
Magdeburg: In Kombination mit Acetylsalicylsdure nach Stent-Implantation, sowie bei
Patienten ohne Stent als Ersatz fiir Acetylsalicylsaure (statt ASS) und in Kombination mit

Acetylsalicylsaure (plus ASS).

In Magdeburg wurde Acetylsalicylsaure insbesondere durch Phenprocoumon
ersetzt (Abbildung 9): Nur knapp ein Zehntel der Verordnungen von Préparaten
mit dem Wirkstoff Phenprocoumon erfolgte bei gleichzeitigem Einsatz von
Acetylsalicylsdure gegenuber einem guten Drittel in Hannover. Der Ersatz von

Acetylsalicylsdure durch Phenprocoumon betraf in Magdeburg zu einem Drittel
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Patienten mit der Zweifachdiagnose koronare Herzkrankheit und chronisch-
obstruktive Lungenerkrankung, wéhrend der Einsatz von Phenprocoumon bei
gleichzeitigem Verzicht auf Acetylsalicylsdure in Hannover ausschlief3lich
Patienten mit der alleinigen Diagnose koronare Herzkrankheit betraf.

Der Einsatz von Heparin kam hauptsachlich wahrend der akuten
Krankenhaussituation zum Tragen; in der ambulanten medikamentdsen
Versorgung lag er im Durchschnitt unter 10%. Sowohl in der
Entlassungsempfehlung als auch in der poststationaren ambulanten Behandlung
lag die Verordnungsfrequenz von Heparin bei Patienten mit zuriickliegendem
Myokardinfarkt im Vergleich zu allen eingeschlossenen Patienten beiderorts
prozentual hoher. Die Verschreibungsfrequenz an dieses Patienten-Kollektiv lag
hingegen in der prastationaren Versorgung in beiden Stadten unter der Haufigkeit

der Verordnungen dieser Substanzklasse an alle Patienten.

Hannover Magdeburg

plus ASS
9,1%

statt ASS: KHK+COLD
27,3%

plus ASS
37,5%

statt ASS: KHK
62,5%

statt ASS: KHK
63,6%

Abb.9:  Verordnung von Phenprocoumon in der stationdren Entlassungsempfehlung in Hannover
und Magdeburg: In Kombination mit Acetylsalicylséaure (plus ASS), sowie als Ersatz fur
Acetylsalicylsaure bei Patienten mit gleichzeitig bestehender chronisch-obstruktiver
Lungenerkrankung (statt ASS: KHK+COLD) und ohne chronisch-obstruktive
Lungenerkrankung (statt ASS: KHK).

Der wesentliche Teil der Verordnungen an Heparin war im stationdren Bereich zu
finden; fast 80% aller zu diesem Zeitpunkt betrachteten Patienten erhielten ein

Heparin-Préaparat (Abbildung 10).
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Die langsschnittliche Betrachtung der Verordnungshaufgkeit ergab, dal3 die Zahl
der Verordnungen fiur die Magdeburger Patienten vom Zeitpunkt vor der
Krankenhauseinweisung zur Entlassungsempfehlung keine Anderung erfuhr,
wahrend fir die Hannoverschen Patienten innnerhalb dieses Zeitraumes ein —
wenn auch geringer — Anstieg zu verzeichnen war. In der poststationaren
Betreuung ergab sich fur beide Stadte eine Abnahme der Verordnungen an
Heparin, wobei dieser in Hannover starker ausgepragt war und die

Verordnungsfrequenz zum prastationaren Betrachtungszeitpunkt noch unterschritt.
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Abb. 10: Verordnungsfrequenz von Heparin fiir das Gesamtkollektiv der Hannoverschen bzw.
Magdeburger KHK-Patienten, sowie fur die Teilkollektive mit altem Myokardinfarkt und
mit akutem Myokardinfarkt. Fir Magdeburg lagen keine Zahlen zur stationaren
Arzneimitteltherapie vor.

Auffallig im Vergleich der Verordnungsfrequenz fir Patienten mit einem
Myokardinfarkt in der Vorgeschichte und einem akutem Myokardinfarkt war
folgendes Ergebnis: Sowohl in der Entlassungsempfehlung als auch in der
poststationaren  Versorgung erhielten in  Magdeburg Patienten  mit

zurUckliegendem Myokardinfarkt haufiger Heparin verordnet als Patienten mit
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einem akutem Myokardinfarkt. Dies war fir die in Hannover behandelten Patienten
in der poststationdren Versorgung ebenfalls der Fall; in der Entlassungs-
empfehlung war bei Patienten mit einem akuten Infarkt Heparin haufiger

aufgefiuihrt als bei Patienten mit zurtickliegendem Myokardinfarkt.

Insgesamt ergab sich prastationar ein deutliches Verordnungsdefizit in der
Therapie mit Aggregationshemmern und Antikoagulantien: In beiden Stadten
waren nur ca. 60% der KHK-Patienten mit mindestens einem Medikament aus
dieser Gruppe versorgt. Dieser Anteil stieg durch den stationaren Aufenthalt in
Magdeburg auf ca. 90%, blieb in Hannover jedoch deutlich unter der 80%-Marke.
Die wichtigste Substanz aus dieser Gruppe war Acetylsalicylsdure; sie machte zu
jedem der betrachteten Zeitpunkte zwei Drittel der Verordnungen aus dieser
Gruppe aus; in der stationdren Therapie wurde sie haufig mit einem

Gerinnungshemmer (vorwiegend Heparin) kombiniert (Abbildung 11).
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Abb. 11: Verordnungsfrequenz von Acetylsalicylsaure, anderen Aggregationshemmern und
Antikoagulantien fir das Gesamtkollektiv der Hannoverschen bzw. Magdeburger KHK-

Patienten. Fur Magdeburg lagen keine Zahlen zur stationdren Arzneimitteltherapie vor.
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3.2.2. [3-Blocker

Die Analyse der Verordnungshaufigkeit von [3-Blockern ergab eine insgesamt sehr
niedrige Frequenz der Verschreibungen dieser Substanzgruppe.

Sowohl in Hannover als auch in Magdeburg war von der prastationaren
Verordnung zur Entlassungsempfehlung ein Anstieg der Verschreibungshaufigkeit
zu verzeichnen, wobei dieser in Hannover weniger stark ausfiel als in Magdeburg
(Hannover: Anstieg um ca. 9% vs. Magdeburg ca. 15%). Den Hannoverschen
Patienten wurde wahrend ihres stationaren Aufenthaltes doppelt so haufig ein B-
Blocker verordnet wie vor ihrer Einweisung ins Krankenhaus. Auffallig ist, daf3 hier
in der stationdren Versorgung bereits eine Abnahme der Verordnungshaufigkeit

zur Entlassungsmedikation hin zu verzeichnen war (Abbildung 12).
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Abb. 12: Verordnungsfrequenz von S-Blockern fur das Gesamtkollektiv der Hannoverschen bzw.
Magdeburger KHK-Patienten, sowie fur die Teilkollektive mit altem Myokardinfarkt und
mit akutem Myokardinfarkt. Fir Magdeburg lagen keine Zahlen zur stationaren

Arzneimitteltherapie vor.

Bei Betrachtung der mit [-Blockern behandelten Patienten, die einen
Myokardinfarkt in ihrer Vorgeschichte aufwiesen, zeigte sich das &hnliche Bild

einer insgesamt niedrigen  Verordnungsfrequenz, wobei fur dieses
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Patientenkollektiv die Unterschiede zwischen den beiden Krankenhausern
ausgepragter waren (Abbildung 12): In Magdeburg war die Zahl der mit 3-Blockern
behandelten Patienten mit bekanntem Myokardinfarkt zu jedem der betrachteten
Zeitpunkte hoher als die entsprechende Verordnungsfrequenz fur alle in
Magdeburg behandelten Patienten mit koronarer Herzkrankheit. Hingegen lag in
Hannover die Verordnungsfrequenz bei Patienten mit bekanntem Myokardinfarkt
lediglich vor der Krankenhausaufnahme Uber der fur die Gesamtpatientenzahl. In
der stationaren Versorgung einschliel3lich Entlassungsempfehlung sowie in der
poststationaren ambulanten Behandlung wurden [(-Blocker gegentber der
Gesamtzahl der zu dem jeweiligen Zeitpunkt betrachteten Patienten um bis zu funf
Prozent seltener verordnet.

Fur das betrachtete Kollektiv von Patienten mit altem Myokardinfarkt ergaben sich
auch Unterschiede zwischen den beiden Kliniken hinsichtlich des
langsschnittlichen Verordnungsverlaufs: In Hannover blieb die
Verordnungsfrequenz zu den drei Zeitpunkten ,prastationar”, ,stationar* und
~Entlassungsempfehlung” konstant, um anschlielend in der poststationaren
Versorgung geringfuigig zuzunehmen. Anders verhielt es sich in Magdeburg, wo
von der préastationaren Behandlung zur Entlassungsempfehlung ein leichter
Anstieg zu verzeichnen war, welcher jedoch durch die ambulante Betreuung nach
dem Krankenhausaufenthalt keine Anderung mehr erfuhr.

Auffalligkeiten ergaben sich auch bei der differenzierten Betrachtung der
Verordnung von [B-Blockern an Patienten, deren aktueller Aufnahmegrund ein
akuter Myokardinfarkt gewesen war: Nur jeder zweite Patient, der in Hannover mit
der genannten Diagnose entlassen wurde, hatte ein [3-Blocker-haltiges
Medikament in seiner Entlassungsempfehlung. Der prozentuale Anteil lag in
Magdeburg nur geringfiigig hoher. Wahrend die Magdeburger Hausérzte die
Empfehlung aus dem Entlassungsbrief komplett Gbernahmen, stieg in Hannover
die Verordnungsfrequenz durch den Ubergang von der stationdaren in die

ambulante Betreuung um mehr als 20% an.

Die zusatzliche Diagnose Herzinsuffizienz, die in den Stadien NYHA Il und IV
zum Zeitpunkt dieser Untersuchung als absolute Kontraindikation fur den Einsatz
von [(-Blockern eingestuft wurde, fihrte sowohl in Hannover als auch in

Magdeburg zu einer stark verminderten Verordnung dieser Substanzgruppe,
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wobei eine ausgepragtere Vorsicht der Hannoverschen Arzte zu verzeichnen war.
(Zu den Verordnungsfrequenzen bei den einzelnen NYHA-Stadien siehe Tabelle
3.2. im Anhang). Auch bei Patienten mit AV-Uberleitungsstorungen wurde in der
Regel auf den Einsatz von 3-Blockern verzichtet.

Als absolute Kontraindikation wurde eine begleitende chronisch-obstruktive
Lungenerkrankung sowohl von den niedergelassenen als auch von den
Klinikarzten Hannovers behandelt: Nicht einem einzigen Patienten mit dieser
Begleitdiagnose wurde ambulant oder stationar ein [3-Blocker-haltiges Praparat
verordnet. Weniger streng fiel diese Bewertung der chronisch-obstruktiven
Lungenerkrankung in Magdeburg aus, wobei aber auch hier sowohl im
ambulanten als auch im stationaren Bereich zu Uber 85% von der Verordnung
eines 3-Blockers Abstand genommen wurde.

Unterschiedlich  fiel die  Gewichtung einer  peripheren  arteriellen
VerschluRerkrankung als Kontraindikation aus: Wahrend in Hannover in mehr als
70% aller Félle auf die Verordnung eines B-Blockers verzichtet wurde, beinhaltete
in Magdeburg jede zweite Entlassungsempfehlung ein [(-Blocker-haltiges
Praparat, welches von dem weiterbehandelnden niedergelassenen Arzt
beibehalten wurde. Aufféllig war, dal3 sowohl in Hannover als auch in Magdeburg
kein  einziger Patient mit Spatstadien der peripheren arteriellen
VerschluBerkrankung einen 3-Blocker bekam.

Patienten mit der Begleitdiagnose Diabetes mellitus, die als relative
Kontraindikation ausgewiesen ist, wurde sowohl von den Klinikarzten als auch von
den ambulant behandelnden Arzten beider Orte in der Mehrzahl der Falle
ebenfalls kein [-Blocker verordnet. Dabei fuhrte ein Insulin-pflichtiger Diabetes
eher zum Verzicht auf den Einsatz eines [3-Blockers als ein nicht Insulin-pflichtiger
Diabetes. In Hannover lie3en sich Tendenzen zur strengeren Beachtung dieser

Kontraindikation erkennen.

Wurden nur die Patienten betrachtet, welche weder eine absolute noch eine
relative Kontraindikation aufwiesen, so ergab sich folgendes Bild (Abbildung 13
sowie Tabelle 3.2. im Anhang): An Patienten mit einer Kontraindikation gegen die
Einnahme von [(3-Blockern wurde in beiden Stadten weniger haufig ein (-Blocker
verordnet als an Patienten ohne Kontraindikation. Insbesondere fiel auf, daf? die

Zunahme der Verordnungen von (3-Blockern in Magdeburg nach dem stationaren
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Aufenthalt nahezu ausschlie3lich Patienten ohne Kontraindikationen betraf. Auch
in  Hannover wurden durch die stationar behandelnden Arzte die
Kontraindikationen beachtet: Der hier bereits wahrend des stationaren Therapie zu
verzeichnende  Anstieg der  [(3-Blocker-Verordnungen, der in der
Entlassungsempfehlung und in der poststationdaren Therapie nahezu konstant

blieb, betraf ebenfalls nahezu ausschliel3lich Patienten ohne Kontraindikation.
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Abb. 13: Langsschnittliche Betrachtung der Verordnungsfrequenz von S-Blockern bei Patienten mit
(farbige Saulen) bzw. ohne Kontraindikationen (schwarz-wei3e S&ulen) gegen die
Einnahme von B-Blockern. Gefiillte Saulen: Patienten mit 3-Blocker; schraffierte Saulen:

Patienten ohne [3-Blocker.

3.2.3. Lipidsenker

Bei der insgesamt geringen Zahl an verordneten Lipidsenkern — die
durchschnittliche Empfehlungshéufigkeit im Entlassungsbrief lag nur knapp tber
30% - zeigten sich grof3e Unterschiede zwischen den beiden Kliniken in der
Verordnungsfrequenz bei Entlassung und fir die poststationdre ambulante
Behandlung: Wahrend die Haufigkeit der Verordnungen an Lipidsenkern vor der
Aufnahme ins Krankenhaus in Magdeburg mit ca. 20% nur rund funf Prozent Gber

der in Hannover lag, erhielt jeder zweite Patient in Magdeburg einen Lipidsenker in
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seiner Entlassungsempfehlung. Dies war in Hannover nicht einmal bei jedem
sechsten Patienten, der aus der stationaren Versorgung entlassen wurde, der Fall
(Abbildung 14).

Von der Entlassungsempfehlung der Magdeburger Klinikarzte wich die
poststationare Verordnungsfrequenz der Hausarzte in Magdeburg nur geringfigig
ab, wobei jedoch ebenso wie in Hannover insgesamt ein geringfugiger Ruckgang

zu verzeichnen war.
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Abb. 14: Verordnungsfrequenz von Lipidsenkern fur das Gesamtkollektiv der Hannoverschen bzw.
Magdeburger KHK-Patienten, sowie fur die Teilkollektive mit altem Myokardinfarkt und
mit akutem Myokardinfarkt. Fir Magdeburg lagen keine Zahlen zur stationaren

Arzneimitteltherapie vor.

Besonders auffallig war der erhebliche Unterschied zwischen den beiden Kliniken
in der lipidsenkenden Therapie bei Patienten mit zurtickliegendem Myokardinfarkt
(Abbildung 14): Wahrend die Haufigkeit der im Entlassungsbrief dieser Patienten
empfohlenen Lipidsenker in Hannover finf Prozent unter der entsprechenden
Entlassungsempfehlung aller Hannoverschen Patienten lag, war fur dieses
Patienten-Kollektiv in Magdeburg eine Mehrverordnung von uber fiinf Prozent

gegenuber dem Gesamtkollektiv der Magdeburger Patienten zu verzeichnen.
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Wahrend — wie bereits oben erwahnt — die Zahl der Verordnungen an
Lipidsenkern fur das jeweilige gesamte Patientengut sowohl in Magdeburg als
auch in Hannover von der Entlassungsempfehlung zur poststationaren
Behandlung ricklaufig war, stieg diese bei Patienten mit einem zurtickliegendem
Myokardinfarkt in beiden Stadten an, wobei dieser Anstieg in Magdeburg etwas
ausgepragter war als in Hannover.

Patienten mit einem akuten Myokardinfarkt erhielten in Magdeburg zu jedem
betrachteten Zeitpunkt gleich haufig einen Lipidsenker verordnet. Fur die
Hannoverschen Patienten blieb das Verordnungsniveau vom prastationaren
Bereich Uber die stationdre Versorgung bis zur Entlassungsempfehlung konstant
und fiel in der poststationdaren ambulanten Betreuung stark ab. Uber den
gesamten Zeitraum hinweg wurde den Hannoverschen Patienten um fast 50%

weniger haufig ein lipidsenkendes Praparat verordnet als Patienten in Magdeburg.

Die Klarung der Frage, inwieweit unterschiedlich hohe Anteile an Patienten mit
Hypercholesterinamie in Hannover und Magdeburg fir das Zustandekommen der
beschriebenen Differenzen verantwortlich war, ergab folgendes Bild: Der Anteil
der Patienten mit Cholesterinwerten im Normbereich (als normal wurde eine
Serum-Gesamtcholesterinkonzentration unter 6,2 pmol/l angesehen) war in
Hannover und Magdeburg etwa gleich grofl3 und machte jeweils gut die Halfte der
betrachteten Patienten mit koronarer Herzkrankheit aus. Beide Stadte
unterschieden sich jedoch hinsichtlich des Anteils der Patienten mit
Hypercholesterinamie, denen eine lipidsenkende Therapie zuteil wurde (Abbildung
15). So blieben bei Betrachtung des Entlassungsbriefes Uber 70% der
Hannoverschen Patienten mit Hypercholesterindmie ohne Verordnung eines
Lipidsenkers, wahrend dies in Magdeburg bei weniger als 40% der
entsprechenden Patienten der Fall war. Somit ist gesichert, dal3 der in Magdeburg
vorliegende hohere Anteil mit Lipidsenkern behandelter Patienten nicht auf eine
hohere Zahl hypercholesterinamischer Patienten zurtickzufihren war, sondern auf
eine hohere Behandlungsrate einer bestehenden Hypercholesterinamie.

Von 25 Patienten lagen Mel3werte des Serum-Cholesterins unter der Therapie mit
Lipidsenkern vor (hierbei wurden nur Patienten beriicksichtigt, die bereits vor der
stationaren Aufnahme einen Lipidsenker verordnet bekommen hatten). Dies stellte

sicher, dall nur MelRwerte unter langerwahrender lipidsenkender Therapie
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berticksichtigt wurden, auch wenn die beobachtete Fallzahl bei der ohnehin schon
geringen Verordnungshaufigkeit von Lipidsenkern hierdurch noch weiter verringert
wurde). Von diesen 25 Patienten wiesen sieben Patienten (28%) trotz
medikamentoser Lipidsenkung Serum-Cholesterinkonzentrationen tiber 6,2 mmol/l
auf. Nur acht Patienten erreichten unter der Therapie Gesamt-
Cholesterinkonzentrationen unter 5,2 mmol/l (32%), und zehn Patienten (40%)

lagen zwischen diesen beiden Grenzkonzentrationen.

Keine der im Abschnitt ,Methodik* aufgeflihrten Kontraindikationen fur die
Verordnung von HMG-CoA-Reduktase-Hemmern war bei den in diese Studie
eingeschlossenen Patienten nachzuweisen. Fur die Fibrate traf die
Kontraindikation ,Niereninsuffizienz” (definiert als Vorhandensein einer Kreatinin-
Clearance < 30 ml/Min) auf zwei Patienten, denen prastationar ein Fibrat
verordnet wurde, zu. Bei einem dieser Patienten wurde das Fibrat wahrend der
stationdren Therapie abgesetzt, bei dem zweiten Patienten wurde es beibehalten.
Weitere Kontraindikationen wurden fir diese Substanzgruppe nicht beobachtet.
Auch bei den mit Gallensaurebindern behandelten Patienten lagen keine
Kontraindikationen vor. Auf eine tabellarische Auflistung wurde aus diesem
Grunde verzichtet.

Hannover Magdeburg

Hyper-
cholesterinamie
Hyper-

\ behandelt
9,1%
cholesterinamie

unbehandelt
21,6%
Normocholesterindmie
,,,//

Werte unbekannt
15,9% 7/

Abb. 15: Haufigkeit einer Normocholesterindmie bzw. Hypercholesterindmie im Gesamtkollektiv

behandelt
22,4%

Normocholesterinamie
unbehandelt 55,3%
12,9%

53,4%

der Hannoverschen bzw. Magdeburger KHK-Patienten. Unterschieden wurde zwischen
einer pharmakotherapeutisch behandelten oder unbehandelten Hypercholesterindmie.

Bei einem Teil der Patienten blieben die Cholesterinwerte unbekannt.
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3.2.4. ACE-Hemmer

Fur die Substanzgruppe der ACE-Hemmer ergab sich im Vergleich zu den
anderen fur die medikamentése Behandlung der koronaren Herzkrankheit
relevanten Arzneimittelgruppen eine hohe Verordnungsfrequenz. Diese lag fur
beide Stadte in der Entlassungsempfehlung um etwa 20% hdher als in der
prastationaren Versorgung, wobei die Unterschiede zwischen beiden Stadten zu
beiden Betrachtungszeitpunkten auffallig gering waren (Abbildung 16). Hingegen
unterschieden sich die Hausarzte beider Stadte hinsichtlich der Haufigkeit ihrer
Verschreibungen an ACE-Hemmern in der poststationaren Behandlung: Wahrend
in Magdeburg zu diesem Zeitpunkt weniger ACE-Hemmer verordnet wurden als im
Entlassungsbrief empfohlen, nahm in Hannover die Verordnungsfrequenz von der

Entlassungsempfehlung zur poststationaren Betreuung zu.
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Abb. 16: Verordnungsfrequenz von ACE-Hemmern fiir das Gesamtkollektiv der Hannoverschen
bzw. Magdeburger KHK-Patienten, sowie fiir die Teilkollektive mit altem Myokardinfarkt
und mit akutem Myokardinfarkt. Fir Magdeburg lagen keine Zahlen zur stationaren

Arzneimitteltherapie vor.
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Die Zahl der ACE-Hemmer-Verschreibungen an Patienten mit zurtickliegendem
Myokardinfarkt lag in Magdeburg zu jedem der betrachteten Zeitpunkte Gber der
jeweiligen Verordnungsfrequenz fur alle in diesem Klinikum behandelten
Patienten. Dies war in Hannover ebenfalls fir alle Zeitpunkte aul3er der
prastationaren Versorgung der Fall (Abbildung 16). Fir die Entwicklung der
Verordnungshaufigkeit nach der Entlassung aus dem Krankenhaus vollzog sich in
Hannover ein Anstieg der Zahl verordneter ACE-Hemmer, wahrend hier in
Magdeburg keine Anderung zu verzeichnen war. Wahrend die Zahl der
Verordnungen far die genannte Patienten-Subgruppe vor der
Krankenhausaufnahme und in der Entlassungsempfehlung in Magdeburg deutlich
hoher als in Hannover lag, unterschieden sich die beiden Stadte hinsichtlich der
Haufigkeit der Verordnungen an ACE-Hemmern in der poststationaren Versorgung

fast nicht voneinander.

Die Diagnose akuter Myokardinfarkt fuhrte in Magdeburg zu einem Anstieg der
Verordnungsfrequenz fir ACE-Hemmer in der Entlassungsempfehlung auf Gber
85% und lag damit entschieden hdher als im Mittel aller Magdeburger Patienten zu
dem entsprechenden Zeitpunkt. Die Haufigkeit anderte sich auch nach der
Entlassung aus der stationdren Betreuung nicht. Die Zahl der den Hannoverschen
Patienten bei ihrer Entlassung aus dem Krankenhaus empfohlenen ACE-Hemmer
betrug gegenuber den Magdeburger Patienten weniger als zwei Drittel. Auch lag
sie weit unter der Zahl der ACE-Hemmer-Verordnungen an die Gesamtheit der
Hannoveraner Patienten. Im poststationaren Bereich war dann ein erneuter

Anstieg um mehr als 20% zu verzeichnen (Abbildung 16).

Wahrend sich die Verordnung von ACE-Hemmern zum Zeitpunkt der
Entlassungsempfehlung und in der poststationaren Betreuung in Hannover auf
Produkte mit den Wirkstoffen Captopril, Enalapril und Ramipril beschrénkte,
wurden in Magdeburg zusatzlich Medikamente mit den Wirkstoffen Benazepril,

Fosinopril, Lisinopril und Quinapril verordnet.

Die Ermittlung der Tagesgesamtdosen der beiden am haufigsten verordneten
ACE-Hemmer Captopril und Enalapril ergab folgendes Ergebnis:
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Insgesamt erhielten 50 Patienten mit koronarer Herzkrankheit ein Captopril-
haltiges Medikament in ihrer Entlassungsempfehlung. Dabei betrug die
durchschnittlich pro Patient und Tag verordnete Dosis 50,0 + 5,7 mg. In der
poststationaren Betreung war Captopril Bestandteil der Medikation von insgesamt
48 Patienten. Hier lag die Tagesgesamtdosis bei durchschnittlich 50,7 + 5,9 mg.

Ein Enalapril-haltiges Medikament war in der Entlassungsempfehlung von
insgesamt 13 Patienten enthalten; die durchschnittliche Tagesgesamtdosis lag bei
5,0 £ 0,8 mg. Poststationar wurden 12 Patienten mit dem Wirkstoff Enalapril
behandelten, wobei hier die pro Patient und Tag verordnete Dosis bei

durchschnittlich 6,7 + 1,4 mg lag.

Tabelle 4: Tagesdosierungen von  Captopril  und  Enalaprii in  der stationdren

Entlassungsempfehlung und in der poststationdren Therapie in Hannover und

Magdeburg
ACE-Hemmer Tagesdosierung [mg]
Entlassungsempfehlung  poststationar
Captopril
gesamt 50,0 + 5,7 (50) 50,7 £ 5,9 (48)
Hannover 25,5+ 7,0 (13) 26,0+ 7,5(12)
Magdeburg 58,6 £ 6,7 (37) 58,9 + 6,9 (36)
Enalapril
gesamt 6,5 +0,8 (13) 6,7+1,4(12)
Hannover 54+0,9(7) 6,6 £1,9 (8)
Magdeburg 7,9+1,4(6) 6,9+19(4)

Fur beide betrachteten Wirkstoffe ergab sich somit eine Zunahme der
durchschnittichen Tagesgesamtdosis von der Entlassungsempfehlung zur
nachstationaren Betreuung (Tabelle 4). Eine Einzelfallbetrachtung ergab jedoch,
daR3 sich die Dosiserhohungen auf insgesamt vier Patienten beschrankten, wobei
dies drei Hannoversche und einen Magdeburger Patienten betraf. Eine
Erniedrigung der Dosis wurde in zwei Fallen vorgenommen, welche jeweils

Patienten aus dem Magdeburger Klinikum betrafen.
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Das Bestehen von Kontraindikationen gegen die Einnahme von ACE-Hemmern
fuhrte weder in Hannover noch in Magdeburg zu einer deutlichen Reduktion der
Verschreibungshaufigkeit dieser Substanzgruppe (Abbildung 17 sowie Tabelle 3.3.
im Anhang). Auch der Verordnungsanstieg im Rahmen der stationdren
Behandlung war sowohl bei Patienten mit als auch bei Patienten ohne

Kontraindikationen zu verzeichnen.

Hannover Magdeburg
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Abb. 17: Langsschnittliche Betrachtung der Verordnungsfrequenz von ACE-Hemmern bei
Patienten mit (farbige Sé&ulen) bzw. ohne Kontraindikationen (schwarz-weif3e S&ulen)
gegen die Einnahme von ACE-Hemmern. Geflllte Saulen: Patienten mit ACE-Hemmer;

schraffierte Saulen: Patienten ohne ACE-Hemmer.

3.2.5. NO-Donatoren

NO-Donatoren  zeichneten sich insgesamt durch eine sehr hohe
Verordnungsfrequenz aus. In der prastationaren Versorgung wurden sowohl die
Hannoverschen als auch die Magdeburger Patienten zu Uber 60% mit einem
Medikament aus der Gruppe der NO-Donatoren behandelt. Wahrend sich hier nur

marginale Unterschiede zwischen den beiden Stadten zeigten, war die Differenz
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zum Zeitpunkt der Entlassungsempfehlung erheblich (Abbildung 18): Die Zahl der
NO-Donatoren, mit denen Patienten in Hannover aus der stationaren Versorgung
entlassen wurden, lag tber 10% hoher als zum gleichen Zeitpunkt in Magdeburg
und stieg in der nachstationaren ambulanten Versorgung noch weiter an, wahrend

sie in Magdeburg nahezu unverandert blieb.
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Abb. 18: Verordnungsfrequenz von NO-Donatoren fir das Gesamtkollektiv der Hannoverschen
bzw. Magdeburger KHK-Patienten, sowie fiir die Teilkollektive mit altem Myokardinfarkt
und mit akutem Myokardinfarkt. Fir Magdeburg lagen keine Zahlen zur stationaren

Arzneimitteltherapie vor.

Die Verordnung von NO-Donatoren an Patienten mit einem bereits erlittenem
Myokardinfarkt zeichnete sich dadurch aus, dal3 sie in Hannover zu jedem und in
Magdeburg zu fast jedem Betrachtungszeitpunkt die mittlere Haufigkeit der
Verschreibungen an die Gesamtheit der KHK-Patienten des jeweiligen Ortes
Uberschritt (Abbildung 18). Lediglich in der préstationaren Betreuung Magdeburger
Patienten lag die Verordnungshaufigkeit flr dieses Patientenkollektiv geringfligig
unter der Verordnungshaufigkeit fir alle Magdeburger Patienten. Die Zahlen
zwischen Patienten mit zurlckliegendem Myokardinfarkt und dem gesamten
Patientengut differierten am starksten in der ambulanten Versorgung der

Hannoverschen Patienten, und zwar sowohl pra- als auch poststationar.
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Auffallig ist, dald sich die Verordnungsfrequenzen nach Entlassung der Patienten
mit bekanntem Myokardinfarkt beiderorts parallel zu den Zahlen verordneter NO-
Donatoren an alle Patienten des jeweiligen Ortes entwickelten, also fur beide
betrachteten Patienten-Gruppen in Hannover ein starker Anstieg der
Verordnungszahlen bzw. in Magdeburg eine Abnahme der Verordnungsfrequenz
zu beobachten war.

Patienten mit einem akuten Myokardinfarkt erhielten zum Zeitpunkt der
Entlassungsempfehlung und drei Monate nach der Krankenhausentlassung in
beiden Orten entschieden weniger NO-Donatoren als die Gesamtheit der
Patienten zu dem entsprechenden Betrachtungszeitpunkt (Abbildung 18).

Fast kein Unterschied in der Zahl verordneter Medikamente fur die einzelnen
Patienten-Subgruppen lag wahrend des stationaren Aufenthaltes der
Hannoverschen Patienten vor.

Die Kontraindikationen gegen die Verordnung von NO-Donatoren umfassen im
wesentlichen hypotone Blutdrucksituationen, die bei keinem der Patienten, denen

eine Substanz aus dieser Gruppe verordnet wurde, vorlagen.

3.2.6. Calcium-Kanalblocker

Diese Substanzgruppe zeichnete sich gegentber den anderen Substanzgruppen
in erster Linie dadurch aus, dal3 fur die Entlassungsempfehlung gegentber der
prastationaren Versorgung kein Anstieg der Verordnungsfrequenz zu verzeichnen
war.

In Hannover erhielten knapp 40% der Patienten zu beiden Zeitpunkten einen
Calcium-Kanalblocker, wobei wahrend des stationaren Aufenthaltes jeder zweite
Patient ein Medikament aus der Gruppe der Calcium-Kanalblocker in seiner
Medikation aufwies. In der poststationdren Versorgung nahm die Zahl der
Verordnungen in beiden Orten noch einmal ab (Abbildung 19).

Insgesamt lag die Verordnungsfrequenz in Hannover zu jedem betrachteten
Zeitpunkt um mehr als 15% hoher als in Magdeburg. Patienten mit einem
Myokardinfarkt in der Vorgeschichte erhielten in Hannover prastationar nahezu

genauso haufig einen Calcium-Kanalblocker wie die Gesamtheit der vor



3. Ergebnisse 73

Einweisung betrachteten Patienten (Abbildung 19). Dagegen wurde Patienten mit
einem zuruckliegenden Myokardinfarkt in Magdeburg deutlich seltener ein
Calcium-Kanalblocker verordnet als allen hier betrachteten Patienten.
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Abb. 19: Verordnungsfrequenz von Calcium-Kanalblockern fir das Gesamtkollektiv der

Hannoverschen bzw. Magdeburger KHK-Patienten, sowie fir die Teilkollektive mit altem
Myokardinfarkt und mit akutem Myokardinfarkt. Fir Magdeburg lagen keine Zahlen zur

stationaren Arzneimitteltherapie vor.

Sowohl in Hannover als auch in Magdeburg war fur Patienten mit akutem
Myokardinfarkt eine Abnahme der Verordnungsfrequenz von der prastationaren
Medikation zur Entlassungsempfehlung zu verzeichnen, wobei diese in
Magdeburg ausgepragter war als in Hannover (Abbildung 19). Weder in
Magdeburg noch in Hannover erhielten Patienten mit einem akuten Myokardinfarkt
einen Calcium-Kanalblocker in ihrer Entlassungsempfehlung. Dies anderte sich
auch in der ambulanten Betreuung nach der Krankenhausentlassung nicht.
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Das Bestehen von Kontraindikationen gegen die Verordnung von Verapamil oder
Nifedipin wurde beim Verschreiben dieser beiden Calcium-Kanalblocker
unterschiedlich gewichtet: Wahrend fir Verapamil (Abbildung 20A) das
Vorhandensein von Kontraindikationen weder in Hannover noch in Magdeburg zu
einer signifikanten Reduktion der Verordnungshaufigkeit fahrte, wurden
Kontraindikationen gegen die Einnahme von Nifedipin offenbar wesentlich ernster
genommen. Die Verordnungsfrequenz dieses Calcium-Kanalblockers war bei
Patienten mit Kontraindikationen in Hannover im ambulanten Bereich gleich Null
und auch im stationdren Bereich wesentlich niedriger als fur Patienten ohne
Kontraindikationen, und in Magdeburg wurde nach Ende der stationéren Therapie
Nifedipin bei allen Patienten mit Kontraindikationen abgesetzt (Abbildung 20B).

3.3. Analyse der Anderungsgrinde

3.3.1. Medikationsanderungen an den Schnittstellen im langsschnittlichen Verlauf

1.605 einzelne Medikamente gingen in die Betrachtung der
Medikationsdnderungen an den Schnittstellen ein.

259 Medikamente blieben wahrend des langsschnittlichen Verlaufs von der
prastationaren  Medikation Uber die stationdre Therapie bis zur
Entlassungsempfehlung des Stationsarztes unverdndert (Kategorie A). 301
Medikamente, die in der prastationdren Medikation enthalten waren, wurden im
Krankenhaus abgesetzt (Kategorie B). 579 Medikamente wurden wahrend des
stationaren Aufenthaltes angesetzt und auch wieder abgesetzt (Kategorie C; hier
entfallen daher auf jedes Medikament zwei Anderungsgriinde, namlich jeweils
einer fir das Ansetzen und einer fur das Absetzen; Tabelle 5). 460 Medikamente
wurden im Krankenhaus angesetzt und in die Entlassungsempfehlung
Ubernommen (Kategorie D); sechs Medikamente wurden erstmals in der
Entlassungsempfehlung angesetzt (Kategorie E). Die Anderungsgriinde sind im

einzelnen in Tabelle 3.6. im Anhang aufgefihrt.
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Tabelle 5: Anzahl der Anderungen der Medikation und ihrer Griinde im Verlauf des stationaren
Aufenthalts

Kategorie Anzahl der Anzahl der
Medikamente Anderungsgriinde

A 259 -

B 301 301

C 579 Absetzen: 579
Ansetzen: 579

D 460 460

E 6 6

Gesamt 1605 1925

3.3.1.1. Kategorie A

Von den 259 Medikamenten, die Uber den gesamten Beobachtungszeitraum
hinweg unverandert blieben, betraf der gréf3te Anteil NO-Donatoren (17,0%),
gefolgt von Acetylsalicylsaure (12,4%). ACE-Hemmer machten 8,1%, Calcium-
Kanalblocker 5,0%, (-Blocker 2,3% und Lipidsenker 1,5% der unverandert
verordneten Medikamente aus. Andere Substanzgruppen, die hier einen
nennenswerten Anteil hatten, waren Antidiabetika (6,6%), Furosemid (4,3%), 13-
Acetyldigoxin (3,9%) und Theophyllin (3,9%). Alle anderen Substanzen machten
jeweils weniger als 2% aus und wurden deshalb nicht gesondert aufgefuhrt (siehe
Tabelle 3.7. im Anhang).

3.3.1.2. Kategorie B

Der Hauptgrund, warum Medikamente abgesetzt wurden, mit denen der Patient in
das Krankenhaus eingewiesen worden war, lag darin, dal3 ihr Einsatz vom
Krankenhaus-Arzt fur nicht mehr erforderlich erachtet wurde. Rund ein Funftel
(19,9%) aller Griinde flr das Absetzen fielen in diese Gruppe (Abbildung 21).
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Abb. 21: Griinde fir wahrend des stationaren Aufenthaltes vorgenommene Anderungen der
Medikation, mit welcher der Patient ins Krankenhaus aufgenommen worden war
(Kategorie B).

Die Begrindung, dal3 eine Indikation fur die weitere Gabe eines Medikamentes
prinzipiell fehlte bzw. nicht eindeutig ersichtlich sei, wurde in 5,3% aller Griinde
angefihrt. Da hier Uberschneidungen zwischen den Argumenten ,nicht mehr
erforderlich® und ,nicht indiziert* denkbar sind, kann zusammengefal3t werden,
dafl3 rund ein Viertel aller Medikamente abgesetzt wurde, weil deren Notwendigkeit
nicht oder nicht mehr gesehen wurde.

Die Umstellung auf ein Wirkstoff-gleiches Praparat anderen Herstellers — im
folgenden als ,Brandname“-Wechsel bezeichnet — war Ursache fur weitere 19,3%
aller Wechsel. Auffallig innerhalb dieser Gruppe ist die haufige Nennung Captopril-
haltiger Praparate, mit Uber 33,3% haufigster Vertreter der unter dem
Gesichtspunkt ,Brandname” gewechselten Préaparate.

Ein Wechsel auf Praparate, die als ,aquivalent” in ihrer Wirkung angesehen
wurden, fand in 11,6% aller Falle statt. Betroffen waren dabei zu 20% Nitro-
Praparate.

Eine Intensivierung bzw. Optimierung der Therapie wurde in 20,6% der
Absetzungen als Grund angegeben. Davon entfielen 11,6% auf Wechsel der
Darreichungsform, bei denen die Substanz beibehalten wurde. In der Regel wurde

hier eine orale zugunsten einer parenteralen Darreichungsform abgesetzt (vgl.
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3.3.1.3.). Nitro-Praparate machten den gro3ten Anteil der aus diesem Grund
abgesetzten Medikamente aus (34,3%).

Neun Prozent der Wechselgrinde entfielen auf Absetzungen einer Arzneisubstanz
zugunsten einer anderen Substanz, mit der eine Optimierung bzw. Intensivierung
der Therapie moglich war. Diese Gruppe bildet ein recht heterogenes Gemisch;
ein typischer Wechsel war derjenige von Ranitidin zu Omeprazol (16,7).

Fiur 13,6% der Medikamenten-Absetzungen konnte der Grund nicht mit Gewil3heit
angegeben werden. Hier war eine Auskunft tiber die Anderung der Medikation in
der Regel deshalb nicht zu bekommen, weil der fir die Medikation verantwortliche
Arzt nicht befragt werden konnte. Unklare Grinde dieser Art traten weder fur das
An- noch fur das Absetzen von Medikamenten zu irgendeinem anderen Zeitpunkt
so haufig auf (13,6% hier versus 0,5% bzw. 1,4% beim An- bzw. Absetzen und
0,7% beim Neu-Ansetzen im Krankenhaus).

Nur selten erfolgte das Absetzen eines Medikamentes aufgrund einer beflrchteten
oder tatsachlich aufgetretenen unerwinschten Arzneimittelwirkung (3,0%) oder

aufgrund einer bestehenden Kontraindikation (1,7%).

3.3.1.3. Kategorie C

Ansetzen von Medikamenten

Uber die Halfte aller im Krankenhaus neu angesetzten Medikamente, welche auch
im Krankenhaus wieder abgesetzt wurden, wurden aufgrund einer vom
behandelnden Arzt neu gesehenen Indikation verordnet (52,2%; Abbildung 22).
Dabei fielen Medikationen zum Zwecke einer Prophylaxe maoglicher
Komplikationen ebenso in diese Gruppe wie Zusatzmedikationen vor Eingriffen
bzw. Diagnostik sowie die erstmalige Verordnung von Medikamenten bei neu
gestellter Indikation. An der Spitze standen hier Heparin-Préaparate, die — zu
gleichen Teilen als Préaparate zur subkutanen Anwendung sowie zur intravendsen
Verabreichung via Perfusor — insgesamt ein Finftel (19,9%) aller als ,indiziert"
angesehenen Arzneimittel ausmachten. Es folgten mit 11,3% die Verordnung von
Antibiotika sowie der Einsatz von Kalium-Praparaten in 10,6% der Falle.
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Abb. 22: Griunde fur das Ansetzen von Medikamenten wahrend des stationaren Aufenthaltes, die

nicht in die Entlassungsempfehlung tbernommen wurden (Kategorie C/Ansetzen).

Die Begrindung ,Bedarfsmedikation wurde in 22,6% der Ansetzungen genannt.
Starkste Vertreter waren hier die Wirkstoffe Oxazepam und Paracetamol (jeweils
11,5%) sowie Lactulose (8,4%) und Metoclopramid (7,6%). Da Uberschneidungen
mit den aus Griinden einer ,neu gesehenen Indikation* angesetzten Praparate
bestehen konnen, soll erwédhnt werden, dal3 beide Grinde zusammengefal3t
nahezu 75% aller Grinde fur das Ansetzen der im Krankenhaus auch wieder

abgesetzten bzw. umgesetzten Medikamente ausmachen.

Eine EinfluBnahme auf die Intensitat der medikamentdésen Behandlung war mit
12,8% der Ansetzungen gewollt, sei es durch einen Wechsel der
Darreichungsform (9,3%) oder aber durch die zuséatzliche Gabe eines weiteren
Medikamentes (3,5%). Die Umstellung von ASS auf Heparin s.c. war mit 38,9%
dieser Falle der haufigste Wechsel in dieser Kategorie, gefolgt von dem Wechsel
von GTN-Spray auf GTN-Perfusor. Der zusatzliche Einsatz eines GTN-Perfusors
zu einem bereits verordneten Nitro-Praparat machte 15% der Medikamenten-
Ansetzungen aus, die mit dem Bestreben einer Wirkungsverstarkung erfolgten.

,Brandname“-Wechsel wahrend des stationdren Aufenthaltes waren von
untergeordneter Bedeutung; in nur 3,1% aller Falle wurde aus diesem Grund ein

bereits zuvor verordnetes Medikament umgestellt. Aufféllig ist hier allerdings, daf3
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der ACE-Hemmer Captopril mit 33,3% wiederum Uberproportional haufig an den
Brandname-Wechseln beteiligt war.

Innerhalb der Medikamenten-Wechsel, bei denen auf ein als ,aquivalent®
eingeschatztes Praparat gewechselt wurde (2,6%), waren keine Trends zu

bestimmten Substanzen zu erkennen.

Absetzen von Medikamenten

Das Absetzen von Medikamenten, die wéhrend des Krankenhaus-Aufenthaltes
angesetzt worden waren, erfolgte zu fast 70% mit der Begriindung, sie seien nicht
mehr erforderlich (68,4%; Abbildung 23). Etwa ein Drittel dieser Medikamente war
im Krankenhaus als Bedarfsmedikation angesetzt worden, ein weiterer Grol3telil
aus dem Grund einer neu gesehenen Indikation. Eine wegen ihrer Haufigkeit
hervorzuhebende Substanzklasse ist hier Heparin zur subcutanen Anwendung,
welches 11,4% aller Medikamenten-Absetzungen ausmachte. Antibiotika wurden
in ihrer Gesamtheit zu 8,6% genannt, Kalium-Préaparate zu 8,3%.

Darreichungs-
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Abb. 23: Grinde fur das Absetzen von Medikamenten wahrend des stationaren Aufenthaltes, die
erst wahrend desselben stationdren Aufenthaltes angesetzt worden waren (Kategorie
C/Absetzen).

Bei den Wechseln der Darreichungsform (7,4% der Griunde fir das Absetzen) war
Heparin zur Perfusor-Verabreichung in annédhernd der Halfte aller Félle betroffen
(46,5%). Der Wechsel von Furosemid zur intraventsen Therapie auf ein

Furosemid-haltiges Praparat zur oralen Gabe erfolgte ebenso wie eine Umstellung
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von Ceftriaxon (nur als intravends zu verabreichende Substanz erhaltlich) auf ein
oral verfugbares Antibiotikum in 7% der Absetzungen.

Im Rahmen einer Umstellung auf ein zur Dauertherapie geeignetes Praparat
wurden 4,8% der Absetzungen vorgenommen. An erster Stelle steht hier mit
46,4% der Wechsel vom GTN-Perfusor auf ein Nitro-Praparat zur peroralen
Anwendung bzw. GTN-Spray. Es folgt die Absetzung von Heparin-Praparaten (s.c.
und Perfusor) zugunsten von Certoparin (21,4%) sowie der Wechsel von Captopril
auf Enalapril (17,9%).

3.3.1.4. Kategorie D

Das Vorhandensein einer neu gesehenen Indikation war Begriindung fur nahezu
die Halfte der Medikamenten-Ansetzungen (48,0%), die wahrend des Klinik-
Aufenthaltes erfolgten und bei denen das Medikament auch in den
Entlassungsbrief tbernommen wurde (Abbildung 24). Angeflihrt wird die Liste der
aus diesem Grund angesetzten Praparate von ASS (9,1%). Es folgen Praparate
mit dem Wirkstoff Captopril (5,4%), Magnesium-Praparate (5,4%) sowie die Nitro-
Praparate ISMN (5,0%) und Molsidomin (4,1%), letzteres gleichzeitig mit ISMN
angesetzt. Haufige Vertreter sind weiterhin der Protonenpumpen-Hemmer
Omeprazol (5,0%) sowie der H,-Rezeptorenblocker Ranitidin (3,6%).

Der zweithdufigste Grund fir das Neuansetzen von Medikamenten, die in den
Entlassungsbrief tbernommen wurden, bestand in einem ,Brandname“-Wechsel
(11,1%). Hauptsachlich betroffen waren hier Praparate mit den Wirkstoffen
Captopril (15,7%) und Verapamil (11,8%).

Fast ein Zehntel der Ansetzungen erfolgte, weil darin eine Optimierung der
Therapie gesehen wurde (9,6%). Davon entfiel ein Grof3teil auf Praparate, welche
die Wirkstoffe Triamteren und Hydrochlorothiazid in Kombination enthalten, sowie
auf Omeprazol-haltige Praparate (jeweils 13,6%).

Auf ein in seiner Wirkung als ,aquivalent” eingeschatztes Medikament wurde in
9,1% der angesetzten Medikamente gewechselt. Dieser Wechsel fand
hauptsachlich innerhalb der Gruppe der Nitro-Praparate statt (26,2%).

Zur Dauertherapie wurde in 7,4% der Falle umgestellt. Der Lowenanteil (88,3%)

entfiel dabei in der Summe auf die Umstellung von GTN-Perfusor auf ISMN und
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Molsidomin (61,8%), den Wechsel von Captopril auf Enalapril (17,7%) sowie von
Heparin auf Certoparin (8,8%). Diese Zahlen spiegelten die mit der gleichen

Begriindung erfolgten Absetzungen wider (siehe. 3.3.1.3.).
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Abb. 24: Griinde fir das Ansetzen von Medikamenten wéahrend des stationaren Aufenthaltes, die

anschlieend in die Entlassungsempfehlung ibernommen wurden (Kategorie D).

Medikamente, die als Bedarfsmedikation angesetzt und in den Entlassungsbrief
Ubernommen wurden (5,7%), betrafen Uberwiegend die Wirkstoffe Lactulose
(23,1%) und Simethicon (19,2%), gefolgt von Metamizol-haltigen Praparaten und
Medikamenten mit dem Wirkstoff Acetylsalicylsaure (jeweils 7,7%).

Innerhalb der im Rahmen eines Darreichungsform-Wechsels angesetzten
Praparate (4,4%) befand sich lediglich der Wirkstoff Furosemid mit
hervorzuhebender Haufigkeit. Der Wechsel vom Furosemid-Perfusor auf die orale

Darreichungsform machte 35,0% dieser Wechsel aus.

3.3.1.5. Kategorie E

Erstmals im Entlassungsbrief verordnet wurden lediglich sechs Medikamente.
Dabei handelte es sich um jeweils ein Medikament mit den Wirkstoffen
Acetylsalicylsdure, Aluminiumchloridhydroxid, Paracetamol, Phenprocoumon,
Sitosterin und Tramadol.

Zwei dieser Praparate (Acetylsalicylsaure, Phenprocoumon) wurden verordnet,

weil eine Indikation dafiir gesehen wurde, die Praparate mit den Wirkstoffen
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Paracetamol bzw. Tramadol wurden als Bedarfsmedikation verschrieben. Fir die

Ubrigen war der Grund fur das Ansetzen nicht ersichtlich.

3.3.1.6. Hausarztliche Anderungen der Medikation | — Il

Die Analyse der hausarztlichen Anderungsgriinde der Medikation, die in der
stationaren Entlassungsmedikation enthalten war, umfafite bei 33 Patienten
insgesamt 265 Medikamente. Von diesen blieben 182 Medikamente unverandert
(Kategorie 1). 78 Medikamente erfuhren eine Anderung (Kategorie Il). 26
Medikamente wurden ganzlich abgesetzt, 52 mal wurde auf ein anderes
Medikament gewechselt. 22 von 33 Patienten (66,7%) waren von solchen
Anderungen der Medikation betroffen.

Der haufigste Grund fur das Absetzen eines Medikamentes durch den Hausarzt
war mit 20,5% aller Absetzgriinde, dal3 der Hausarzt eine Indikation fur das
entsprechende Medikament nicht sah. Dagegen fanden 84,6% aller Wechsel auf
ein anderes Medikament aus Kostengriinden statt (Tabelle 6).

Nur in funf Fallen wurden Medikamente vom Hausarzt ganzlich neu angesetzt
(Kategorie Ill). Aufgrund der geringen Fallzahl konnten Schwerpunkte bei der

Begriindung der Neuansetzungen durch den Hausarzt nicht evaluiert werden.

Tabelle 6: Hausarztliche Anderungen der Medikation in der poststationéren Therapie

"gute Erfahrung”
G und unkl ar

Ander ungsgr und I I 111 Gesant [%
Kost en 0 46 0 56,1
f ehl ende | ndi kati on 0 16 0 19,5
Pat i ent enwunsch 0 3 1 3,9
Conpl i ance 0 2 0 2,4
UAW 0 2 0 2,4
neue | ndi kation 0 0 1 1,2
sonsti ge 0 8 0 9,5
0 1 0 1,2
0 0 3 3,8
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3.3.2. Anderungen innerhalb der fiir die Behandlung der KHK relevanten

Substanzgruppen

3.3.2.1. Acetylsalicylsaure

Von den Patienten, die bereits mit ASS in ihrer medikamentdsen Therapie in das
Krankenhaus eingewiesen wurden, bekamen 74,4% den Thrombozyten-
aggregationshemmer durchgehend weiterverordnet; hier war ASS sowohl
wahrend des stationdren Aufenthaltes als auch im Entlassungsbrief Bestandteil
der Medikation.

Wesentliche Grinde fir das Absetzen von ASS-Praparaten, wahrend des
Klinikaufenthaltes waren die Beflirchtung oder das tatsachliche Eintreten einer
unerwunschten Arzneimittelwirkung bzw. eine bestehende relative oder absolute
Kontraindikation. Sie verursachten 45,5% aller Absetzungen von ASS.

80% aller ASS-Medikationen, die wahrend des Krankenhausaufenthaltes des
jeweiligen Patienten sowohl an- als auch abgesetzt wurden, entfielen auf
parenterale Darreichungsformen der Acetylsalicylsaure.

In 83,3% der Falle, bei denen ASS im Krankenhaus angesetzt und diese
Medikation auch nach dem Klinikaufenthalt beibehalten wurde, wurde eine

.bestehende Indikation“ als Grund fir das Ansetzen genannt.

3.3.2.2. [(-Blocker

-Blocker-haltige Medikamente, mit denen Patienten in die stationare Versorgung
aufgenommen worden waren, unterlagen in 33,3% aller Félle einer Absetzung
bzw. einem Wechsel.

Innerhalb der Absetz- bzw. Wechselgriinde zeigten sich keine eindeutigen Trends,
wahrend bei den Grinden fir das Ansetzen von (3-Blockern im Krankenhaus die
Begrindung ,bestehende Indikation* am haufigsten genannt wurde. Sie machte
53,9% aller Ansetzungen von [(-Blockern im Krankenhaus aus; bei den
Ansetzungen von (-Blockern, deren Weiterverordnung auch im Entlassungsbrief

empfohlen wurde, entfielen 50,0% auf diese Begriindung.
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30,0% der Neuansetzungen von 3-Blockern mit Aufnahme in den Entlassungsbrief

erfolgten, weil sich dadurch eine ,,Optimierung der Therapie® versprochen wurde.

3.3.2.3. Lipidsenker

Ohne jeglichen Wechsel durchliefen 30,8% der bereits préstationar verordneten
Lipidsenker den Krankenhausaufenthalt.

Von den vor Krankenhausaufnahme verordneten Lipidsenkern wurden 53,9%
(7 von 13) wahrend des stationdren Aufenthaltes komplett abgesetzt, davon zu
57,1% Fibrate.

Das Ansetzen von Lipidsenkern, die wahrend des stationéren Aufenthaltes wieder
abgesetzt bzw. gewechselt wurden, erfolgte zu 100% aus dem Grund einer
.gesehenen Indikation®. Bei diesen Lipidsenkern handelte es sich zu 66,7% um
Statine.

Im Krankenhaus neu angesetzt und mit in den Entlassungsbrief Gbernommen

wurden ausschliel3lich Lipidsenker aus der Gruppe der Statine.

3.3.2.4. ACE-Hemmer

57,1% der Patienten, die schon vor ihrer Aufnahme ins Krankenhaus einen ACE-
Hemmer in ihrer Medikation aufweisen konnten, erhielten diesen auch unveréndert
wahrend des stationaren Aufenthaltes mit Eingang in die Entlassungsempfehlung
verordnet.

Von einem Wechsel ihres ,primar ambulant* verordneten ACE-Hemmers waren
somit 42,9% der Patienten betroffen. Dabei umfal3ten die Wechsel-Griinde in
erster Linie Brandname-Wechsel: In 83,3% (10 von 12) der Félle, bei denen im
Krankenhaus ein ACE-Hemmer-haltiges Préparat abgesetzt wurde, um auf ein
anderes Praparat zu wechseln, fand ein solcher Brandname-Wechsel statt;
innerhalb dieser Gruppe waren zu 90,0% Préparate mit dem Wirkstoff Captopril
betroffen.

Im Krankenhaus angesetzte Medikamente aus der Gruppe der ACE-Hemmer

wurden zum Uberwiegenden Teil zugunsten eines Wechsels auf ein zur
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Dauertherapie als geeigneter betrachtetes Préparat derselben Wirkstoffgruppe
abgesetzt. So machte allein der Wechsel eines Captopril-haltigen Medikamentes
auf ein Enalapril-haltiges Préaparat 38,5% dieser Wechsel aus.

In Erscheinung getretene unerwiinschte Arzneimittelwirkungen oder die Furcht vor
einer solchen und das Vorliegen relativer oder absoluter Kontraindikationen waren
in 23,1% aller Félle Grund daftr, dal3 im Krankenhaus angesetzte ACE-Hemmer
wahrend des stationéren Aufenthaltes auch wieder abgesetzt wurden.
ACE-Hemmer, welche wahrend des stationaren Aufenthaltes angesetzt und in den
Entlassungsbrief Ubernommen worden waren, wurden zu 44,1% mit der
Begriindung einer ,bestehenden Indikation“ angesetzt; Hauptvertreter mit 80,0%
war auch hier Captopril.

3.3.2.5. NO-Donatoren

61,1% aller in die stationare Versorgung aufgenommenen Patienten, die bereits
ambulant ein Medikament aus der Gruppe der NO-Donatoren verordnet
bekommen hatten, behielten dieses tUber den gesamten Zeitraum ihrer stationaren
Versorgung und wurden auch mit einem solchen entlassen.

Ursachlich fir Wechsel innerhalb dieser Wirkstoffgruppe war in erster Linie die
Umstellung einer oralen Darreichungsform auf einen Perfusor bei
Krankenhausaufnahme und dann wieder zurick.

Aus diesem Grund wurden 42,1% aller Absetzungen von bereits vor dem
stationaren Aufenthalt verabreichten NO-Donatoren vorgenommen. Bei 26,3%
aller Patienten, die mit einem NO-Donator in die stationare Versorgung
aufgenommen wurden, fand ein Brandname-Wechsel statt, wobei die
Medikamente, auf die gewechselt wurde, dann auch zu 90,0% in den jeweiligen
Entlassungsbrief Gbernommen wurden.

31,0% aller Absetzungen der im Krankenhaus angesetzten NO-Donatoren, welche
noch vor der Entlassung abgesetzt bzw. gewechselt wurden, erfolgten, weil der

Einsatz dieser Medikamente flr nicht mehr notwendig erachtet wurde.
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3.3.2.6. Calcium-Kanalblocker

Dall ein ambulant verordneter Calcium-Kanalblocker unveréndert Uber den
gesamten stationdren Zeitraum einschlieRlich Entlassungsbrief verordnet wurde,
traf auf 40,0% der Patienten zu.

Brandname-Wechsel waren mit 52,4% haufigster Grund fur das Absetzen eines
vom prastationar behandelnden Arzt verordneten Calcium-Kanalblockers. Hier
wiederum am haufigsten gewechselt wurde innerhalb der Substanzgruppe
Verapamil (63,6% der Brandname-Wechsel, die Calcium-Kanalblocker betrafen).
Die Praparate, auf die aus diesem Grunde gewechselt wurde, wurden dann zu
81,8% beibehalten, so dall sie sich unverdndert im Entlassungsbrief
wiederfanden.

Wahrend die Begrindung, dal3 die Verordnung ,nicht mehr erforderlich” sei, unter
den Grunden fiur das Absetzen préastationar verordneter Calcium-Kanalblocker
nicht genannt wurde, war sie mit 44,4% der héaufigste Grund fir das Absetzen von
Medikamenten aus der Gruppe der Calcium-Kanalblocker, die bereits im
Krankenhaus einen Wechsel widerfuhren bzw. erst hier angesetzt wurden.
Innerhalb der Gruppe der Calcium-Kanalblocker, auf die im Krankenhaus
gewechselt wurde bzw. die hier angesetzt worden waren und noch wahrend des
stationaren Aufenthaltes gewechselt oder abgesetzt wurden, war eine
.bestehende Indikation“ mit 61,1% als haufigster Ansatz-Grund genannt.

Fur die Praparate, welche nach Ansetzen im Krankenhaus auch Eingang in den
Entlassungsbrief fanden, belief sich der Grund einer neu gesehenen Indikation auf
34,8% aller Nennungen, gefolgt von dem Wechsel auf ein Brandname-Préaparat
(39,1%). Tendentiell Uberwog Verapamil beim Ansetzen von Calcium-

Kanalblockern, wahrend beim Absetzen Nifedipin h&ufiger betroffen war.

3.4. Arzneimittelkonzentrationsmessungen

Bei 39 Patienten wurden zum Zeitpunkt der stationdren Aufnahme Blutproben zur
Bestimmung der Serum-Digoxin-Konzentration entnommen. Die mittlere Digoxin-
Serumkonzentration betrug 1,2 £ 0,14 ng/ml (Minimum 0,1 ng/ml; Maximum 3,8

ng/ml). 11 Patienten wiesen bei Einweisung ins Krankenhaus subtherapeutische
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Digoxin-Spiegel auf (therapeutischer Bereich: 0,8 — 2 ng/ml), bei 23 Patienten
lagen die Digoxin-Spiegel innerhalb des therapeutischen Bereichs, und finf
Patienten  wurden mit  Digoxin-Serumkonzentrationen  oberhalb  des

therapeutischen Bereichs aufgenommen.

3.5. Fallbeispiele

3.5.1. Fallbericht 1

H. N., ein 69-jahriger Patient (167 cm, 78 kg), wurde aufgrund einer instabilen
Angina pectoris nachts in die Notaufnahme eingeliefert. Die Angina pectoris habe
seit ca. zwei Stunden bestanden und sich nach Gabe von Nitro-Spray nicht
gebessert, so dass er den Notarzt gerufen habe. In der Anamnese fand sich eine
seit 30 Jahren bekannte Hypertonie (aktueller Blutdruck bei Aufnahme 170 / 100
mm Hg), eine kompensierte chronische Herzinsuffizienz im Stadium Il nach
NYHA, eine kompensierte Niereninsuffizienz (errechnete Kreatinin-Clearance 59
ml/Min), und ein Apoplex mit inkompletter Hemiparese rechts, der vor 24 Jahren
abgelaufen war. Weitere kardiovaskulare Risikofaktoren waren nicht zu eruieren.
Die hausérztliche Vormedikation bestand aus Nifedipin (Adalat ret.” Tbl. 2 x 20
mg), Acetylsalicylsdure (ASS ratiopharm” Tbl. 1 x 100 mg), sowie als
Bedarfsmedikation Glyceroltrinitrat (Nitrolingual retard” Retardkps. & 2,5 mg),
Isosorbiddinitrat (Isoket” Tbl. & 20 mg), Lactulose-Sirup (Lactuflor”) und
Dihydroergotoxinmethansulfonat (Hydergin” je 30 Trpf.).

Nachdem die Angina pectoris-Symptomatik sich auch unter intraventser
Dauerinfusion von Glyceroltrinitrat und Vollheparinisierung nicht besserte, wurde
am nachsten Morgen eine Koronarangiographie durchgefiihrt. Hier fand sich eine
diffuse  Koronarsklerose  ohne hohergradige  Stenosierungen, jedoch
aneurysmatische Veranderungen der Koronararterien und eine ausgepragte
konzentrische linksventrikulare Hypertrophie. Aufgrund dieses
koronarangiographischen Befundes wurde empfohlen, den Patienten konservativ-
medikamentts weiterzubehandeln.

Im weiteren stationaren Verlauf entwickelte der Patient rechtsseitige

Oberbauchschmerzen, die mit dem sonographischen Bild einer Cholezystitis
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korrelierten. Die daraufhin begonnene parenterale Ernahrung und antibiotische
Therapie Uber einen zentralen Venenkatheter in der V. femoralis (die Anlage eines
zentralen Venenkatheters tber die V. jugularis externa war zuvor fehlgeschlagen)
fuhrte allerdings nach drei Tagen zum Auftreten einer Duplex-sonographisch
nachgewiesenen tiefen Beinvenenthrombose mit nachfolgender Lungenembolie.
Der Patient erholte sich hiervon nach voriibergehender Intensiv-Uberwachung
rasch; er wurde in den Umgang mit subkutaner Heparin-Selbstinjektion
eingewiesen.

Die stationare Entlassungsempfehlung bestand aus Captopril (Lopirin cor” Tbl. 2 x
12,5 mg), Molsidomin (Corvaton ret.” Retardtbl. 2 x 8 mg), Certoparin (Mono-
Embolex” 2 x 1 Amp. & 3000 anti-Xa-Einheiten s.c.), Pantoprazol (Pantozol” Tbl.
1 x 40 mg), und Ursodeoxycholséure (Ursofalk” 3 x 1 Kps.). Ferner wurde der
Hausarzt darauf hingewiesen, dass die Therapie mit Acetylsalicylsdure bis zur
Cholezystektomie ausgesetzt sei, und dass aufgrund der abgelaufenen
Lungenembolie nach der Cholezystektomie eine Therapie mit Phenprocoumon
notwendig werde.

Nach der Entlassung tauschte der Hausarzt Captopril gegen Nifedipin (Adalat ret.”
Retardtbl. 2 x 20 mg) aus. Weiterverordnet wurden lediglich Molsidomin, bei dem
der Hausarzt allerdings aus Kostengriinden vom Originalpraparat auf ein
Generikum wechselte, sowie Acetylsalicylsaure. Mit der Begrindung einer
fehlenden Indikation setzte er Certoparin, Pantoprazol und Ursodeoxycholsdure
ab. Das Absetzen von Phenprocoumon begrindete er mit dem Vorliegen einer
Niereninsuffizienz und damit, dal das Medikament zu viele Nebenwirkungen
habe.

Bewertung

Die prastationdre hausarztliche Medikation bestand lediglich aus einem Calcium-
Kanalblocker, Acetylsalicylsaure sowie zwei Nitro-Donatoren bei Bedarf. Diese
Medikamente hatten offenbar ungentigende antihypertensive Wirksamkeit, und die
antianginése Therapie war mit Glyceroltrinitrat und Isosorbiddinitrat als
Bedarfsmedikation bei weitem nicht ausgereizt. Hier héatte die Indikation zur
Therapie mit einem (3-Blocker erwogen werden kdnnen, auch wenn dies unter dem
Gesichtspunkt, dal3 der Patient noch keinen Myokardinfarkt erlitten hatte, nicht

zwingend erforderlich war. Die bei dem Patienten vorliegende chronische
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Herzinsuffizienz war ganzlich medikamentés unbehandelt. Die Indikationsstellung
fur niedrig dosierte Acetylsalicylsaure ergab sich als Sekundarpréavention nach
abgelaufenem Apoplex.

Die stationdre Entlassungsmedikation ist gepragt von dem Eindruck der akuten
klinischen Ereignisse wahrend des stationaren Aufenthaltes. Auler der
Neuverordnung eines ACE-Hemmers zur Therapie der Herzinsuffizienz erfolgte
keine Verbesserung der medikamentbsen Dauertherapie. Hier fehlte jeglicher
Hinweis auf die erforderliche Dosissteigerung des ACE-Hemmers nach der
Entlassung. Die antianginbése Therapie war jetzt von der Bedarfsmedikation auf
eine  Dauertherapie  umgestellt worden, jedoch ungewdhnlicherweise
ausschlief3lich mit Molsidomin zweimal taglich.

Die Annaherung der Herzinsuffizienz-Therapie an Evidenz-basierte Kriterien
wurde vom Hausarzt mit dem Absetzen des ACE-Hemmers wieder rickgangig
gemacht. Die weiteren vom Hausarzt vorgenommenen Anderungen der
Medikation betrafen vor allem das Weglassen der gerinnungshemmenden
Therapie, die nach tiefer Beinvenenthrombose und Lungenembolie fir zwolf
Monate indiziert gewesen ware. Aus der Begrindung dieser Malinahme
(,fehlende Indikation®) lalt sich schlieRen, dal3 der Entlassungsbrief in diesem

Punkt ungentgende Informationen bot.

3.5.2. Fallbericht 2

Bei der 78-jahrigen Patientin R. N. (160 cm, 69 kg) war seit mindestens 27 Jahren
eine koronare Herzerkrankung bekannt. Damals war ein akuter Hinterwand-
Myokardinfarkt aufgetreten. Ein Jahr vor der aktuellen Aufnahme war eine
vierfache aortokoronare Bypass-Operation durchgefiihrt worden. Seit 10 Jahren
war eine arterielle Hypertonie bekannt, die erstmals im Rahmen einer linksseitigen
transitorisch-ischdmischen Attacke bei akuter Blutdruckkrise klinisch aufgefallen
war. Eine kompensierte Niereninsuffizienz unbekannter Genese bestand seit 32
Jahren (Kreatinin-Clearance 44 ml/Min.). Seit zwei Jahren war ein nicht-
insulinpflichtiger Diabetes mellitus, seit funf Jahren eine Hyperlipoproteinamie
(Gesamtcholesterin 5,3 mmol/L) bekannt. Weiterhin fand sich in der Anamnese
der Patientin eine stationar behandlungsbedurftige Gastritis vor drei Jahren. Im
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Rahmen der diversen kardiovaskularen Vorerkrankungen war es inzwischen zum
klinischen Bild einer chronischen Herzinsuffizienz gekommen (Stadium 11l nach
NYHA). Aktuell wurde die Patientin aufgrund einer Dekompensation der
Herzinsuffizienz mit Dyspnoe, peripheren Odemen, pulmonaler Stauung und
Pleuraergul3 zur stationdren Behandlung eingewiesen. Aufgrund einer
zunehmenden Haufung von Stenocardien hatte der Bedarf an Nitro-Spray zuletzt
bei ca. 18 Huben / Tag gelegen. Die hausarztliche Vormedikation der Patientin
bestand aus Furosemid (Lasix” Thl. 2 x 40 mg), Valsartan (Diovan~ Thl. 1 x 80
mg), Isosorbiddinitrat (Mono Mack” Thl. 1 x 20 mg), R-Acetyldigoxin (Novodigal”
Thbl. 1 x 0,2 mg), Acetylsalicylsdure (ASS Hexal” Thl. 1 x 100 mg), Glibenclamid
(Maninil” Thl. 1 x 1,75 mg), Magnesium (Magnetrans forte” Kps. 1 x 6,2 mmol),
sowie Glyceroltrinitrat-Spray (Nitrolingual”) und Bisacodyl-Tropfen (Laxoberal™)
als Bedarfsmedikation.

Wahrend der stationdren Therapie wurde durch Umstellung der medikamentdsen
Therapie eine Stabilisierung der linksventrikularen Funktion und eine
befriedigende Blutdruckeinstellung erreicht (Steigerung der Diuretika-Dosierung,
Einflhrung eines (-Blockers, Umstellung vom AT;-Rezeptorenblocker auf einen
ACE-Hemmer). Unter der ACE-Hemmer-Therapie kam es trotz vorbestehender
Medikation mit einem AT;-Rezeptorenblocker zu einer weiteren Abnahme der
Kreatinin-Clearance (auf 30 ml/Min.), was eine Reduktion der Digoxin-Dosierung
erforderlich machte (Digoxin-Serumkonzentration vor Dosisreduktion 2,9 pug/ml).
Die stationdre Entlassungsempfehlung bestand aus Acetylsalicylsdure (ASS 1 x
100 mg), Isosorbidmononitrat (Corangin ret.” Retardtbl. 1 x 40 mg), Molsidomin
(Corvaton ret. " Retardtbl. 1 x 8 mg zur Nacht), Carvedilol (Dilatrend” Tbl. 12,5-0-
6,25 mg), B-Acetyldigoxin (Novodigal” Tbl. 1 x 0,2 mg und 1 x 0,1 mg im taglichen
Wechsel), Captopril (Lopirin cor” Thl. 3 x 6,25 mg), Torasemid (Unat” Thl. 1 x 10
mg), Hydrochlorothiazid / Triamteren (Dytide H” Tbl. 1 x % Thl. & 25 mg
Hydrochlorothiazid / 50 mg Triamteren), Glibenclamid (Euglucon” Thl. 1 x 1,75
mg), Amitriptylin (Saroten” Drg. 25 mg zur Nacht) und Magnesium (Magnesium
Verla” Drg. 2 x 1,65 mmol). Als Bedarfsmedikation erhielt die Patientin ferner
Glyceroltrinitrat (Corangin” Spray), Oxazepam, Folsaure (Folsan” Tbl. & 2 mg)

und Bisacodyl (Laxoberal” Drg.).
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Der poststationar die Patientin betreuende niedergelassene Kardiologe ersetzte
bei Isosorbidmononitrat, Molsidomin und Captopril jeweils das Orginalpraparat
durch ein Generikum. Vom Hausarzt wurden dann jedoch Isosorbidmononitrat und
Captopril mit der Begrindung vollig abgesetzt, das Krankenhaus habe zu viele

Medikamente verordnet.

Bewertung

In der hausérztlichen Vormedikation fehlten bei Zustand nach abgelaufenem
Myokardinfarkt ein (3-Blocker und ein Lipidsenker. Moglicherweise war auf die
Verordnung eines [-Blockers aufgrund des Diabetes mellitus als relative
Kontraindikation verzichtet worden. Die Indikationsstellung fur Lipidsenker vom
Typ der Statine war 1996 auch in der Sekundarpravention nur bei deutlich
erhohten Cholesterinspiegeln gegeben, die bei der Patientin zum Zeitpunkt der
stationaren Aufnahme nicht nachzuweisen waren. Mit einem Diuretikum, einem
Angiotensin-AT1-Rezeptorantagonisten sowie Digoxin erscheint die chronische
Herzinsuffizienz nach Evidenz-basierten Kriterien, wenn auch nicht klinisch
genugend effektiv behandelt gewesen zu sein. Die Gabe von Furosemid zur
Dauertherapie war bei eingeschrankter Nierenfunktion zu vertreten.

In der stationaren Entlassungsmedikation war nunmehr ein 3-Blocker enthalten, so
dal3 die therapeutische Licke trotz des Diabetes mellitus geschlossen wurde. Die
diuretische Kombinationstherapie mit Hydrochlorothiazid plus Triamteren war bei
Einschrankung der Kreatinin-Clearance auf 30 ml/Min. unwirksam bzw. wegen der
Gefahr einer Hyperkaliamie kontraindiziert.

Nach der Entlassung zeigten sich an diesem Fallbeispiel die Auswirkungen einer
mangelhaften Absprache nicht nur zwischen Krankenhaus und Hausarzt, sondern
auch zwischen den zwei niedergelassenen Arzten, welche die Patientin
gemeinsam ambulant betreuten. Wahrend der niedergelassene Kardiologe die
Entlassungsmedikation vollstandig tbernahm und lediglich die Originalpraparate
durch Generika ersetzte, reduzierte der Hausarzt die antiangindse Therapie sowie
die Evidenz-basierte Therapie der Herzinsuffizienz mit der schwachen
Begriindung, die Zahl der verordneten Medikamente sei zu hoch gewesen.
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3.5.3. Fallbericht 3

Bei dem 68-jahrigen Patienten H. W. war vor 15 Jahren erstmals ein akuter
Myokardinfarkt aufgetreten. Dabei war auch ein nicht-insulinpflichtiger Diabetes
mellitus diagnostiziert worden. Vor finf Jahren erfolgte die Erstdiagnose einer
arteriellen Hypertonie und einer Hyperlipoproteindmie (Gesamtcholesterin aktuell
7,1 mmol/L). Aktuell war es Uber drei Wochen vor stationarer Aufnahme zu
zunehmender Dyspnoe, zuletzt auch in Ruhe, sowie zum Auftreten von
Kndchelddemen beidseits gekommen. Der Hausarzt hatte im Rahmen der
vorstationar abgelaufenen Diagnostik erstmals eine Eisenmangelandmie
diagnostiziert. Die hausarztliche Vormedikation bestand aus Acetylsalicylsaure
(ASS ratiopharm” Thl. 1 x 100 mg), Isosorbidmononitrat (ISDN AL" Retardkps. 2 x
20 mg ret.), Gemfibrozil (Gevilon” Tbl. 1 x 900 mg), Metformin (Glucophage S"
Thbl. 3 x 850 mg), Glibenclamid (Euglucon N" Thbl. 7-0-3,5 mg), Nifedipin (Pidilat

Y Retardtbl. 2 x 20 mg), Eisen (Ferrosanol duodenal” Kps. 2 x 60 mg),

ret.
Ambroxol (Ambroxol Tbl. ratiopharm” 3 x 30 mg), sowie (nicht naher
bezeichneten) Schmerzmedikamenten bei Bedarf.

Unter intensivierter diuretischer Therapie kam es im Verlauf der stationéren
Behandlung zu einer raschen Rekompensation der Herzinsuffizienz-Symptomatik.
Im EKG fand sich ein AV-Block 1. Grades. Als moégliche Ursache der
Eisenmangelanamie wurden gastroskopisch ein Helicobacter-positives Ulcus
ventriculi sowie eine Antrumgastritis nachgewiesen. Die Kreatinin-Clearance
wurde mit 14 ml/Min. bestimmt. Aufgrund der unbefriedigenden diabetischen
Stoffwechsellage (deutlich erhdhter HbAlc-Wert) wurde die diabetische Therapie
wahrend des stationéren Aufenthaltes auf Insulin umgestellt.

Die stationare Entlassungsempfehlung bestand aus Acetylsalicylsdure (ASS 1 x
100 mg), Isosorbidmononitrat (Ismo” Thl. 2 x 20 mg), Molsidomin (Corvaton ret. ”
Retardtbl. 1 x 8 mg zur Nacht), Captopril (Lopirin cor” Thl. 1 x 12,5 mg),
Furosemid (Lasix” Thl. 1 x 40 mg), Hydrochlorothiazid / Triamteren (Dytide H- Thl.
1 x 25 mg Hydrochlorothiazid / 50 mg Triamteren), Omeprazol (Antra” Thl. 1 x 20
mg), Amoxycillin (Amoxypen” Tbl. 2 x 1 g), Clarithromycin (Clacid” Tbl. 2 x 250
mg), Verzégerungsinsulin (Actraphane” morgens 26 IE, abends 12 IE s.c.). Der

Hausarzt wurde darauf hingewiesen, dal3 die Eradikationstherapie mit Amoxycillin
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und Clarithromycin noch Uber drei Tage fortzufihren sei, und gebeten, den
Patienten zur Diabetes-Einstellung nach sechs Wochen nochmals in der
Diabetesambulanz vorzustellen.

Vom Hausarzt wurden nach der Entlassung fur Isosorbidmononitrat, Furosemid
und Amoxycillin anstelle der Originalpraparate jeweils Generika verordnet. Im
Ubrigen wurde die stationdre Entlassungsempfehlung jedoch unverandert
beibehalten. Die antibiotische Medikation wurde von ihm nach Beendigung der

Helicobacter-Eradikationstherapie abgesetzt.

Bewertung

Auch bei diesem Patienten entsprach die hausarztliche Vormedikation nicht den
Therapieempfehlungen zur Sekundarpravention der KHK. Es fehlte wiederum ein
B-Blocker und die cholesterinsenkende Therapie mit Gemfibrozil war bei unter der
Medikation deutlich erhohtem Gesamtcholesterinspiegel unzureichend. Die
medikamentdse Diabetes-Therapie mit oralen Antidiabetika fihrte nicht zur
Normalisierung der diabetischen Stoffwechsellage.

In der stationdren Entlassungsempfehlung war keine engere Anbindung an
Evidenz-basierte Therapieempfehlungen zu bemerken. Weiterhin bestand die
einzige medikamentése Therapie mit gesicherter mortalitatsreduzierender
Wirksamkeit aus niedrig dosierter Acetylsalicylsaure. Nach wie vor fehlte ein (3-
Blocker, wobei einschréankend anzumerken ist, dal3 mit einem AV-Block 1. Grades
neben dem schlecht eingestellten Diabetes mellitus eine weitere relative
Kontraindikation gegen die Verordnung eines (3-Blockers bestand. Trotz der auf 14
ml/Min. stark eingeschrankten Kreatinin-Clearance wurden der ACE-Hemmer
Captopril und das Kombinationsdiuretikum Hydrochlorothiazid / Triamteren neu
verordnet. Beide Substanzgruppen sind bei so stark eingeschréankter
Nierenfunktion kontraindiziert. Der Hausarzt Ubernahm in diesem Fall trotz der
zum Teil sehr kritisch zu bewertenden stationaren Entlassungsempfehlung die

vom Krankenhaus verordneten Medikamente ohne jede nennenswerte Anderung.
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3.6. Analyse potentieller Arzneimittel-Interaktionen

3.6.1. Zahl der potentiellen Interaktionen

In der prastationdren Medikation wurden insgesamt 207 potentielle Interaktionen
aufgedeckt. Dies entspricht einer Zahl von durchschnittlich 1,53 Interaktionen /
Patient (Tabelle 7). Diese Zahlen betrugen 231 potentielle Interaktionen fur die
stationare Entlassungsmedikation (1,71 Interaktionen / Patient); Abbildung 2 zeigt
die Verteilungshaufigkeit fur diese Variable. Fiur die ambulante Weiterbehandlung
wurden 201 Interaktionen gefunden (1,49 Interaktionen / Patient).

Bei separater Betrachtung der beiden an der Untersuchung beteiligten Kliniken
ergaben sich deutliche Unterschiede in der Zahl potentieller Interaktionen je
Patient (Tabelle 7).

Tabelle 7: Anzahl gefundener Arzneimittel-Interaktionen in der Medikation zu den drei
Betrachtungszeitpunkten prastationar, Entlassungsempfehlung und poststationar, unter

Berilicksichtigung der Anzahl der pro Patient verordneten Medikamente

prastationar Entlassungs- poststationar
empfehlung

Interaktionen/Patient

Hannover 2,0 2,3 2,0

Magdeburg 1,3 1.4 1,2

Mittelwert 15 1,7 1,5
Medikamente/Patient

Hannover 7,4 8,1 7,3

Magdeburg 5,2 6,0 57

Mittelwert 6,0 6,8 6,2

Interaktionen/Medikament

Hannover 0,25 0,25 0,23

Magdeburg 0,18 0,19 0,19

Mittelwert 0,21 0,21 0,20

Wie aus Abbildung 25 hervorgeht, wurde nicht bei jedem Patienten eine potentielle
Interaktion gefunden. Der Anteil von Patienten ohne potentielle Interaktion betrug
in der prastationéaren Medikation 44,4%, in der stationaren Entlassungsmedikation
39,6% und in der ambulanten Weiterbehandlung 39,6%.
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Abb. 25: Haufigkeitsverteilung der potentiellen Arzneimittel-Interaktionen im langsschnittlichen
Verlauf vor und nach der stationdren Therapie. Die Balken entsprechen der Anzahl
Patienten, in deren Medikation zum jeweiligen Zeitpunkt eine bestimmte Anzahl

potentieller Interaktionen gefunden wurde.

Die durchschnittliche Anzahl von Interaktionen pro Patient lag somit fir die
betroffenen Patienten deutlich héher als oben angegeben, wenn Patienten ohne
potentielle Interaktionen unbertcksichtigt blieben. Die Mittelwerte lagen dann bei
2,76 potentiellen Interaktionen/Patient bezogen auf die prastationare Medikation,
2,69 potentiellen Interaktionen/Patient die stationare Entlassungsmedikation
betreffend und 2,36 in der ambulanten Weiterbehandlung.

Bei Bezug der potentiellen Interaktionen auf die Zahl der verordneten
Medikamente fanden wir in der prastationaren Medikation 0,21 potentielle
Interaktionen / verordnetem Medikament, in der stationdren Entlassungs-
medikation 0,21 potentielle Interaktionen / verordnetem Medikament und in der
ambulanten Weiterbehandlung 0,20 potentielle Interaktionen / verordnetem
Medikament (Tabelle 7).

Im Vergleich der beiden Kliniken ist fir diese Grol3e der Unterschied geringer als

in der Auswertung der potentiellen Interaktionen je Patient (Tabelle 7).

3.6.2. Korrelationsanalysen

Die unter 3.4.1. beschriebenen Ergebnisse sprechen dafir, dal3 die héhere Zahl
potentieller Interaktionen, die fir die Hannoverschen Patienten gefunden wurde,

auf die hohere Anzahl verordneter Medikamente zurickzufiihren war. Diese
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Interpretation fand Bestéatigung durch die statistische Datenanalyse, aus der eine
signifikante Korrelation zwischen der Zahl potentieller Interaktionen mit der Anzahl
der verordneten Medikamente hervorging (R = 0,71; p < 0,0001; Abbildung 26).

Wie im Abschnitt ,Methodik” (2.5.; Seite 50) beschrieben, ergibt sich die maximale
Zahl theoretisch denkbarer Interaktionen zwischen einer gegebenen Anzahl von
Medikamenten als Binomialkoeffizient ,Medikamentensumme Uber zwei* der Zahl
von Medikamenten (zum Beispiel betragt die Zahl theoretisch madoglicher
Interaktionen flr sechs verordnete Medikamente 5+4+3+2+1 = 15). Die Korrelation
der Zahl der durch Datenbankrecherche gefundenen potentiellen Interaktionen mit
dieser Anzahl theoretisch denkbarer Zweierkombinationen ergab eine
parabolische Regressionsbeziehung mit R = 0,73 (p < 0,001), wie in Abbildung 27

dargestellt.
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Abb. 26: Korrelation der Anzahl gefundener potentieller Arzneimittel-Interaktionen in der
Medikation mit der Anzahl der an den jeweiligen Patienten verordneten Medikamente.
Die Beziehung zwischen beiden Variablen wurde am besten durch eine hyperbole

Regression beschrieben (R = 0,71; p < 0,01).

Da sich die Summe empfohlener Medikamente in unserer Studie meist zwischen
vier und sechs bewegte, wurde bereits durch die einfache Medikamentensumme

die Anzahl potentieller Interaktionen gut linear approximiert. Bei starker
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streuenden Medikamentensummen  ware der Unterschied in den

Korrelationskoeffizienten deutlicher als hier (0.71 vs. 0.73) ausgefallen.

In der univariaten Korrelationsanalyse korrelierte das Lebensalter der Patienten
signifikant mit der Zahl verschriebener Medikamente (R = 0,224; p < 0,01) und der
Anzahl potentieller Arzneimittel-Interaktionen (R = 0,216; p < 0,01). Wurde jedoch
die oben geschilderte parabolische Beziehung zwischen der Zahl potentieller
Interaktionen und der Zahl verordneter Medikamente mit in die
Regressionsanalyse einbezogen, so stellte das Alter keinen unabhangigen Faktor

fur das Auftreten potentieller Interaktionen mehr dar (R=0,082; p = 0,29).

. 6
10 R=0.73

p <0.001

Anzahl potentieller Interaktionen

0 20 40 60 80 100

Anzahl theoretisch moglicher
Zweier-Interaktionen

Abb. 27: Korrelation der Anzahl gefundener potentieller Arzneimittel-Interaktionen in der
Medikation mit der Anzahl theoretisch méglicher Zweier-Interaktionen bei der Zahl der an
den jeweiligen Patienten verordneten Medikamente. Diese Zahl der denkbaren Zweier-
Interaktionen entspricht dem Binomialkoeffizienten Uber zwei der Anzahl verordneter
Medikamente. Die Beziehung zwischen beiden Variablen wurde am besten durch eine
lineare Regression beschrieben (R = 0,73; p < 0,001).
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3.6.3. Betroffene Medikamentengruppen

Insgesamt waren 28 Medikamenten-Gruppen und acht Einzelsubstanzen fir die
potentiellen Interaktionen, die in dieser Studie gefunden wurden, verantwortlich
(siehe Tabelle 3.8. im Anhang).

Davon waren zwo6lf Medikamenten-Gruppen jeweils mit mehr als funf Prozent der
Falle am Auftreten von Interaktionen beteiligt. Diese Medikamentengruppen sind
in Tabelle 8 in absteigender Reihenfolge der Haufigkeit ihrer Nennung aufgelistet.
Zusammengenommen waren sie fur dber 90% aller Interaktionen — und zwar zu

jedem der drei betrachteten Zeitpunkte — verantwortlich.

Tabelle 8: An  den potentiellen  Arzneimittel-Interaktionen am  haufigsten  beteiligte
Arzneimittelgruppen

Arzneimittelgruppe ATC- prastationar Entlassungs- poststationar
Code empfehlung
kaliuretische Diuretika CO3A/B/C/E 33,8 43,3 41,8
ACE-Hemmer CO2EA, 16,9 30,3 29,4
C0o2LM
Digitalisglykoside CO1A 22,7 14,7 14,9
Antikoagulantien und B1 18,8 20,4 17,4
Aggregationshemmer
Theophylllin CO1EB1S6, 18,8 15,2 16,4
RO3DA04
B-Sympathomimetika RO3A/B/C 13,0 10,8 12,9
Calcium-Kanalblocker C0s8, 11,1 7,8 9,0
coz2Ll
Antidiabetika A10 8,2 10,4 11,4
Glucocorticoide RO3BA, 6,3 7,4 9,3
HO2AB/B
B-Blocker Cco7 6,8 8,7 8,0
NSAR MO01 6,3 5,6 55
kaliumsparende Diuretika CO3D/E 2,4 7,4 6,0

Vergleicht man die Haufigkeit, mit der diese zwolf Medikamenten-Gruppen an den
potentiellen Interaktionen beteiligt waren, mit dem Anteil, den diese Substanzen
an den Verordnungen zum jeweiligen Untersuchungszeitpunkt hatten, so fallt auf,
dal3 einige dieser Substanzgruppen im Vergleich zu ihrem Anteil an den
Verordnungen Uberproportional haufig an potentiellen Arzneimittel-Interaktionen

beteiligt waren (Abbildung 28). Dies gilt insbesondere fir kaliuretische Diuretika,
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ACE-Hemmer und Digitalisglykoside. Dagegen war die Beteiligung der
Antikoagulantien und Aggregationshemmer an den haufigsten potentiellen
Interaktionen zum Teil und diejenige der nichtsteroidalen Antirheumatika ganz auf

ihre hohe Verordnungsfrequenz zurtickzufuhren.
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Abb. 28: Anteil der zw6lf Medikamentengruppen, die am haufigsten an potentiellen Arzneimittel-
Interaktionen beteiligt waren, an den gefundenen Interaktionen (rote Balken) und an den
Arzneimittelverordnungen (blaue Balken) zu den Zeitpunkten préstationar (A), stationére

Entlassungsempfehlung (B) und poststationar (C).



3. Ergebnisse 101

3.6.4. Klinische Gewichtung der Interaktionen und ihre Haufigkeitsverteilung

Die Haufigkeit der vier Bewertungskategorien zu jedem der drei betrachteten
Zeitpunkte im Langsschnitt geht aus Tabelle 9 hervor. In der Gesamtbetrachtung
erwies sich, dal3 68 - 70% der potentiellen Interaktionen klinische Aufmerksamkeit
erforderten, wahrend 1 - 2% der potentiellen Interaktionen als potentiell
lebensbedrohlich einzuschatzen waren (so zum Beispiel die bei gleichzeitiger
Gabe von ACE-Hemmern und Kalium bestehende Gefahr einer Hyperkaliamie).
17 — 19% der potentiellen Interaktionen waren mit einer therapeutisch vorteilhaften
Verstarkung der erwlinschten Wirkungen (beispielsweise Verstarkung der
aggregationshemmenden Wirkung durch Kombination von Acetylsalicylsdure und
Ticlopidin) oder einer gegenseitigen  Abschwachung unerwinschter
Begleitwirkungen (z.B. Abschwachung der durch Nifedipin induzierten
Reflextachykardie durch gleichzeitige Gabe eines (3-Blockers) assoziiert.

10 - 12% der potentiellen Interaktionen waren als Klinisch nicht relevant
einzustufen.

Es zeigten sich keine signifikanten Abweichungen in der Verteilung dieser

Kategorien zu den verschiedenen Zeitpunkten.

Tabelle 9: Klinische Gewichtung der potentiellen Arzneimittel-Interaktionen und ihre
Haufigkeitsverteilung  zu den drei Betrachtungszeitpunkten préastationar,

Entlassungsempfehlung und poststationar

Bewertungskategorie prastationar Entlassungs- poststationar
empfehlung

1 3 5 4

potentiell lebensbedrohlich (1,4) (2,5) (2,0)
2 36 42 38

klinisch relevant (17,4) (18,2) (18,9)

3 144 160 138

potentiell therapeutisch sinnvoll (69,6) (69,3) (68.7)
4 24 24 21

ohne klinische Relevanz (11,6) (10,4) (10,4)

Die Zahlenangaben geben die absoluten Haufigkeiten der vier Bewertungskategorien zum

jeweiligen Untersuchungszeitpunkt wieder. Zahlen in Klammern sind prozentuale Haufigkeiten.
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4. Diskussion

Die wesentlichen Ergebnisse der vorliegenden Studie konnen wie folgt

zusammengefaldt werden:

« Es wird eine groRe Anzahl von Medikamenten an internistische Patienten
verordnet — nicht nur in der stationdren Therapie, sondern auch fur die

anschlieRende ambulante Weiterbehandlung.

* Ein stationarer Aufenthalt fihrt zu einer signifikanten Zunahme der Zahl
verordneter Medikamente, die durch den Hausarzt nicht wieder vollstandig

rickgéangig gemacht wird.

« Die Ergebnisse der zum Zeitpunkt dieser Untersuchung bekannten
kontrollierten klinischen Studien zur medikamentdsen Dauertherapie der
koronaren Herzkrankheit finden sowohl im stationdren als auch im ambulanten

Bereich nur unzureichend Eingang in die praktische Arzneimitteltherapie.

« Es finden zahlreiche und hodchst unterschiedlich motivierte Wechsel der
Medikation an den unterschiedlichen Stationen im langsschnittlichen Verlauf
statt, durch welche die Kontinuitat einer langfristigen medikamentdsen

Therapie immer wieder unterbrochen wird.

» Aus der Vielzahl der Arzneimittelverordnungen ergeben sich Risiken aufgrund
zahlreicher potentieller Arzneimittel-Interaktionen. Die Inzidenz solcher
potentiellen  Arzneimittel-Interaktionen  ist  direkt  proportional zum
Binomialkoeffizienten der Zahl verordneter Arzneimittel. Die Mehrzahl dieser
potentiellen  Arzneimittel-Interaktionen  erfordert die  Kenntnis und
Aufmerksamkeit des verordnenden Arztes und des beratenden Apothekers, da
ihre klinische Manifestation mdglicherweise gravierende Folgen fur die

betroffenen Patienten haben kann.
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4.1. Zahl verordneter Medikamente

Die durchschnittliche Zahl verordneter Medikamente bei internistischen Patienten
mit den Diagnosen koronare Herzkrankheit und/oder chronisch obstruktive
Lungenerkrankung erscheint mit funf bis sieben Medikamenten primar nicht
besonders hoch. Jedoch laf3t der Umstand, dal® viele Medikamente mehrmals
taglich eingenommen werden missen, die Zahl der Medikamenteneinnahmen
subjektiv fir den Patienten wesentlich héher erscheinen. Dal3 sich allein durch den
Wechsel einer zweimal taglichen auf eine dreimal tagliche Einzeldosisgabe die
Compliance des Patienten signifikant verschlechtert und damit der Therapieerfolg
in Frage gestellt wird [Eisen et al. 1990], ist nur ein Gesichtspunkt in der kritischen
Betrachtung der Anzahl eingenommener Medikamente. Hinzu kommt, dal3
besonders bei alteren Patienten durch die Zunahme der Medikamentenzahlen
eine unkorrekte Einnahme der Arzneimittel zu befirchten ist und durch zusatzlich
eingenommene  nicht  verschreibungspflichtige (OTC-) Praparate der
ordnungsgemale Gebrauch der verordneten Medikamente geféahrdet ist [Salzman
1995].

Tatsachlich noch hohere Zahlen an Medikamenteneinnahmen, als die von uns
ermittelten Zahlen wiedergeben, sind unter dem Gesichtspunkt denkbar, daf3 die
Einnahme von OTC-Praparaten nur z.T. in der vorliegenden Untersuchung
bertcksichtigt werden konnte. Am ehesten konnten OTC-Medikamente der
prastationaren Medikation erfal3t werden, da diese zum Zeitpunkt der
Anamneseerhebung bei der stationaren Aufnahme des Patienten entweder durch
dessen eigene Angaben bzw. die seiner Angehérigen oder aber die ,Durchsicht*
der ins Krankenhaus mitgebrachten Medikamente aufgezeigt werden konnten.
Wahrend des stationdren Aufenthaltes wurden in der Regel alle OTC-
Medikamente abgesetzt, so dald sie hier nicht mit in die Zahlung eingingen. Die
von dem Patienten nach seiner Entlassung aus dem Krankenhaus (wieder)
eingenommenen OTC-Praparate konnten nur dann in Erfahrung gebracht werden,
wenn diese von dem behandelnden Hausarzt beflrwortet oder empfohlen worden
waren, so dald sie vom Hausarzt in den an uns zurlickgesandten Fragebogen

eingetragen worden waren. Somit kann tendentiell die Zahl prastationarer
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Verordnungen als eher Uberschétzt und die Zahl stationarer und poststationérer
Medikamenten-Einnahmen als eher unterschéatzt angenommen werden. Dies
bedeutet, dal’ die Differenz zwischen den Zahlen prastationar und poststationar
verordneter Medikamente bzw. zwischen den prastationaren Verordnungszahlen
und den sich aus den Entlassungsbriefen ergebenen Verordnungszahlen eher
groer als in der Arbeit errechnet sind. Dennoch ist davon auszugehen, daf3 sich
das Ergebnis, dal} die Verordnungshaufigkeit durch den stationaren Aufenthalt
signifikant ansteigt, der Hausarzt aber nur z.T. die Entlassungsempfehlung

komplett Ubernimmt, dadurch nicht prinzipiell veréndert.

Die Tendenz zur Zunahme der Verordnungsfrequenz wéhrend des stationdren
Aufenthaltes mit anschlieRendem Rulckgang in der poststationdren Versorgung
zeigte sich auch bei der langsschnittlichen Betrachtung der meisten fir die
Behandlung der koronaren Herzkrankheit relevanten Substanzgruppen. Dabei war
dieser Trend jedoch fur die einzelnen Medikamenten-Gruppen unterschiedlich
stark ausgepragt. Aber auch zwischen den beiden Kliniken waren hier
Unterschiede  festzustellen: Die  Verordnungszahlen der  einzelnen
Substanzgruppen lagen zum Zeitpunkt der Entlassungsempfehlung in Magdeburg
in der Regel hoher als in Hannover. Poststationar war in Magdeburg dann eher die
Tendenz zu einer quantitativ nahezu unveranderten Ubernahme der stationaren
Entlassungsempfehlung zu erkennen, wahrend in Hannover ein deutlicherer Trend
zur Reduktion der Zahl verordneter Medikamente durch die Hausarzte zu
beobachten war.

Fur die Unterschiede im Verordnungsverhalten beider Kliniken lassen sich
verschiedene mogliche Griinde anfuhren: Fiur das tendentielle Mehrverschreiben
von Praparaten zur Behandlung der koronaren Herzkrankheit der Magdeburger
Klinikarzte konnte das Vorhandensein einer kardiologischen Fachabteilung in
Magdeburg verantwortlich sein. Es ist davon auszugehen, dalR in einer
kardiologischen Fachabteilung das Bewul3tsein fir eine Evidenz-basierte Therapie
der KHK starker im Vordergrund des Handelns steht als in einer allgemein-
internistischen Klinik. Denkbar ist auch, dafl} in den neuen Bundeslandern eine

groRere Bereitschaft zum ,Studium der Fachliteratur® und zur daraus
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resultierenden Ubernahme der Empfehlungen in die klinische Praxis besteht. So
wurde ein nachgewiesener Arzneimittel-Nutzen von westdeutschen und
ostdeutschen Kollegen gleichermal3en als wichtiges Kriterium fir die Auswahl
eines Medikamentes genannt, wobei dieses Kriterium in den neuen
Bundeslandern haufiger als ,sehr wichtig” eingestuft wurde. Dem Studium von
Fachzeitschriften wird hingegen nach Himmel [Himmel et al. 1997] von
ostdeutschen Arzten ein hoherer Stellenwert unter den mdoglichen
Informationsquellen gegeben als von ihren westdeutschen Kollegen.

Was die geringeren Verordnungszahlen in Hannover im poststationédren Bereich
anbelangt, so konnten hier Kostengriinde als urséchlich angefihrt werden.
Moglicherweise fuhrte ein starker empfundener Kostendruck der niedergelassenen
Arzte in den alten Bundeslandern zu einem vorsichtigeren Verschreiben der
betrachteten Substanzgruppen. Dafir spricht, dal3 ,Gesamt-Arzneimittelkosten®
von westdeutschen Medizinern nahezu doppelt so haufig genannt werden, wenn
niedergelassene Allgemeinmediziner nach den Faktoren befragt werden, die sie
fur ihre Medikamentenwahl als sehr wichtig erachten [Himmel et al. 1997]. Zudem
zeichnen sich niedergelassene Arzte in Westdeutschland gegeniber ihren
ostdeutschen Kollegen durch geringere Verschreibungszahlen an innovativen und
damit in der Regel teureren Préparaten aus, wie Himmel und Kollegen in ihrer
1997 veréffentlichten Studie beschrieben. Dies spiegelt die von uns gefundene
Zahl der von den niedergelassenen Arzten (poststationdr) vorgenommenen
Lipidsenker-Verordnungen wider, die in Magdeburg an 47,1% der KHK-Patienten
verordnet wurden, in Hannover dagegen nur an 9,1%. Im Vergleich dazu betrugen
die Lipidsenker-Verordnungen prastationar in Magdeburg 21,2% und in Hannover
15,9%. Der durch den Klinikaufenthalt zustande gekommene Anstieg der
Lipidsenker-Verordnungen wurde in Magdeburg von den poststationar
weiterbehandelnden Arzten also ibernommen, in Hannover jedoch sogar unter
das prastationare Niveau abgesenkt. Dal3 die Bestrebungen, Kosteneinsparungen
vorzunehmen, unter den westdeutschen Arzten ausgepragter zu sein scheinen,
lieBe sich auch durch die haufigeren Verordnungen an Generika in den alten
Bundeslandern bekraftigen [Himmel et al. 1997].

Das in Magdeburg starker ausgepragte Festhalten der niedergelassenen Arzte an

der Entlassungsempfehlung kdnnte eine Folge der historisch bedingt weniger
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stark ausgepragten Trennung zwischen der stationaren und ambulanten
Versorgung in den neuen Bundeslandern sein. Das westdeutsche
Gesundheitssystem hat eine lange Tradition strikter Trennung zwischen primar
ambulanter Betreuung, in der Regel organisiert in Form privater Praxen, und der
stationaren Versorgung, organisiert in Form o6ffentlicher, kirchlicher oder privater
Krankenhauser. Gewohnlich endet die Verantwortung des niedergelassenen
Arztes mit der Krankenhauseinweisung des Patienten.

Dagegen waren in der ehemaligen DDR sowohl die ambulante mit der stationaren
Betreuung als auch Allgemeinmediziner mit Facharzten durch die Institution
eigenstandiger Polikliniken, die zum Teil direkt an ein Krankenhaus angebunden
waren, starker miteinander verflochten [Harych 1990].

Auch eine unterschiedlich starke Zufriedenheit der poststationdr behandelnden
Arzte mit Inhalt und Zeitpunkt des Eintreffens der Arztbriefe koénnten nicht
unerheblich dafur verantwortlich sein, in welchem Ausmall ambulant
weiterbehandelnde Arzte zur Ubernahme der im Entlassungsbrief empfohlenen
Medikamente bereit sind. Eine Befragung von 554 ambulant praktizierenden
Allgemeinmedizinern ergab, daR nur eine Minderheit niedergelassener Arzte die
vom Krankenhaus an sie weitergegebene Information als mehr oder weniger
zufriedenstellend beurteilte, wobei die Zufriedenheit bei ostdeutschen Medizinern
im Verhaltnis zu westdeutschen Arzten geringer war (10% vs. 15%) [Himmel et al.
1996]. Je besser sich der weiterbetreuende Arzt Uber die im Krankenhaus
vorgenommenen Arzneimittel-Anderungen informiert fiihlte, desto eher wurde die
Kooperation mit den Krankenhauséarzten als zufriedenstellend empfunden.

Dieser Befund stimmt mit dem Ergebnis der Hausarzt-Befragung zur Zufriedenheit
mit den Entlassungsbriefen, die im Rahmen unseres Forschungsprojekts
durchgefuhrt wurde, Uberein: Zwar hatten ca. 97% aller Patienten bei Entlassung
einen vorlaufigen (meist handschriftichen) Arztbrief erhalten; ein endgdltiger
(ausfuhrlicher und maschinell geschriebener) Arztbrief lag jedoch in einem Dirittel
der Falle vier Wochen nach der Entlassung noch nicht vor, und bei 15% der
Patienten war auch drei Monate nach der Entlassung noch kein endgultiger
Entlassungsbrief eingetroffen [Busse et al. 1997]. Auffallig war auch, dal3 die im
Arztbrief enthaltene Information gerade fir den Bereich ,empfohlene Therapie®

vom poststationar behandelnden Arzt haufig als zu knapp empfunden wurde. Nur
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64% der Arzte gaben an, die im Arztbrief enthaltenen Informationen seien fir ihre
weiteren Therapieentscheidungen relevant gewesen. Hier liegt offenbar ein
deutliches Informations- und Kommunikationsdefizit zwischen Krankenhausarzten
und ambulant weiterbehandelnden Arzten vor, das zum Teil auf das nicht
zeitgerechte Eintreffen der Arztbriefe zuriickgefuhrt werden kann, zum Teil auch
auf mangelnde inhaltliche Informationsweitergabe. DaR hieraus Anderungen der
Medikation resultieren kdnnen, die anders ausfallen als von dem eine langfristig
angelegte Arzneimitteltherapie initierenden Krankenhausarzt beabsichtigt, ist

dann nicht verwunderlich.

4.2. Verschreibungsverhalten im langsschnittlichen Verlauf

Definiert man die Umsetzung der im Jahr 1996 bekannten Therapieempfehlungen
fur die medikamenttése Behandlung der koronaren Herzkrankheit als Evidenz-
basierte Medizin zum Zeitpunkt der vorliegenden Untersuchung, so ist
grundsatzlich erkennbar, dal3 eine auf den Kriterien Evidenz-basierter Therapie
basierende Medikationsverordnung nur ungenigend erfolgt ist: Von praktisch allen
empfohlenen  Medikamenten mit nachgewiesener  mortalitatssenkender
Wirksamkeit wurden zu wenige verordnet. Wére die Therapie an den bis 1996
publizierten  Leitlinien  nationaler und internationaler  kardiologischer
Fachgesellschaften (siehe Einleitung Punkt 1.2.) orientiert gewesen, so hatte die
Zahl der an Patienten mit bekannter koronarer Herzkrankheit verordneten [3-
Blocker sowie der Anteil mit Acetylsalicylsaure behandelter Patienten entschieden
hoher sein muissen. Auch der Einsatz cholesterinsenkender Medikamente

entsprach nicht dem damaligen Stand der Empfehlungen.

Bei den insgesamt niedrigen Verordnungszahlen wurden die Empfehlungen zur
Behandlung der KHK am ehesten noch durch die Verordnungshaufigkeit an
Acetylsalicylsdure umgesetzt, wahrend bei [(-Blockern und insbesondere
Lipidsenkern extrem niedrige Verordnungsfrequenzen auffielen. Ausgepragter war
dagegen die symptomatische Therapie, die sich deutlich in den relativ hohen

Verordnungszahlen an NO-Donatoren widerspiegelte.
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Dieses Ergebnis stimmt mit Beobachtungen anderer Studien Uberein, die in den
vergangenen Jahren zur Verordnungshaufigkeit von Medikamenten bei koronarer
Herzkrankheit durchgefiihrt wurden. So ergaben beispielsweise die 1996
veroffentlichten Untersuchungen der ASPIRE Steering Group (Action on
Secondary Prevention through Intervention to Reduce Events), dal3 in England nur
einer von drei Post-Infarktpatienten einen [3-Blocker verordnet bekam, und dal ein
Funftel aller Patienten, die nach akutem Myokardinfarkt Zeichen einer Ischamie
zeigten, kein Acetylsalicylsdure-haltiges Praparat erhalten hatten [ASPIRE
Steering Group 1996]. Im darauffolgenden Jahr wurde eine grof3angelegte
europaweite Studie zum Verschreibungsverhalten bei koronarer Herzkankheit
publiziert [EUROASPIRE Study Group 1997]. Es zeigten sich mit 54% (58% bei
Post-Infarktpatienten) hohere, wenn auch nicht  zufriedenstellende
Verordnungsfrequenzen an (-Blockern. Dabei lagen die Zahlen fur Deutschland
mit 44% im Vergleich zum europaischen Durchschnitt auffallig niedrig und
stimmten mit den von uns gefundenen  Ergebnissen  Uberein.
Thrombozytenaggregationshemmer wurden in der EUROASPIRE-Studie zu 81%
verschrieben (83% bei in Deutschland behandelten Patienten), Lipidsenker zu
32% (Deutschland: 35%).

In einer weiteren europdischen Studie, in welcher allerdings kein deutsches
Krankenhaus eingeschlossen worden war, wurde die Entlassungsmedikation von
insgesamt 4.035 Post-Infarktpatienten im Zeitraum von 1993 bis 1994 hinsichtlich
der Verordnungshaufigkeit von 3-Blockern und Antithrombotika untersucht [Woods
et al. 1998]. Wahrend 73% der betrachteten Patienten ein Praparat mit
Acetylsalicylsdure in ihrer Entlassungsmedikation erhielten, wurden nur 48% der
Patienten, welche keine Kontraindikation fur einen 3-Blocker aufwiesen, mit dieser
medikamentdsen Therapie entlassen. In dieser Studie wurden auch die
Verordnungen sechs Monate nach der Entlassung der Patienten untersucht, wobei
hier nur mit Einschrankung definitive Aussagen mdglich waren.

Ahnlich hohe Zahlen an Verschreibungen von Acetylsalicylsaure an Patienten mit
koronarer Herzkrankheit ergab eine an tber 6.000 Patienten durchgefiihrte Studie:
Nahezu drei Viertel der Patienten erhielten Acetylsalicylsaure, wahrend weniger

als ein Funftel mit einem Lipidsenker behandelt wurde [Cannon et al. 1988].
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Eine deutsche Studie zur Umsetzung der Therapierichtlinien zur Frihbehandlung
des akuten Myokardinfarktes (MITRA-Pilotphase), in welche insgesamt 54 Kliniken
eingeschlossen worden waren, bestatigt unser Ergebnis, dal3 die
Verordnungshaufigkeit von Acetylsalicylsdure die Erwartungen an eine optimale
Therapie am ehesten erfillt, wahrend die Zahlen zur Verordnungsfrequenz von 3-
Blockern auch hier ein eher enttduschendes Bild boten: 88% aller Patienten mit
akutem Myokardinfarkt und ohne Kontraindikationen gegen Acetylsalicylsaure
wurden mit dem Thrombozytenaggregationshemmer behandelt, wahrend nur 33%

aller Infarktpatienten ein 3-Blocker verordnet wurde [Schuster et al. 1997].

Im Gegensatz zu diesen Ergebnissen von Verordnungsstudien, welche die von
uns gefundenen Zahlen bestatigen, stehen die Verordnungszahlen, die in anderen
Studien zu finden sind, in denen unter den Bedingungen einer kontrollierten
klinischen Studie eine im Vorfeld optimierte Arzneitherapie beschrieben wird.
Dieses Phanomen ist ein wichtiger Faktor, der zur Uberschatzung der Umsetzung
Evidenz-basierter Therapie fuhren kann: Die Wirksamkeit einer neuen
therapeutischen Mal3nahme wird in klinischen Studien in der Regel als ,Add-on*
zu einer bestehenden und bereits optimierten Medikation untersucht. Dies macht
als Beispiel eine von Schomig und Kollegen publizierte Studie zur Effizienz eines

neuen Thrombolyse-Schemas an Patienten mit akutem Myokardinfarkt deutlich:

Tabelle 10: Verordnungsfrequenz der fir die Therapie der KHK relevanten Arzneimittelgruppen bei
Schoémig et al. [2000] und in der vorliegenden Studie (Entlassungsmedikation bei

Patienten mit akutem Myokardinfarkt)

Medikamentengruppe Anteil der Patienten [%]
[Schomig et al. 2000]  eigene Daten
Acetylsalicylsaure 100 90
R-Blocker 86 55
Lipidsenker 83 10
ACE-Hemmer 89 65
NO-Donatoren 14 65

Calcium-Kanalblocker 4 0
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In dieser Studie enthielt die Ausgangsmedikation der Patienten [3-Blocker zu rund
86%, ACE-Hemmer zu 89%, Statine zu 83%, Nitrate nur zu 14% und Calcium-
Kanalblocker ebenfalls nur zu 4% [Schdmig et al. 2000]. Unsere Studie zeigte nun,
dal3 solche Zahlen in keiner Weise die allgemein-internistische oder auch die

kardiologische Verordnungspraxis in Klinik und Praxis widerspiegeln (Tabelle 10).

Verschiedene Faktoren koénnen EinfluR auf die Umsetzung Evidenz-basierter
Therapie haben wund somit als Grunde fir das von uns gefundene
Verordnungsverhalten, welches nicht dem Stand der Therapieempfehlungen
entspricht und far die meisten der als mortalititssenkend erwiesenen
Substanzgruppen durch zu niedrige Verordnungszahlen gekennzeichnet ist, in
Betracht kommen:

1) Vorliegen von Kontraindikationen und Anwendungsbeschrankungen

2) Mangelnde Kenntnis der Empfehlungen beim behandelnden Arzt

3) Mangelnde Akzeptanz der Empfehlungen durch den behandelnden Arzt
4) Fraglichkeit der Einordnung des Patienten in die Sekundarpravention

5) Mangelnde Compliance

6) Kosten

1) Vorliegen von Kontraindikationen und Anwendungsbeschréankungen

Kontraindikationen und Anwendungsbeschrankungen kénnen verstandlicherweise
und haufig notwendigerweise ein Grund flr den behandelnden Arzt sein, eine
Substanz, die fur den Patienten primar von hohem Nutzen sein kdnnte, nicht zu
verordnen. Dal} dieser Faktor jedoch bei weitem nicht ausschlaggebend fur
niedrige Verordnungszahlen von nachgewiesenermalien sinnvollen
Medikamenten ist, konnten mehrere Studien zum Verschreibungsverhalten
zeigen, in denen explizit die Verordnungen an Patienten, bei denen
Kontraindikationen ausgeschlossen wurden, untersucht wurden. Trotz des
Ausschlusses dieses Faktors wurden Verordnungszahlen gefunden, die nicht dem
Stand Evidenz-basierter Therapieempfehlungen widerspiegelten [Schuster et al.
1997, Woods et al. 1998].
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Auch wir haben in unseren Untersuchungen eine separate Betrachtung an den
Patienten, bei denen keine Kontraindikationen fiur die jeweilige Substanzklasse
bestanden, vorgenommen. Ergebnis war, dafl auch bei Patienten ohne
Kontraindikationen das Niveau der Verordnungen insgesamt sehr niedrig war und
unterschiedliche Gewichtungen der Kontraindikationen in Hannover und
Magdeburg erfolgten (siehe genauere Ausfihrungen bei der Besprechung der
einzelnen Substanzklassen). Insgesamt entstand jedoch das Bild, dal3 das
Vorliegen von Kontraindikationen fur keine der analysierten Substanzgruppen der

entscheidende Grund flr niedrige Verordnungsfrequenzen war.

2) Mangelnde Kenntnis der Empfehlungen

Ein Grund dafur, dal3 Empfehlungen nicht den gewilnschten Erfolg haben, ist, dal3
sie die beabsichtigte Zielgruppe nicht erreichen. Dies kann — im einfachsten Fall —
auf logistischen Mangeln begrindet sein, wie eine Studie zur Verteilung von
Empfehlungen bei Kopfverletzungen zeigte: Nur 63% der relevanten ,senior house
officers” hatten Kopien der Empfehlungen erhalten [Madhok and Green 1994].
Dal3 die Empfehlungen in den bei der jeweilige Fachgruppe, die angesprochen
werden soll, verbreiteten Fachzeitschriften veroffentlicht werden, ist sicherlich eine
Grundvoraussetzung fur eine mdglichst weitgehende Verbreitung und klinische
Umsetzung von Therapieempfehlungen. Die Verbreitung von Druckschriften allein
kann jedoch das Verordnungsverhalten kaum beeinflussen [Avorn and Soumerai
1983] und hat — wenn Uberhaupt — nur einen kurzzeitigen Einflul3 [Berbatis et al.
1982, Schaffner et al. 1983].

Die Vorstellungen der potentiellen Anwender der Empfehlungen Uber die
sinnvollste Verteilung der Empfehlungen kénnen ganz unterschiedlich sein. So
ergab eine in England durchgefiihrte Studie, dal3 Verdéffentlichungen in einer
medizinischen Fachzeitschrift von Allgemeinmedizinern als das am wenigsten
geeignete Mittel zur Verbreitung von Empfehlungen zur Einweisung von Patienten
in orthopadische ,outpatient clinics* (d. h. Fachambulanzen) empfunden werden
[Madhok und Green 1994]. Die Allgemeinmediziner zogen eine direkte postalische
Zusendung der Empfehlungen und die Mdglichkeit, diese in speziell
durchgefuihrten Seminaren zu diskutieren, vor. Dies bestéatigten auch andere

Untersuchungen, die zeigten, dal die alleinige Veroffentlichung in einer Zeitschrift
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nur mit geringer Wahrscheinlichkeit die Umsetzung von Therapieempfehlungen
unterstitzt [Grimshaw und Russell 1994].

Neben der Gefahr, dafl3 in Fachzeitschriften publizierte oder auch auf dem
Postwege verschickte Empfehlungen nicht gelesen werden, besteht immer auch
das Risiko, dafd diese nur ,uberflogen“ werden, was umso wahrscheinlicher ist, je
weniger die Behandlungsempfehlungen auf individuelle Patienten abgestimmt sind
[Grimshaw und Russell 1994].

3) Mangelnde Akzeptanz der Empfehlungen

Der Effekt klinischer Leitlinien auf die medizinische Praxis wurde in vielen Studien
untersucht, welche bis in die 70er Jahre zurickgehen. In einer 1993
veroffentlichten Studie zur Umsetzung von 59 publizierten ,Guidelines” konnte
eine Verbesserung der klinischen Praxis durch Leitlinien gezeigt werden, wobei
das Ausmald des Nutzens in den einzelnen Studien stark variierte [Grimshaw und
Russell 1993]. So fihrte beispielsweise eine von der American Heart Association
und dem American College of Cardiology gemeinsam aufgestellte Leitlinie zur
Indikationsstellung fir eine Schrittmacher-Implantation [Frye et al. 1984] zu einer
rund 25%igen Reduktion der Anzahl durchgefihrter Schrittmacher-Implantationen
im Zeitraum von 1983 bis 1988 [Kamens 1989, Kelly and Swartwout 1990].

Zur Verunsicherung im Umgang mit Empfehlungen hat auch beigetragen, daf
nicht nur von grofR3en, anerkannten Gesellschaften, sondern zunehmend auch von
kleineren Organisationen und Einzelpersonen Empfehlungen ausgesprochen
werden, die nicht immer dem Anspruch, Evidenz-basiert zu sein, nachkommen.
Dies spiegelt sich auch darin wider, dal’3 mittlerweile Leitlinien zur Entwicklung und
Gestaltung von Leitlinien publiziert wurden [Haines und Feder 1992, Hayward and
Laupacis 1993, Thomson et al. 1995]. Die Bundeséarztekammer publizierte 1998
eine Checkliste zur Beurteilung der methodischen Qualitat von Leitlinien, um den
Arzten ein Instrument zur Beurteilung publizierter Empfehlungen an die Hand zu
geben [Arztliche Zentralstelle Qualitatssicherung 1998].

Auch konnte gezeigt werden, daf} neben Fachzeitschriften das Fachgesprach mit
Kollegen und regelmallige Krankenhaus-Kolloquien als Informationsquellen fur
Arzneimitteltherapieentscheidungen herangezogen werden [Peay und Peay 1990,
Thomson et al. 1995].
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Eine sicherlich nicht ganz unberechtigte Kritik an der Praxis der Publikation von
Therapieempfehlungen selbst durch gréo3ere und anerkannte Fachgesellschaften
ist, dafl3 hierdurch Veranderungen und Innovationen unterdriickt werden kénnen
[Charlton 1993]. Dem kann durch stetige Uberarbeitung der Empfehlungen (u.a. in
Abhangigkeit davon, wie schnell der Wissensflu in dem jeweiligen Fach, auf
welches sich die Empfehlungen beziehen, ist) entgegengesteuert werden [Lomas
et al. 1989].

Es ist gerade ein wesentlicher Aspekt der Evidenz-basierten Therapie, dal3 jedem
Arzt die Therapiefreiheit zugestanden wird, einen Patienten individuell
einzuschétzen und unter bestimmten Umstanden auch von einer etablierten
Therapie abzuweichen [Greer 1988, Hogerzeil 1995]. So kdnnen beispielsweise
Begleiterkrankungen, die moglicherweise in Studien, die ansonsten gesicherte
Erkenntnisse gebracht haben, ein AusschluRkriterium darstellten, das Alter des
Patienten oder etwa eine Niereninsuffizienz den betreuenden Arzt den Nutzen
einer bestimmten Behandlung in Frage stellen lassen. Auch kdnnen eventuelle
Nebenwirkungen in dem individuellen Fall inakzeptabel erscheinen, wie etwa
maogliche Potenzstérungen unter einer Therapie mit (-Blockern, oder aber
bestimmte Wertvorstellungen des Patienten, wie etwa Angste vor Blutungen bei
Antikoagulantien, die Entscheidung beeinflussen.

Ein weiterer Grund flr unterschiedlich ausgepragte Akzeptanz von
Therapieempfehlungen kann in der Zugehdrigkeit eines Arztes zu einer
bestimmten Fachgruppe zu suchen sein. So ist es plausibel, dal3 Kardiologen, die
Uber Jahre selbst an Studien mitgewirkt haben und deren Alltag von an den
Ergebnissen Klinischer Studien orientierten Entscheidungen in Diagnostik und
Therapie gepragt ist, eher neue Studienergebnisse umsetzen und den publizierten
Therapieempfehlungen ihrer Fachgesellschaften folgen als etwa
Allgemeinmediziner, deren Patientengut wesentlich heterogener ist und deren
diagnostische und therapeutische Entscheidungen wesentlich haufiger durch
unspezifische Beschwerden ihrer Patienten gepragt werden. Entsprechende
Befunde beschrieben auch Kosekoff und Mitarbeiter [Kosekoff et al. 1987] in ihrer
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Untersuchung zum Ausmald der Umsetzung von Consensus-Empfehlungen des
U.S. National Institutes of Health, sowie McColl und Kollegen [McColl et al. 1998]
in einer Fragebogen-basierten Erhebung unter Hausarzten. Eine Studie von Kizer
und Mitarbeitern zeigte deutlich den Unterschied im Verordnungsverhalten
zwischen Arzten, die selbst randomisierte kontrollierte Therapiestudien
durchfiihrten, und Arzten in der klinischen Routine auf: In einer zwischen 1994 und
1995 durchgefuhrten Erhebung wurden die Ergebnisse klinischer Therapiestudien
von den Arzten, die selbst Studien beteiligt waren, schneller und konsequenter
umgesetzt als von anderen Arzten [Kizer et al. 1999]. Diese Unterschiede
zwischen Fachgruppen kénnten zum Teil die von uns gefundenen Unterschiede in

der Umsetzung Evidenz-basierter Therapie in Hannover und Magdeburg erklaren.

4) Fraglichkeit der Einordnung des Patienten in die Sekundarpravention

Ein weiterer mdoglicher Grund fir die geringe Umsetzung Evidenz-basierter
Therapieempfehlungen koénnte sich daraus ergeben, dafld bei einem Teil der
Patienten die Diagnose koronare Herzkrankheit vor der stationdren Aufnahme
nicht gesichert war und dadurch die Ergebnisse der Betrachtung der
prastationaren Medikation nicht entsprechend den strengen Kriterien Evidenz-
basierter Therapie in der Sekundarpravention zu beurteilen waren. Dies war in der
Regel dann der Fall, wenn ein Patient ohne vorher bekannte koronare
Herzkrankheit wegen eines akuten Myokardinfarktes in die Klinik eingewiesen
wurde. Betrachtet man nur die Patienten, die bereits vor ihrer aktuellen
Einweisung in das Krankenhaus einen Myokardinfarkt erlitten hatten (,alter
Myokardinfarkt), so hatte bei diesen Patienten allerdings zu allen Zeitpunkten —
auch schon prastationar — eine Behandlung nach den Richtlinien zur
Sekundarpravention der koronaren Herzkrankheit erfolgen muissen. Diese
gesonderte Analyse ergab jedoch auch bei diesen Patienten niedrige
Verordnungszahlen far alle zur Therapie der KHK empfohlenen
Arzneimittelgruppen.

Fur Patienten, die wegen eines akuten Myokardinfarktes eingewiesen worden
waren, waren zumindest fur den stationdren Bereich, die Entlassungsempfehlung
sowie fur die poststationare Betreuung hohere Verordnungszahlen der

empfohlenen Medikamenten zu fordern gewesen. Dies war jedoch nur fir



4. Diskussion 115

Acetylsalicylsdure im stationaren Bereich (Hannover), fur 3-Blocker (Hannover und
Magdeburg) und fir das Absetzen von Calcium-Kanalblockern in beiden Kliniken
im Ansatz nachweisbar. Préastationar hatten fir diese Patienten die (weniger
strikten) Empfehlungen zur Primarpravention als Minimalanforderung zugrunde

gelegt werden mussen.

5) Mangelnde Compliance

Die Patienten-Compliance stellt ohne Zweifel einen nicht zu unterschatzenden
Faktor fur das Einhalten bzw. Beibehalten eines bestimmten medikamenttsen
Therapieregimes dar. In der Regel bedarf eine zusatzliche Einnahme von
Medikamenten ein hohes MaR an Aufklarungs- und Uberzeugungsarbeit durch
den behandelnden Arzt, um bei dem Patienten die Motivation fir die Umsetzung
und dauerhafte Compliance zu wecken [Pullar 1991].

Die von uns durchgefiihrte Untersuchung der Griinde, die zu einer Anderung
sowohl der stationaren als auch der Medikation wéhrend der nachstationaren
ambulanten Betreuung fihrten, ergab, dalR vom ambulant behandelnden Arzt
doppelt so haufig Medikamenten-Anderungen aus Compliance-Griinden
vorgenommen wurden wie dies wahrend des Krankenhausaufenthaltes der Fall
war. Vom Hausarzt (prastationar) verordnete Medikamente wurden bei
Einweisung ins Krankenhaus zu 1,3% aus Grunden der Compliance-
Verbesserung verandert. Bei Medikamenten, die innerhalb des Krankenhauses
angesetzt oder umgestellt wurden, traf dies nur zu 0,4% zu, wéhrend 2,6% der
vom Hausarzt nach der Entlassung vorgenommenen Anderungen der Medikation
aufgrund der Patienten-Compliance erfolgten. Die grdl3ere Rolle der Compliance
in der ambulanten Betreuung erscheint verstandlich unter der Annahme, dal} die
Mdoglichkeit der EinfluBnahme des Patienten auf seine Medikation (und auch der
Wunsch dazu) wahrend des Krankenhausaufenthaltes nur bedingt besteht.
Untersuchungen von Himmel und Kollegen ergaben, dal3 Utber 50% aller
niedergelassenen Allgemeinmediziner und praktischen Arzte, die nach den
EinfluRBkriterien fir ihre Medikamentenwahl befragt wurden, die Patienten-

Compliance als einen sehr wichtigen Faktor ansahen [Himmel et al. 1997].
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Auch der Gesichtspunkt, dal3 Medikamente, deren therapeutischer Nutzen in der
Langzeit-Reduktion des Mortalitatsrisikos besteht, haufig keine unmittelbaren
Auswirkungen auf das Wohlbefinden haben, kann dazu fihren, da3 Patienten
aufgrund von Bedenken wegen moglicher Nebenwirkungen in der langfristigen
Behandlung Medikamente eigenmachtig absetzen. Der den Patienten oftmals
langjahrig betreuende Hausarzt wird solche Beweggrinde seines Patienten eher
erkennen und voraussehen als der Krankenhaus-Arzt, der den Patienten nur
vorubergehend betreut.

Da sowohl die wahrend des stationdren Aufenthaltes als auch die ambulant aus
Griinden der Compliance vorgenommenen Anderungen jeweils nur zu 50%
Medikamente betrafen, welche in der Behandlung der KHK von Bedeutung sind,
stellte die Compliance des Patienten im Vergleich zu den anderen Grinden
zahlenmaRig nur eine marginale EinfluRgréRe auf die Verordnungszahl der far

diese Indikation empfohlenen Substanzgruppen dar.

6) Kosten

Kostendruck beim verschreibenden Arzt kann ein mdglicher Grund sein, dald er
bei der Verordnung von Medikamenten zurtickhaltend ist — auch bei solchen, fur
die aufgrund ihres erwiesenen Nutzens klare Therapieempfehlungen
ausgesprochen wurden. Dieser ©6konomische Aspekt spielt allerdings im
Krankenhaus, wo der behandelnde Arzt im Gegensatz zum niedergelassenen Arzt
keiner Budget-Deckelung unterliegt, eine untergeordnete Rolle. Fur den
niedergelassenen Mediziner stellt sich hier ein ernstzunehmendes Problem
[Himmel et al. 1997, Hart et al. 1997]. Allerdings zeigen die Ergebnisse unserer
Untersuchung, daR Kostengriinde selbst bei den ambulant betreuenden Arzten
nicht der Hauptgrund fur das Absetzen von Medikamenten war. Vielmehr wurden
Kostengrinde als haufigste Begrindung fur den Wechsel von einem
Originalpraparat auf ein Generikum angefuhrt, wahrend fiur das komplette
Absetzen von Medikamenten die fehlende Einsicht in die Indikation haufigste
Ursache war. Originalpraparate werden von pharmazeutischen Unternehmen
haufig an Krankenh&auser mit (z. T. hohen) Sonderrabatten abgegeben, um die
Verordnung ihrer Praparate durch die Klinikarzte zu fordern [Harder et al. 1991].

Nach den Ausfuhrungen von Himmel und Kollegen sei es fir den ambulant
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weiterbetreuenden Hausarzt dann oftmals schwer, diese Medikation nach der
Entlassung zu modifizieren [Himmel et al. 1996]. Unsere hier vorliegenden
Ergebnisse zeigen jedoch, dal3 die stationare Entlassungsmedikation durchaus

haufig von Hausarzten modifiziert wird.

Zunehmende ©konomische Restriktionen machen es erforderlich, langfristige
Therapiemalinahmen nicht nur nach dem medizinischen Nutzen, sondern auch
nach den Kosten zu beurteilen [Kreuzer und Kibler 2001]. Nach Schéatzung der
American Heart Association machen Arzneimittel lediglich sechs Prozent aller mit
der Behandlung kardiovaskularer Erkrankungen einhergehenden Gesamtkosten
aus [Heart and Stroke Facts 1995]. Eine vor kurzem publizierte Studie zur
Kosteneffizienz der in der Sekundarpravention nach Myokardinfarkt eingesetzten
Medikamente ergab, dafl’ sowohl 3-Blocker, Acetylsalicylsdure und ACE-Hemmer,
als auch Statine — die derzeit das teuerste Therapieprinzip in der medikamentdsen
Sekundarpravention darstellen —, bei Bericksichtigung der Gesamt-
Krankheitskosten kosteneffiziente Mal3hahmen darstellen und daher nicht nur aus
medizinischen, sondern auch aus Okonomischen Erwégungen heraus indiziert
sind [Kreuzer und Kibler 2001]. Angesichts der Verknappung von Ressourcen im
Gesundheitswesen gewinnen Evidenz-basierte Therapieempfehlungen in
Verbindung mit pharmako-6konomischen Bewertungen von Arzneimitteltherapien
zunehmend an Bedeutung [Weber und Lauterbach 2000]. Gerade fur die
medikamentdése Behandlung der koronaren Herzkrankheit konnte eine
Kostenanalyse aus dem Jahr 1999 zeigen, dal3 die indirekten Kosten der KHK
hoher sind als die direkten Kosten [Klever-Deichert et al. 1999]. Fur den
niedergelassenen Arzt ist allerdings aufgrund der derzeitigen Honorierungsstruktur
im deutschen Gesundheitswesen die gesamtgesellschaftliche Kostenersparnis
aufgrund medikamentéser Maf3-nahmen in der Sekundarpravention eine fiktive
GroRRe, wenn er Gefahr lauft, sein Arzneimittel-Budget zu tberschreiten und dafir
in Regrel3 genommen zu werden. So ist es letztlich verstandlich, daf3
Kostengrinde im ambulanten Bereich haufiger als Grund fur Medikamenten-

Anderungen angefiihrt wurden.



4. Diskussion 118

Acetylsalicylsdure

Dal? Patienten mit der Diagnose koronare Herzkrankheit nicht ausreichend nach
den Evidenz-basierten Empfehlungen behandelt wurden, laf3t sich anhand der
Verordnungszahlen fir Acetylsalicylsaure verdeutlichen: Obwohl seit langem als
Standardtherapie anerkannt, erhielten bei ihrer Entlassung aus der allgemein-
internistischen Klinik nicht einmal zwei Drittel (64%) aller Patienten mit koronarer
Herzkrankheit den Thrombozytenaggregationshemmer. Bei den aus dem
Magdeburger Klinikum mit kardiologischer Fachabteilung entlassenen Patienten
belief sich der Prozentsatz immerhin auf rund 74%. Die von uns gefundene hdhere
Verordnungsfrequenz in der kardiologischen Fachabteilung wird von den
Ergebnissen einer erst kirzlich veroffentlichten Studie von Frilling und Kollegen
bestétigt [Frilling et al. 2001]. Bei Patienten, die in einem Krankenhaus mit
kardiologischer Fachabteilung behandelt wurden, zeichnete sich auch in dieser
Untersuchung gegentber Patienten, die in ein allgemein-internistisches
Krankenhaus eingewiesen wurden, eine Tendenz zu Mehrverschreibungen an
Acetylsalicylsaure ab.

Eine bereits oben zitierte grol3 angelegte Studie der EUROASPIRE Study Group
ergab, dal3 europaweit rund 20% der Patienten mit dokumentierter koronarer
Herzkrankheit keine Verordnung far Acetylsalicylsaure in ihrer
Entlassungsempfehlung aufwiesen [EUROASPIRE Study Group 1997]. Fir den
Einsatz von Acetylsalicylsaure in der ambulanten Betreuung von Patienten mit
KHK ergab eine Studie zwar eine Uber 20%ige Zunahme der
Verordnungsfrequenz von 1993 bis 1996, welche jedoch im Jahr 1996 mit einer
Verordnungsrate von 26% ein extrem negatives Bild abgab [Stafford 2000]. Zwar
zeigte sich auch in unseren Untersuchungen eine niedrigere Verordnungsfrequenz
bei den niedergelassenen Arzten, doch war diese mit 50 bis 60% nicht so
ausgepragt wie in der genannten Studie.

Erstaunlich ist die niedrige Verordnungsfrequenz von Acetylsalicylsdure bei
Patienten mit zuriickliegendem Myokardinfarkt, die bei den von uns betrachteten
Patienten zu keinem Zeitpunkt Uber 70% lag. Dies steht im Einklang mit den
Untersuchungsergebnissen von Shahar und Kollegen, wonach nur etwa jeder
zweite Patient mit einem Myokardinfarkt in der Vorgeschichte Acetylsalicylsaure

erhielt [Shahar et al. 1996]. Fur Patienten im Alter von 60 oder mehr Jahren, die
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mit einem dokumentierten nicht-transmuralen  Myokardinfarkt in  ein
Altenpflegeheim aufgenommen wurden, beinhalteten nur 17% der Medikationen
Acetylsalicylsdure [Aronow 1998].

Studien zum Einsatz des Thrombozytenaggragationshemmers in der stationaren
Behandlung von Patienten mit akutem Myokardinfarkt ergaben, daf3 im Schnitt
10% der betrachteten Patienten keine Acetylsalicylsdure erhalten [Schuster et al.
1997, Venturini et al. 1999, Wagner et al. 1999]. Auch wir fanden diese Zahlen in
unseren Ergebnissen bestétigt, wonach 10% bis 15% der Post-Myokardinfarkt-

Patienten nicht mit Acetylsalicylsaure aus dem Krankenhaus entlassen wurden.

Dal? der praventive Einsatz der Acetylsalicylsaure nicht voll ausgeschopft wird,
obwohl ihr Einsatz in der Behandlung des akuten Myokardinfarktes bereits seit
1990 von der American Heart Association und dem American College of
Cardiology empfohlen wird [ACC/AHA Task Force 1990], ist mdglicherweise in
dem hohen Lebensalter der in die Studien eingeschlossenen Myokardinfarkt-
Patienten begriindet. Zwar sahen die Autoren einer Studie, die sich mit den
Griunden fur das Nicht-Verordnen von Acetylsalicylsaure bei Patienten mit akutem
Myokardinfarkt befal3te, ein Lebensalter Uber 70 Jahre in einer multivariaten
Analyse nicht als signifikanten Faktor [Frilling et al. 2001], doch konnten andere
Studien eine gegeniber jingeren Patienten ausgepragtere Zurtickhaltung in der
Verordnung von Acetylsalicylsaue an é&ltere Patienten zeigen. Stafford und
Kollegen fanden im Vergleich zu Patienten im Alter zwischen 45 und 64 Jahren
eine signifikant geringe Haufigkeit von Acetylsalicylsdure-Verordnungen bei
Patienten, die das 80. Lebensjahr erreicht hatten [Stafford et al. 2000]. Krumholz
und Kollegen konnten zeigen, dal3 bei nahezu einem Viertel aller betrachteten
Patienten Uber 65 Jahren keine Therapie mit Acetylsalicylsdure erfolgte [Krumholz
et al. 1996]. Unter dem Gesichtspunkt, dal3 die Mortalitdt nach akutem
Myokardinfarkt mit zunehmendem Alter dramatisch ansteigt, wie die Ergebnisse
der GISSI-2-Studie zeigten [Maggioni et al. 1993], und ein Alter tGber 65 Jahren ein
signifikanter Pradiktor sowohl fur die Vorhersage der 48-Stunden-Mortalitat als
auch fur die Vorhersage der Krankenhausmortalitat nach akutem Myokardinfarkt

ist, erscheint dieses Verordnungsverhalten als zu gering.
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Kontraindikationen fir Acetylsalicylsdure konnten nur bedingt als Erklarung daftr
herangezogen werden, dal3 bei einigen Patienten der Thrombozyten-
aggregationshemmer nicht zum Einsatz kam. Zwar zeigte sich in Hannover in der
poststationaren Betreuung von Patienten mit bestehenden Kontraindikationen fur
Acetylsalicylsdure eine gegenuber den Patienten ohne Kontraindikationen
vermehrte Zurtckhaltung an Verordnungen dieser Substanz. Wahrend des
stationaren Aufenthaltes waren diese Kontraindikationen nicht im gleichen Umfang
bertcksichtigt worden. In Magdeburg wurde sowohl in der Entlassungsempfehlung
als auch poststationdr vom betreuenden Arzt bei keinem Patienten, der eine
Kontraindikation fur Acetylsalicylsaure hatte, auf einen solchen verzichtet. In der
kardiologischen Fachabteilung scheinen Kontraindikationen weniger streng
gewichtet zu werden als in einer allgemein-internistischen Abteilung. Zwar konnten
Frilling und Kollegen in ihrer Studie zeigen, dal3 relative Kontraindikationen wie
etwa ein Magenulcus oder eine Niereninsuffizienz neben einem kritischen
klinischen Zustand des Patienten (wie kardiogener Schock, prahospitale
Revaskularisation) die beiden Hauptfaktoren darstellen, die mit einer
Zuruckhaltung bei der Acetylsalicylsaure-Verordnung in Verbindung gebracht
werden konnen [Frilling et al. 2001]. Bei Patienten, die keine Acetylsalicylsaure
erhielten, lag allerdings nur zu 7,7% auch tatsachlich zum Zeitpunkt der
Krankenhausaufnahme eine als Kontraindikation gewertete Blutung vor; die
verbleibenden 92,3% der nicht mit Acetylsalicylsdure versorgten Patienten hatte
diese Substanz erhalten sollen.

Dieses Versorgungsdefizit mit Acetylsalicylsaure kann fur die Prognose der
Patienten relevant sein, wie ein Nebenbefund in dieser 2001 verd6ffentlichten
Studie zeigte: Selbst unter Bericksichtigung aller Patientencharakteristika wie
Alter, Geschlecht, Begleiterkrankungen, erfolgte Reanimation und kardiogener
Schock lag die Mortalitatsrate bei nicht mit Acetylsalicylsdure behandelten
Patienten bei 27%, wahrend diese bei den mit Acetylsalicylsdure behandelten
Patienten lediglich 11% betrug [Frilling et al. 2001].

B-Blocker
Auch die Verordnungsfrequenz an (-Blockern zeigt deutlich, dal3 selbst fir

Substanzgruppen, fur welche die Evidenz besonders stark ist, ein
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Verschreibungsdefizit bei Patienten mit gesicherter Diagnose besteht. Betrachtet
man isoliert die Gruppe der Patienten mit zurtickliegendem Myokardinfarkt, so lag
die Verordnungsfrequenz fir (B-Blocker zu keinem Zeitpunkt wesentlich Uber
derjenigen fur die Gesamtheit der Patienten mit koronarer Herzkrankheit. Fur die
Hannoverschen Patienten mit zurlckliegendem Myokardinfarkt lag die
Verordnungsfrequenz wahrend des stationaren Aufenthaltes einschlief3lich
Entlassungsempfehlung sogar deutlich unter der Zahl der an alle Hannoverschen
Patienten verschriebenen (3-Blocker.

Dald auch in der ambulanten Betreuung Patienten mit der gesicherten Diagnose
KHK nur unzureichend mit der Substanzgruppe der (-Blocker, welche eigentlich
eine tragende S&aule der medikamentdsen Therapie der koronaren Herzkrankheit
sein sollte, versorgt werden, zeigten Campbell und Kollegen [Campbell et al.
1998]. Von 414 Patienten, die innerhalb der letzten fiinf Jahre vor Aufnahme in die
Studie einen Myokardinfarkt erlitten hatten, wurden lediglich 32% ambulant mit
einem [(-Blocker behandelt. Dies bestatigen auch unsere Untersuchungen, die
Verordnungszahlen an B-Blockern zwischen 12% und 40% zeigen (, je nach dem,
ob der prastationare oder poststationdre ambulante Zeitpunkt bzw. ob Patienten
mit akutem Myokardinfarkt oder aber mit einem Myokardinfarkt in der
Vorgeschichte betrachtet wurden).

Beim Vergleich der Patienten mit Myokardinfarkt in der Vorgeschichte und
Patienten mit akutem Myokardinfarkt fallt auf, dal® die Verordnungsfrequenz fur -
Blocker bereits in der stationdren Therapie des akuten Myokardinfarktes deutlich
ansteigt, und dal3 diese hohe Verordnungsfrequenz in die Entlassungsempfehlung
und auch in die poststationare Therapie weitgehend unverandert Eingang findet.
In Hannover kam es sogar zu einem leichten Anstieg der 3-Blocker-Verordnungen
durch die Hausarzte nach der Entlassung aus dem stationaren Bereich. Der
deutliche Unterschied in den Verordnungen von [B-Blockern bei Patienten mit
Myokardinfarkt in der Vorgeschichte zwischen der allgemein-internistischen Klinik
(Hannover; niedrig) und der kardiologischen Klinik (Magdeburg; hoch) war
dagegen bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt nicht zu beobachten.
Offensichtlich wird die Verordnung von B-Blockern unter dem Eindruck des akuten
Ereignisses eines Myokardinfarktes in beiden Kliniken ernster genommen als bei
weiter zuriickliegendem Myokardinfarkt. Dafir spricht auch, dal3 offenbar im Laufe
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der Zeit bei einem erheblichen Anteil der Patienten nach akutem Infarkt die (-
Blocker wieder abgesetzt werden, wie der Vergleich der Verordnungsfrequenzen
drei Monate nach Entlassung bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt (Hannover:
ca. 70%, Magdeburg: ca. 55%) und in der prastationaren Medikation bei Patienten
mit Myokardinfarkt in der Vorgeschichte (Hannover: ca. 10%, Magdeburg: ca.
35%) zeigt. Eine ahnlich hohe Verordnungsfrequenz von (-Blockern bei Patienten
unmittelbar nach akutem Myokardinfarkt beobachteten auch Martinéz und
Kollegen, die in der Entlassungsempfehlung bei 63% aller Patienten, die einen
akuten Myokardinfarkt durchlitten hatten, einen [3-Blocker fanden [Martinéz et al.
1998]. Enbergs [Enbergs 1997] zeigte, dal3 mit zunehmendem Abstand von einem
akuten koronaren Ereignis die Einstellung der Risikofaktoren zunehmend weniger
optimal ausfallt und das Risiko des Patienten fur ein Rezidiv-Ereignis damit wieder

zunimmt.

Unsere Ergebnisse spiegeln eine deutliche Zurtickhaltung bei der Verordnung von
-Blockern an Patienten mit Kontraindikationen wider: In Hannover wurden [3-
Blocker zu keinem Zeitpunkt an mehr als 17% der Patienten mit
Kontraindikationen verordnet; in Magdeburg an nicht mehr als 30%, im Vergleich
zu 30-40% bzw. 40-50% bei Patienten ohne Kontraindikationen. Ein Grund daftir
kbnnte sein, dall bestimmte ,Begleitdiagnosen® (wie Dbeispielsweise
Herzinsuffizienz, obstruktive Lungenerkrankungen) oder aber ein ho6heres
Lebensalter, von denen inzwischen aufgrund neuerer Daten angenommen wird,
dal3 auch diese Patienten von einer (3-Blocker-Therapie profitieren [Gottlieb et al.
1998], zum Zeitpunkt unserer Untersuchungen haufig noch als Kontraindikation
eingestuft wurden. So waren insbesondere Patienten mit einer chronischen
Herzinsuffizienz oder mit der Begleitdiagnose COLD von der (3-Blocker-Therapie
ausgeschlossen (siehe Tabelle 3.2. im Anhang). Zwischenzeitlich publizierte
Studien, die zum Zeitpunkt der Durchfihrung unserer Studie noch nicht bekannt
waren, legen nun nahe, dal3 Patienten mit Herzinsuffizienz sogar im Hinblick auf
eine Verbesserung der Prognose ihrer Herzinsuffizienz von der Therapie mit
einem (-Blocker profitieren kdnnen [CIBIS-II Investigators and Committees 1999,
Hjalmarson et al. 2000], so daf’ diese Kontraindikation heute sicherlich nicht mehr

als solche gewertet werden kénnte.
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Dal? im Mittel nur jeder zweite in unsere Studie eingeschlossene Patient, bei dem
keine Kontraindikationen flr einen (-Blocker vorlagen, einen solchen erhielt, liefert
allerdings ein erschreckendes Bild. Bestatigt werden diese Beobachtungen von
Woods und Kollegen, die fanden, dafd durchschnittlich 20% der tGber 4.000 in ihre
Studie eingeschlossenen Patienten mit akutem Myokardinfarkt ohne einen [3-
Blocker aus der stationdren Betreuung entlassen wurden, ohne daR eine

Kontraindikation fur diese Substanzgruppe vorlag [Woods et al. 1998].

Lipidsenker
Obwohl seit langem bekannt ist, dafl3 ein erhdhter Cholesterinspiegel ein wichtiger

und leicht zu beeinflussender Risikofaktor ist, spiegelte sich dies nicht in
entsprechenden Verordnungszahlen lipidsenkender Medikamente wider. Hierin
stimmen unsere Ergebnisse mit denen anderer Untersuchungen tberein.

Bereits im Jahr 1988, kurz nach Herausgabe der Empfehlungen des ,National
Cholesterol Education Program Expert Panel® zur Detektion, Evaluation und
Therapie eines erhohten Cholesterinspiegels bei Erwachsenen [National
Cholesterol Education Program 1988] sollte eine Uber zwei Jahre angelegte Studie
an Uber 150.000 US-Amerikanern Trends in der Behandlung
hypercholesterinamischer Patienten aufzeigen [Giles et al. 1993]. Nach den
genannten Empfehlungen sollten Personen mit hohem Cholesterinspiegel
(definiert als Serum-Cholesterin-Konzentration >6,2 mmol/L) und Personen mit
~grenzwertigem“ Serum-Cholesterin (5,18 bis 6,19 mmol/L) bei Vorliegen der
Diagnose koronare Herzkrankheit bzw. von zwei oder mehr Risikofaktoren fir eine
koronare Herzkrankheit lipidsenkenden Mal3nahmen unterzogen werden, wobei
eine medikamentose Therapie erst dann zum Einsatz kommen sollte, wenn
diatetische MalRnahmen allein nicht den gewilnschten Erfolg brachten. Diese
Richtlinien zugrundegelegt, kamen Giles und Kollegen zu dem Ergebnis, dal’ zwar
eine signifikante Zunahme der Behandlungsrate innerhalb dieser zwei Jahre zu
beobachten war [Giles et al. 1993]. Insgesamt wurden jedoch weniger als ein
Drittel aller Patienten, die therapiebediirftige Cholesterinspiegel hatten, auch

tatsachlich behandelt.
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Die Zahl der erwachsenen US-Amerikaner, die eine behandlungsbediirftige
Hypercholesterinamie haben, beliefen sich zum damaligen Zeitpunkt nach
Schéatzungen von Sempos und Kollegen auf 36% [Sempos et al. 1993]. Dies
entspricht den von uns gefundenen Ergebnissen, wonach rund 31% der
Hannoverschen Patienten und 35% der Magdeburger Patienten eine
Hypercholesterindmie aufwiesen (gewertet als Serumcholesterin-Konzentration
>6,2 mmol/L, was einer auch zum damaligen Zeitpunkt eher konservativen
Interpretation der Diskussion von Cholesterin-Grenzwerten entsprach). Daf3 von
den im allgemein-internistischen Klinikum Hannover betreuten Patienten mit
Hypercholesterindmie lediglich ein Drittel behandelt wurde, entspricht exakt den
von Giles und Kollegen publizierten Zahlen [Giles et al. 1993], was umso mehr
erstaunt, wenn man den zwischen dieser in den Jahren 1988 bis 1990
durchgefuihrten Studie und unserer Untersuchung liegenden Zeitraum bedenkt.
Der hohere Anteil der in Magdeburg behandelten hypercholesterindmischen
Patienten, der sich auf etwa zwei Drittel belief, ist mit gro3er Wahrscheinlichkeit
auf die starkere Sensibilisierung fir die Bedeutung des Risikofaktors
Hypercholesterinamie innerhalb der Fachgruppe der klinisch téatigen Kardiologen
zurUckzufihren.

Auch eine Uber sechs Jahre durchgefihrte europdische Studie fand ein
substantielles Behandlungsdefizit in allen sechs beteiligten europaischen Staaten,
sogar bei Hochrisiko-Patienten mit etablierter koronarer Herzkrankheit [Shepherd
und Pratt 1996]. Von den in Deutschland (ambulant) betreuten Patienten mit einer
Gesamt-Cholesterin-Konzentration von 6,5 bis 8,0 mmol/L erhielten lediglich 30%
einen Lipidsenker, bei 36% wurden diatetische Malinahmen ergriffen, 34% blieben
in dieser Untersuchung génzlich unbehandelt.

Vergleichbar niedrige Verordnungszahlen fir Lipidsenker wurden auch in der
EUROASPIRE Studie [EUROASPIRE Study Group 1997] sowie in der PREVESE-
Studie [de Velasco et al. 1997] aufgezeigt: Nur 29% der betrachteten Patienten mit
gesicherter KHK verlieBen das Krankenhaus mit einem Statin in ihrer
Entlassungsempfehlung, und nur 31% erhielten ein Medikament aus dieser
Wirkstoffgruppe wéhrend ihrer ambulanten Betreuung ein halbes Jahr nach der

Krankenhausentlassung.
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Die gesicherte Wirkung der Lipidsenker in der Sekundarpravention der KHK ist
seit der Publikation der 4S-Studie 1994 bekannt [Scandinavian Simvastatin
Survival Study Group 1994], jedoch nur fir Patienten mit erhdhten
Cholesterinkonzentrationen. Die in jungster Zeit ablaufende Diskussion,
zunehmend auch Patienten mit nur leicht erhéhten oder gar mit normalen
Cholesterin-Konzentrationen mit Lipidsenkern aus der Klasse der HMG-CoA-
Reduktase-Hemmer zu behandeln, beruht auf den Ergebnissen klinischer Studien,
die erst wahrend oder nach dem Zeitraum unserer Untersuchung publiziert wurden
und deshalb fir die Bewertung der hier gefundenen Verordnungszahlen nicht
berlcksichtigt werden dirfen.

Die franzésische PREVENIR-Studie, eine retrospektive Untersuchung an 1.481
Post-Myokardinfarkt-Patienten, brachte interessante Ergebnisse, die sich mit
unseren Befunden decken [Cambou et al. 1999]: Nahezu alle Patienten, die ein
Statin in ihrer Entlassungsempfehlung aufwiesen, bekamen dieses auch noch
sechs Monate nach der Entlassung verordnet. War jedoch eine solche
lipidsenkende Therapie im Krankenhaus nicht begonnen worden, so wurde trotz
bestehender Indikation an weniger als 20% solcher Patienten sechs Monate nach
der Entlassung ein Statin verordnet. Dies legt den Gedanken nahe, dal3 ambulant
betreuende Arzte eher bereit sind, eine vom Kardiologen im Krankenhaus initiierte
(auch kostspielige) Therapie zu Ubernehmen, jedoch weniger bereitwillig diese
selbst initiieren.

Die aktuelle Diskussion um die Arzneimittelsicherheit der Statine im Zuge der
Marktricknahme von Cerivastatin  aufgrund des Auftretens potentiell
lebensbedrohlicher Arzneimittel-Interaktionen mit Gemfibrozil wird sicherlich fur
die Zukunft eine Neubewertung des Stellenwerts dieser Substanzgruppe in der
Primér- und Sekundarpravention der KHK zur Folge haben [Bbger 2001]. Die hier
vorliegenden Daten zeigen jedoch, daf eine Kombination von Statinen mit
Fibraten in Deutschland nur sehr selten erfolgt (siehe Tabelle 3.8 im Anhang).

Ein unerwartetes Ergebnis unserer Untersuchungen ist die hohe Zahl an
Patienten, bei denen eine Bestimmung der Serum-Cholesterinkonzentration
wahrend des Krankenhausaufenthaltes tberhaupt nicht durchgefihrt wurde: Bel
rund 16% der Hannoverschen Patienten und rund neun Prozent der Magdeburger

Patienten lag kein einziger MeRwert der Serum-Cholesterinkonzentration in der
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stationaren Krankenakte vor. Eine ahnlich negative Einschatzung des Screening-
Verhaltens fir diesen Risikofaktor lieferte eine Studie der Arbeitsgruppe um
McBride, welche fanden, dal3 bei 33% der mit der Diagnose KHK in die Studie
eingeschlossenen Patienten von ihrem ambulant betreuenden Arzt keine
Bestimmung des HDL-Cholesterins und der Triglyzeride vorgenommen wurde
[McBride et al. 1998]. In der ASPIRE-Studie wurde sogar berichtet, dal3 der Anteil
der Patienten nach akutem Myokardinfarkt, bei denen im Krankenhaus keine
Messung des Lipidprofils erfolgte, bei 50-60% lag [ASPIRE Steering Group 1996].

ACE-Hemmer

Insgesamt fielen die ACE-Hemmer durch eine Uberdurchschnittlich hohe

Verordnungsfrequenz auf. Ein kontinuierlicher Anstieg der Verordnungszahlen
dieser Substanzgruppe wird seit Mitte der 80er Jahre beobachtet [Koenig et al.
1996, Stafford et al. 1997, Rich et al. 1998]. So fanden Stafford und Kollegen eine
Anstieg der ambulanten ACE-Hemmer-Verordnungen an Patienten mit bekannter
Herzinsuffizienz von 24% im Jahre 1989 auf 31% im Jahre 1994 [Stafford et al.
1997]. Eine von 1990 bis 1995 durchgefiihrte Langzeitbeobachtung an
Herzinsuffizienz-Patienten ergab eine Zunahme der stationdren Verschreibungen
von ACE-Hemmern um mehr als zehn Prozent innerhalb dieses Zeitraums, die
sich sowohl bei Patienten mit klinisch manifester linksventrikularer Dysfunktion als
auch bei Patienten ohne eingeschrankte Auswurffraktion des linken Ventrikels
zeigte [Rich et al. 1998]. Auch fur Patienten mit akutem Myokardinfarkt ergab sich
eine Zunahme der Verordnungsfrequenz, wie die Augsburg Myocardial Infarction
Follow-up Studie zeigte [Koenig et al. 1996]. Wahrend in den Jahren 1985/86 nur
zwei Prozent der Patienten einen ACE-Hemmer in ihrer Entlassungsempfehlung
aufwiesen, belief sich dieser Prozentsatz in den Jahren 1991-93 bereits auf 18%
aller Patienten. Seitdem wurden fir Post-Myokardinfarkt-Patienten weitaus hohere
Verordnungszahlen berichtet, die unsere Ergebnisse bestéatigen. So ergab die
MITRA-Pilotphase, welche 1994 an 1.303 Patienten mit akutem Myokardinfarkt
durchgefuhrt wurde, dall (ber die Halfte aller Patienten nach akutem
Myokardinfarkt mit einem ACE-Hemmer aus der stationaren Behandlung
entlassen wurden [Schuster et al. 1997]. In unserer Studie erhielten in dem

allgemein-internistischen Krankenhaus in Hannover 55% der Post-Myokardinfarkt-
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Patienten zum Zeitpunkt der Entlassung einen ACE-Hemmer, in der
kardiologischen Fachklinik in Magdeburg lag die Verordnungsfrequenz sogar um
ca. 20% hoher.

Dieses Verordnungsverhalten nahm somit vorweg, was aus kontrollierten
klinischen Studien inzwischen belegt ist und per Metaanalyse 1998
zusammengefald3t wurde, namlich die Mortalitdtsreduktion durch den Einsatz von
ACE-Hemmern in der Akutphase des Myokardinfarktes [ACE Inhibitor Myocardial
Infarction Collaborative Group 1998]. Mdglicherweise wurden hier die Ergebnisse
der klinischen Studien bereits friihzeitig in die Praxis umgesetzt, da die Ergebnisse
vorhergesehen wurden, bevor die Fachgesellschaften Gelegenheit hatten, ihre
Therapieempfehlungen anzupassen.

An dieser Stelle gilt es zu erwdhnen, dal3 in der Metaanalyse, in der Daten von
nahezu 100.000 Patienten ausgewertet wurden, zwar eine signifikante Reduktion
der 30-Tage-Letalitdit um sieben Prozent durch die Therapie mit ACE-Hemmern
gezeigt wurde, was die weit verbreitete Anwendung dieser Substanzklasse in der
Frihphase des akuten Myokardinfarkts unterstiitzte. Doch scheint der Nutzen
dieser Therapie bei Patienten mit Vorderwandinfarkt, Tachykardien,
vorausgegangenem Myokardinfarkt, Diabetes mellitus oder schwerer Angina
pectoris ausgepragter zu sein als derjenige bei Patienten mit niedrigerem Risiko
eines Myokardinfarktes [ACE Inhibitor Myocardial Infarction Collaborative Group
1998].

Bis zum heutigen Zeitpunkt besteht keine einheitliche Auffassung daruber, ob alle
Patienten mit akutem Myokardinfarkt einen ACE-Hemmer erhalten sollten, oder ob
diese Therapie fur Patienten mit hoherem Risiko fir einen ungunstigen Verlauf
nach dem Infarkt vorbehalten bleiben sollte.

Unsere Ergebnisse zeigen weiterhin, dal3 die Diagnose Herzinsuffizienz, welche
zum Zeitpunkt unserer Untersuchung noch als Kontraindikation eingestuft wurde
[Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie 1996], in der Praxis bereits nur
noch selten ein Grund fur den Verzicht auf die Verordnung eines ACE-Hemmers
war. Vielmehr wurde das Vorliegen einer Niereninsuffizienz oder einer
obstruktiven Lungenerkrankung als Kontraindikation fur den Einsatz dieser

Substanzgruppe angesehen. In rund 50% der Falle wurde bei Bestehen einer
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dieser beiden Begleiterkrankungen kein ACE-Hemmer in der Entlassungs-
medikation empfohlen.

Die deutliche Mehrverordnung von ACE-Hemmern an Patienten mit akutem
Myokardinfarkt durch die Magdeburger Klinik-Arzte im Vergleich zu den
Hannoverschen Klinik-Arzten konnte als Fachgruppen-spezifischer Unterschied zu

interpretieren sein.

Die in der vorliegenden Studie beobachteten ACE-Hemmer-Dosierungen waren
deutlich niedriger als die in kontrollierten Kklinischen Studien angegebenen
Zieldosierungen. Diese Beobachtung entspricht einem Bericht von Sharpe [Sharpe
1998], in dem er darauf hinweist, dal3 die im klinischen Alltag eingesetzten ACE-
Hemmer-Dosierungen eher denjenigen entsprechen, die in klinischen Studien zum
Beginn der Therapie empfohlen werden, und nicht den Zieldosen. In der klinischen
Routine scheinen viele Arzte Nebenwirkungen hoherer ACE-Hemmer-
Dosierungen zu furchten und diese deshalb eher zu meiden [Sharpe 1998].

Die Dosierung von ACE-Hemmern soll einschleichend erfolgen, was bedeutet,
dald in der Praxis kein Patient noch wahrend des stationaren Aufenthaltes nach
akutem Myokardinfarkt auf die Zieldosis eingestellt werden kann. Die
Dosissteigerung ist somit eine wesentliche Aufgabe des poststationar
weiterbehandelnden niedergelassenen Arztes. Unser Vergleich der Dosierungen
der beiden meistverordneten ACE-Hemmer, Captoprii und Enalapril, zum
Zeitpunkt der Entlassung aus stationarer Behandlung und drei Monate spater
ergab, dall es wahrend dieses Zeitraums zu Kkeiner nennenswerten
Dosissteigerung gekommen war. Dies stimmt mit Ergebnissen einer Untersuchung
von Harder und Mitarbeitern an 240 KHK-Patienten in der kardiologischen
Fachambulanz einer Universitatsklinik Gberein, in der die hochste Rate
ungenugender Dosierungsregime bei ACE-Hemmern zu beobachten war [Harder
et al. 1998]. Die oben bereits diskutierte mangelhafte Informationsweitergabe in
den Entlassungsbriefen kann zu diesem Defizit beigetragen haben, da man
erwarten sollte, dal3 ein Krankenhausarzt dem weiterbehandelnden Arzt im
Entlassungsbrief mitteilt, ob und wie die Dosis eines von ihm angesetzten ACE-
Hemmers gesteigert werden sollte. Solche Angaben waren in keinem Arztbrief zu

finden. Dementsprechend wurden auch die (hdheren) Dosierungen beider ACE-
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Hemmer, mit denen Patienten in Magdeburg aus der Klinik entlassen wurden, in
der poststationdren ambulanten Behandlung ebenso weitgehend unverandert

weitergefuhrt wie die (niedrigeren) Dosierungen in Hannover.

NO-Donatoren

NO-Donatoren zeichneten sich durch die hochste Verordnungsfrequenz aller
Substanzklassen aus. Wahrend des stationaren Aufenthaltes erhielten die
Patienten zu Uber 80% einen NO-Donator. In mehr als 60% der
Entlassungsempfehlungen beider Kliniken war ein Praparat aus dieser Gruppe
enthalten. Diese Ergebnisse erstaunen insbesondere deshalb, weil aufgrund der
Datenlage eine Dauertherapie nur bei groRen Infarkten oder Dbei
therapierefraktarer Angina pectoris bzw. bei Patienten mit Herzinsuffizienz
erwogen werden sollte. Eine Langzeittherapie mit oralen Nitraten wird bei
unkomplizierten Myokardinfarkten nicht empfohlen. DalR drei Viertel aller in
Hannover behandelten Patienten mit koronarer Herzkrankheit zum Zeitpunkt ihrer
Entlassung einen NO-Donator zur symptomatischen Therapie der Angina pectoris
bendtigten, erscheint unwahrscheinlich.

Die EUROASPIRE-Studie ergab, dal3 nahezu jeder zweite Patient mit koronarer
Herzkrankheit wahrend des stationdren Aufenthalts einen NO-Donator erhielt
[EUROASPIRE Study Group 1997]. Innerhalb dieser Substanzgruppe zeigte sich
eine auffallig starke Variabilitdt der Verordnungsfrequenzen zwischen den
europdaischen Staaten, welche von 12% bis 72% reichte. Fur Deutschland lag die
Verordnungshaufigkeit an NO-Donatoren in dieser Studie mit 45% auf einem

vergleichbaren Niveau wie in unserer Untersuchung.

Calcium-Kanalblocker

Das von uns gefundene Ergebnis, dafd durchschnittlich 40-50% aller Patienten mit
koronarer Herzkrankheit mit einem Calcium-Kanalblocker behandelt werden, deckt
sich mit den Zahlen, die in der europaweit durchgefihrten EUROASPIRE-
Untersuchung erhoben wurden [EUROASPIRE Study Group 1997]. Hier erhielten
36% aller Patienten mit gesicherter koronarer Herzkrankheit wahrend ihres
stationaren Aufenthaltes in den an der Erhebung beteiligten deutschen Kliniken

einen Calcium-Kanalblocker. Dies entsprach in etwa dem Durchschnittswert aller
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beteiligten européischen Lander. Auch im Hinblick auf Patienten mit akutem
Myokardinfarkt stimmten die stationdren Verordnungshéaufigkeiten dieser
Substanzgruppe mit ca. 25% mit den in unserer Studie gefundenen Zahlen
Uberein (18%).

Da die Substanzklasse der Calcium-Kanalblocker in der Behandlung von
Patienten nach akutem Myokardinfarkt mit einem erhdohtem Mortalitatsrisiko
assoziiert wurde, zumindest aber kein eindeutiger klinischer Nutzen von ihnen
ausgeht [Konig et al. 1996], erstaunt die vergleichsweise hohe Verordnungs-
frequenz in der stationaren Versorgung insbesondere bei Patienten mit akutem
Myokardinfarkt. Ob die Calcium-Kanalblocker hier eventuell zum Einsatz kamen,
um einer Ischamiesymptomatik bei instabiler Angina pectoris entgegenzuwirken,
lankt sich aufgrund der hierfir unzureichenden Datenlage nicht klar belegen.
Gegen diese Annahme spricht allerdings die zumindest in Magdeburg in der
Entlassungsempfehlung und in der poststationaren Behandlung konstant
bleibende Verordnungsfrequenz. Bei einigen Patienten konnte auch ein
Vorhoffimmern eine begleitende Indikation fir Calcium-Kanalblocker vom
Verapamil-Typ dargestellt haben. Um in solchen Subgruppen-Analysen
aussagekraftige Daten zu erheben, war unsere Fallzahl jedoch zu gering.

In der britischen ASPIRE-Studie wiesen Patienten mit akutem Myokardinfarkt
niedrigere Verordnungsraten fir Calcium-Kanalblocker auf als Patienten mit langer
zurtckliegendem Myokardinfarkt (30% versus 46%) [ASPIRE Steering Group
1996]. Eine entsprechende Tendenz fanden auch wir fur beide Kliniken. Harder
und Kollegen verdffentlichten Daten von Patienten aus einer kardiologischen
Ambulanz einer deutschen Universitatsklinik, denen zufolge 40% der Patienten,
die nachweislich an einer KHK litten, einen Calcium-Kanalblocker erhielten
[Harder et al. 1998]. In dieser Studie erhielten ca. 22% der Post-Myokardinfarkt-

Patienten eine Substanz aus dieser Klasse.

DalR Kontraindikationen fir Calcium-Kanalblocker vom Nifedipin-Typ, die in den
Therapieempfehlungen schéarfer dargestellt wurden, im Alltag starker
berlicksichtigt werden als diejenigen fiur Calcium-Kanalblocker vom Verapamil-

Typ, spiegeln unsere Ergebnisse wider: In Hannover erhielt kein Patient mit



4. Diskussion 131

Kontraindikationen gegen Nifedipin im ambulanten Bereich einen Calcium-
Kanalblocker dieses Typs, und in Magdeburg wurden Calcium-Kanalblocker vom
Nifedipin-Typ nach der Entlassung bei Patienten mit Kontraindikationen ebenfalls
komplett abgesetzt. Im stationaren Bereich war dagegen in der kardiologischen
Klinik (Magdeburg) eine geringere Zurickhaltung in der Verordnung bei
bestehenden Kontraindikationen fur Calcium-Kanalblocker zu bemerken. Nach
einer Studie von Alexander und Mitarbeitern, in der die Umsetzung Evidenz-
basierter Empfehlungen zur medikamentésen Therapie des akuten
Koronarsyndroms an tUber 7.000 Patienten untersucht wurde, ergab, dal’ ca. 25%
der Patienten trotz bestehender Kontraindikationen einen Calcium-Kanalblocker
erhielt [Alexander et al. 1998]. Allerdings wurde in dieser Studie nicht zwischen

den verschiedenen Typen der Calcium-Kanalblocker unterschieden.

4.3. Anderungsgriinde

Die Kenntnis der Griinde, die Arzte dazu veranlassen, Anderungen an der
bestehenden Medikation eines Patienten vorzunehmen, kann zu einem besseren
Verstandnis des Arzneimittelverordnungsverhaltens beitragen. Dies betrifft sowohl
die Verordnung als auch die Nicht-Verordnung bestimmter Medikamente.
Grundsatzlich kann dabei zwischen den von Krankenhaus-Arzten und den von
ambulant tatigen Arzten vorgenommenen An- und Absetzungen unterschieden
werden.

Es erstaunt, dal’3 weit Uber die Halfte aller Medikamente, mit denen Patienten ins
Krankenhaus eingewiesen werden, eine Anderung erfahren. Nur wenige
Medikamente, mit denen der Patient aufgenommen wurde, werden wahrend des
stationaren Aufenthaltes beibehalten und anschlieBend unverandert bei
Entlassung des Patienten zur Weiterverordnung empfohlen. In der vorliegenden
Studie betrug dieser Anteil 16%. Dies entspricht der Einschatzung von tber 500
niedergelassenen Arzten, die nach ihrem Eindruck der im Krankenhaus
vorgenommenen Anderungen der von ihnen verordneten Medikamente befragt

wurden [Himmel et al. 1996]. Uber 50% der befragten (westdeutschen)
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Allgemeinmediziner gaben an, dal3 Arzneimittelwechsel in mehr als 60% der Falle

vorgenommen wurden.

Fir die Motivation dieser Wechsel von Arzneimitteln im Krankenhaus werden
verschiedene Grinde diskutiert. So flhrten beispielsweise Beers und Kollegen an,
daf das stationare Absetzen von hauséarztlich verordneten Medikamenten den oft
unndtigen und ineffektiven Einsatz von Medikamenten durch die Hausarzte
widerspiegele und der Ersatz dieser Medikamente das Bestehen besserer
Alternativen verdeutliche [Beers et al. 1989].

Auch die unterschiedliche ©6konomische Situation im Krankenhaus und in der
ambulanten Praxis wurde als ein wichtiger Grund fir Arzneimittel-Wechsel
(insbesondere fur den Austausch von Originalpraparaten gegen Generika und
umgekehrt) angefiihrt [Erramouspe 1989].

Ein weiterer Grund fur die Vornahme von Anderungen bei Aufnahme ins
Krankenhaus konnte darin zu suchen sein, daf3 bestimmte Arzneimittel in der
Arzneimittelliste eines Krankenhauses nicht aufgefihrt sind und daher Alternativen
gesucht werden mussen [Harder et al. 1991].

Diese drei mdglichen Grunde lassen sich in der Motivation der Arzneimittel-
Wechsel in unserer Studie wiederfinden. So wurde ein Finftel aller Medikamente,
die vor der Krankenhausaufnahme verordnet worden waren, im Krankenhaus mit
der Begrindung abgesetzt, eine Notwendigkeit zu einer solchen
Arzneimitteltherapie werde nicht gesehen. Fir zahlreiche Préparate wurde eine
als aquivalent beurteilte Alternative gesehen (z. B. innerhalb der Gruppe der NO-
Donatoren), und nahezu ebenso haufig wurden Medikamente gewechselt, weil die
behandelnden Arzte sich davon eine Optimierung der medikamentésen Therapie
versprachen. Beide Griinde machten jeweils ca. 10% der Anderungsgriinde aus.
Die Umstellung auf ein Wirkstoff-gleiches Praparat eines anderen Herstellers — ein
sog. “Brandname-Wechsel* — war mit ca. 20% ein Hauptgrund fir Umstellungen
der Medikation bei Einweisung ins Krankenhaus. Dies war wohl im wesentlichen

durch die Vorgaben der Krankenhaus-internen Arzneimittellisten zu erklaren.

Die wichtigste Begrindung fur das Neu-Ansetzen von Medikamenten im

Krankenhaus war das Bestehen einer (neuen) Indikation. Diese machte Uber 50%
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aller angefuihrten Griinde aus, unabhangig davon, ob das betreffende Medikament
spater in die Entlassungsempfehlung Gbernommen wurde oder noch wahrend
desselben Krankenhausaufenthaltes wieder abgesetzt wurde. Dies erscheint
verstandlich unter dem Gesichtspunkt, dald eine Zustandsverschlechterung des
Patienten zur Krankenhauseinweisung fuhrte und somit haufig eine
Neuverordnung von Medikamenten notwendig machte. Bei den Medikamenten,
die anschlieRend in die Entlassungsempfehlung tbernommen wurden, handelte
es sich zum Grof3teil um langfristig angelegte Therapien. Dagegen wurden
voribergehende Zusatzmedikationen wie die Gabe von Heparin oder von
Antibiotika, die ebenfalls oft bei Aufnahme in die Klinik mit der Begriindung einer
neu-bestehenden Indikation angesetzt wurden, haufig vor der Entlassung wieder
abgesetzt.

Ein ,Mitdenken“ der Krankenhauséarzte mit ihren niedergelassenen Kollegen
konnte darin gesehen werden, dal3 der zweithaufigste Grund fir das Neuansetzen
von Medikamenten, die in die Entlassungsempfehlung tibernommen wurden, in
einem ,Brandname“-Wechsel bestand. Dies ist unter dem Gesichtspunkt, daf3
Uber 80% der Medikamente im Entlassungsbrief mit ihrem Markennamen und
nicht mit ihrem Freinamen angefiihrt werden, aus Sicht der Hausarzte positiv zu
bewerten [Himmel et al. 1996]. Als Bedarfsmedikation wurden hauptsachlich
Beruhigungs- und Schmerzmittel sowie Lactulose und Metoclopramid verordnet.
Erfreulich ist zu bewerten, dal3 diese Medikamente fast vollstdndig vor der
Entlassung wieder abgesetzt wurden und nur in sehr wenigen Fallen dem
niedergelassenen Arzt zur Weiterverordnung empfohlen wurden. Anderungen der
Darreichungsform waren eine weitere haufige Ursache fir Anderungen der
Medikation im Krankenhaus. Diese erfolgte meist mit dem Ziel einer Intensivierung
der Therapie, die aufgrund der zur Aufnahme fuhrenden Verschlechterung der
Erkrankung des Patienten notwendig war, wie z. B. die Umstellung von Furosemid
von einer oralen auf eine intravendse Darreichungsform oder der Wechsel von

GTN-Spray auf eine GTN-Dauerinfusion.

Bezogen auf die Gesamtheit der verordneten Medikamente nahmen die in unserer
Studie erfaRten niedergelassenen Arzte deutlich seltener Veranderungen der

medikamenttsen Therapie vor als die Krankenhauséarzte. Die wichtigsten von den
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Hausarzten angegebenen Anderungsgriinde betrafen die Kosten der Therapie fur
Umstellungen (meist von dem empfohlenen Originalpraparat auf ein Generikum).
Das vollstandige Absetzen von Medikamenten wurde dagegen am haufigsten mit
der fehlenden Einsicht in die Indikation begriindet. Hier hatte sicherlich eine
ausfihrlichere Begriindung der Notwendigkeit der Verordnung flr mehr Kontinuitéat

der medikamentdsen Therapie sorgen kdnnen.

4.4. Arzneimittel-Interaktionen

In zahlreichen Studien wurden unerwinschte Arzneimittelwirkungen analysiert.
Mehrfach wurde sowohl ihre Dimension in der ambulanten Behandlung [Martys
1979] und die Inzidenz in Krankenh&ausern [Miller 1973, May et al. 1977, Lazarou
et al. 1998], als auch das Ausmal3, mit welchem sie zu Krankenhausaufenthalten
fuhren, untersucht [Jick 1974, Miller 1974, Levy et al. 1980, Bergman und Wiholm
1981, Colt und Shapiro 1989, Hallas et al. 1992, Muehlberger et al. 1997]. So
ergab eine Studie von Classen und Mitarbeitern, dafd unerwinschte
Arzneimittelwirkungen  zu  einer  durchschnittichen  Verlangerung des
Krankenhausaufenthaltes um fast zwei Tage fuhrten und mit einer signifikanten
Kostenzunahme verbunden waren [Classen et al. 1997]. Eine Untersuchung von
Hallas und Kollegen ergab, dafl3 elf Prozent aller Krankenhauseinweisungen
arzneimittelbedingt sind, davon acht Prozent spezifisch verursacht durch UAWs
[Hallas et al. 1992].

In der Summe 1aR3t sich aus diesen Studien der Schluf3 ziehen, dal’3 unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen ein gravierendes Problem wahrend der ambulanten und
stationaren Behandlung darstellen und dall UAWSs eine haufige Ursache fir
Krankenhauseinweisungen sind. Nach Lazarou und Mitarbeitern stehen
arzneimittelbedingte Reaktionen in des USA an Platz 4 der Liste der haufigsten
Todesursachen und sind pro Jahr fur ca. 100.000 Todesfélle verantwortlich
[Lazarou et al. 1998].

Mit Interaktionen hat man sich weit weniger befal3t, obwohl diese eine Ursache
vieler UAWSs sind [Borda et al. 1968, Koecheler Schneider et al. 1992]. So fand die
Arbeitsgruppe um Bates, dal3 vermeidbare Arzneimittel-Interaktionen fast ein



4. Diskussion 135

Drittel aller unerwiinschten Arzneimittelwirkungen ausmachen, wobei sie sogar fur
die Halfte der damit verbundenen Gesamtkosten verantwortlich sind [Bates et al.
1997].

Dabei variieren Zahlen und Einschatzungen der Haufigkeit von Arzneimittel-
Interaktionen — ebenso wie bei der Beurteilung unerwinschter
Arzneimittelwirkungen — sehr stark, nicht zuletzt bedingt durch unterschiedliche
Definitionen und Klassifizierungen, durch voneinander abweichende Methoden der
Diagnosestellung, der Datenerfassung und des Monitoring, sowie durch
Unterschiede in der Untersuchungspopulation [Irey 1966]. Die Zahlen potentieller
Interaktionen, welche durch eine Durchsicht von Krankenakten und
Verordnungsbogen aufgedeckt werden, sind gewdhnlich héher als solche, die
aufgrund von Berichten Uber tatsachlich eingetretene Interaktionen, erfaf3t
aufgrund von Symptomen oder Laborwerten, ermittelt werden [Mitchell et al. 1979,
Kinney 1986]. Mitchell und Kollegen] sahen funf Prozent der gefundenen
maoglichen Interaktionen als klinisch relevant an [Mitchell et al. 1979, nach der
Bewertung von Davidson und Kollegen wurde 3,4% der Arzneimittel-Interaktionen
eine grol3e klinische Relevanz zugesprochen [Davidson et al. 1987].
Problematisch ist, dal3 sich eine Interaktion zwischen zwei Arzneimitteln klinisch
mit sehr unterschiedlichem Schweregrad prasentieren kann; so kann
beispielsweise die Interaktion zwischen ACE-Hemmern und kaliumsparenden
Diuretika ganz ohne klinische Symptome bleiben, eine tUber Labortests ermittelte,
klinisch jedoch asymptomatische Hyperkalidamie bedingen, oder aber zu
Herzrhythmusstorungen fihren, welche dann intensive Behandlung und
Hamodialyse erfordern. Dies erklart das Entstehen unterschiedlicher
Einschéatzungen verschiedener Autoren.

DarUberhinaus ist eine wirklich eindeutige Gewichtung von via Datenbanken
ermittelten Interaktionen nicht moglich. Aus diesem Grund haben wir in dieser
Arbeit nicht eine Einteilung der Interaktionen bezuglich ihres Schweregrades
vorgenommen, sondern vielmehr festgelegt, ob eine potentielle Interaktion
hinsichtlich ihrer klinischen Manifestation Uberwacht werden mufd (,klinische
Aufmerksamkeit erfordernd”). Einige Interaktionen kdnnen jedoch grundsatzlich
schwere Gesundheitsschaden verursachen, indem sie lebensbedrohliche

Nebenwirkungen herbeifihren oder bleibende Schaden hinterlassen. Zudem
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kénnen einige Arzneimittel-Interaktionen therapeutisch genutzt werden. Dies ist
der Fall, wenn ein Arzneimittel mogliche Nebenwirkungen eines anderen verringert
(z.B. reduzierte Reflextachykardie vasodilatierender Substanzen bei gleichzeitiger
Gabe eines [3-Blockers), oder sich die therapeutisch erwliinschten Effekte eines
Arzneimittels additiv bzw. potenzierend auf diejenigen eines anderen auswirken
(z.B. der additive blutdrucksenkende Effekt flir einen Patienten, dessen Blutdruck
mit einem Arzneistoff allein nur inadéaquat eingestellt werden kann).

Bei Verwendung der genannten Kategorien stellten wir fest, dal3 bei den meisten
potentiellen Interaktionen die Aufmerksamkeit des verschreibenden Arztes
geboten ist (68 — 70%). Dies kann die engmaschige Uberwachung des Patienten
wéahrend der medikamentdsen Behandlung hinsichtlich des Erscheinens durch
Interaktionen hervorgerufener unerwinschter Arzneimittelwirkungen bedeuten.
Moglich ist auch, dal3 der Arzt Dosisanpassungen vornehmen oder die
Substitution eines (oder mehrerer) der verschriebenen Medikamente zugunsten
eines nicht interagierenden Medikamentes in Erwagung ziehen muf3. Auch die
Empfehlung an den Patienten, einen bestimmten zeitlichen Abstand zwischen der
Einnahme verschiedener Medikamente einzuhalten, kann geboten sein. Unsere
Untersuchungen deckten bei den Medikationen von ein bis zwei Prozent der
beteiligten Patienten potentielle Interaktionen auf, von denen eine madgliche
Lebensgefahr ausgeht. In durchschnittlich 17-18 % aller Falle konnten die von
Arzneimittel-Kombinationen ausgehenden Interaktionen als therapeutisch sinnvoll
gewertet werden. Hier gingen wir zugunsten der verschreibenden Arzte von der
Annahme aus, daR Arzte diese Kombination mit dem Wissen und der Absicht
gewahlt hatten, dadurch bewul3t eine Verstarkung der Arzneimittelwirkung

beziehungsweise Abschwachung unerwiinschter Wirkungen zu erzielen.

Die Inzidenz potentieller Interaktionen bezogen auf die Zahl verschriebener
Arzneimittel war in der langsschnittichen Betrachtung nahezu unverandert
(durchschnittlich 0,21 prastationar, 0,21 in der stationaren
Entlassungsmedikation, 0,20 in der ambulanten Weiterbehandlung). Dieses
Ergebnis laRt den Schlul3 zu, dal3 die Haufigkeit potentieller Interaktionen im
Verhéltnis zu der Zahl der verordneten Medikamente steht. Tatsachlich fanden wir
eine parabolische Regressionsbeziehung zwischen der Zahl der Arzneimittel und
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der Zahl potentieller Interaktionen. Dariiberhinaus zeigte die Anzahl potentieller
Interaktionen eine enge und lineare Korrelation zu der Zahl hypothetischer ,One-
by-one-Interaktionen® zwischen einzelnen Arzneimitteln (d.h. dem
Binomialkoeffizienten der Zahl der verschriebenen Arzneimittel). Dies ist ein
wichtiges Ergebnis, da es annehmen laf3t, da’ das Arzneimittel-assoziierte Risiko
fur den Patienten mit jedem neu zur Medikation dazukommenden Medikament
Uberproportional ansteigt.

Zudem wurde die Differenz der Zahl potentieller Interaktionen pro Patient
zwischen den beiden Kliniken weitgehend aufgehoben, wenn die Haufigkeit
potentieller Interaktionen ins Verhaltnis zu der Zahl verschriebener Arzneimittel
gesetzt wurde. Dies stellt klar, daf3 die h6here Zahl potentieller Interaktionen, die
fur Hannover gefunden wurde, auf die hohere Anzahl der hier verordneten
Medikamente zurlckzufihren ist und nicht als Folge regionaler oder der
Spezialisierung eines Krankenhauses innewohnender Unterschiede zu werten ist.
Dieses Resultat steht im Einklang mit Untersuchungen von Schwartz und Kollegen
[Schwartz et al. 1988], Bergendal und Mitarbeitern [Bergendal et al. 1995] sowie
einer Literaturibersicht von Cadieux [Cadieux 1989]. Die Studie von Bergendal et
al., in die insgesamt mehr als 5.000 meist altere Patienten eingeschlossen worden
waren, konnte zeigen, dal3 Patienten mit einer oder mehreren Interaktionen
signifikant mehr Arzneimittel eingenommen hatten als Patienten ohne Interaktion
(im Mittel 8,1 gegenuber 5,2 Medikamente), und dal3 dieser signifikante
Unterschied unabhangig von Alter und Geschlecht war [Bergendal et al. 1995]. Ein
ahnlicher Zusammenhang wurde auch gesehen zwischen der Zahl verordneter
Medikamente und der Haufigkeit unerwinschter Arzneimittelwirkungen [May et al.
1977, Bergman und Wiholm 1981, Cadieux 1989, Nolan and O Malley 1988].
Bergman und Wiholm fuhrten an, dal3 Patienten, denen vier oder mehr
Arzneimittel verschrieben worden waren, signifikant hé&ufiger aufgrund
unerwunschter Arzneimittelwirkungen stationar aufgenommen werden muf3ten als
Patienten, die bis zu drei Arzneimittel erhalten hatten [Bergman und Wiholm
1981].

Eine Korrelation zwischen dem Lebensalter des Patienten und Zahl der

potentiellen Interaktionen konnte in einer einfachen Regressionsanalyse
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festgestellt werden. In einer multivariaten Regressionsanalyse mit Lebensalter,
Zahl verordneter Arzneimittel, Krankenhaus und Diagnose als unabhangige
Variablen blieb jedoch die Anzahl verordneter Medikamente die einzige
unabhéngige Determinante fir die Zahl potentieller Interaktionen. Dies lafl3t darauf
schlieBen, dal3 altere Menschen ein gréReres Risiko fur eine Arzneimittel-
Interaktion tragen, weil sie mit gro3erer Wahrscheinlichkeit an einer oder
mehreren chronischen Begleiterkrankungen leiden [Federal Council on Aging
1981] und aus diesem Grunde durchschnittlich mehr Arzneimittel einnehmen
[Gibson und Fisher 1979, Bergendal et al. 1995].

In unserer Studie waren nur wenige Arzneimittel-Gruppen fur den Grof3teil
potentieller Interaktionen verantwortlich. Dafld besonders von kaliuretischen
Diuretika, Digitalisglykosiden, ACE-Hemmern und Antikoagulantien ein
potentielles Interaktions-Risiko ausgeht, fanden wir durch die Ergebnisse anderer
Studien bestatigt [Mitchell et al. 1979, Levy et al. 1980, Doucet et al. 1996, Bradley
und Fraser 1997]. Auch wenn diese Arzneimittelgruppen aufgrund der Auswahl
der Diagnosen beim EinschluR der Patienten in unserer Untersuchung
Uberreprasentiert sein konnten, so wurden doch ahnliche Beobachtungen auch
von anderen Arbeitsgruppen berichtet. In einer multizentrischen Erhebung an
mehreren deutschen Universitatskliniken fanden Teweleit und Kollegen, dal3 ein
Viertel aller von ihnen beobachteten, zur stationaren Einweisung fluhrenden
unerwinschten Arzneimittelwirkungen von kardiovaskularen Medikamenten
verursacht wurden [Teweleit et al. 2001]. Haufigste Ausloser waren ACE-Hemmer,
Digitalisglykoside, Calcium-Kanalblocker, B-Blocker und Diuretika. Caranasos und
Kollegen sahen in ihrer Studie nur acht verschiedene Arzneistoffe als die
Verursacher eines Dirittels aller Arzneimittel-induzierten Erkrankungen an
(Acetylsalicylsaure, Digoxin, Warfarin, Hydrochlorothiazid, Prednison, Vincristin,
Norethisteron, Furosemid) [Caranasos et al. 1974]. Die meisten dieser Arzneimittel
tauchen auch in unserer Studie trotz der unterschiedlichen Einschluf3kriterien und
Studiendesigns wieder auf. Der Vergleich der Interaktionshaufigkeit einzelner
Arzneimittelgruppen mit ihrer Verordnungsfrequenz zeigte dartberhinaus, dal
zwischen beiden Parametern in der vorliegenden Studie kein linearer

Zusammenhang bestand. So konnte z. B. die Haufigkeit der Beteiligung von
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kaliumsparenden Diuretika und ACE-Hemmern an den Arzneimittel-Interaktionen

nicht durch ihre (ungleich geringere) Verordnungshéaufigkeit erklart werden.

Die Feststellung, dal? sich die meisten in der Praxis relevanten Interaktionen auf
wenige Substanzgruppen beschrénken, sollte das Bemihen starken, diesen
Gruppen besondere Aufmerksamkeit zu schenken und im Zweifelsfall zur
Verfugung stehende Literatur oder den Ratschlag eines Klinischen
Pharmakologen oder eines Apothekers (insbesondere eines Kilinischen
Pharmazeuten) zu Rate zu ziehen. Detallliertes Wissen Uber diese
entscheidenden Arzneimittelgruppen und das Achten auf eine mdgliche klinische
Manifestation der durch sie verursachten Interaktionen mégen zur Verbesserung
der medikamentésen Behandlung im Klinischen Alltag starker beitragen als der
Versuch, alle denkbaren Interaktionen treffsicher identifizieren zu wollen [Dawson
und Smith 1987].

4.5. Schlul3folgerungen und Ausblick

Die vorliegende Arbeit verdeutlicht am Beispiel von Patienten mit koronarer
Herzkrankheit die Probleme einer langfristig ausgerichteten medikamentésen
Therapie. Wahrend diesen Patienten eine hohe Gesamtzahl an Medikamenten
verordnet wird, besteht ein Defizit in der Verschreibung von Wirkstoffen, deren
Nutzen in kontrollierten klinischen Studien nachgewiesen wurde.

Generelles Ziel sollte es sowohl in der stationaren als auch in der ambulanten
Betreuung sein, fur jeden einzelnen Patienten die bestmdgliche Therapie unter
den Gesichtspunkten Evidenz-basierter Medizin zu erreichen. Dabei wird den von
kompetenten  Fachgesellschaften  ausgesprochenen  Empfehlungen  zur
medikamentbésen Therapie angesichts der Ressourcenverknappung im
Gesundheitssystem zunehmende Bedeutung zukommen. Unsere Studie zeigt
deutlich, dal3 bislang die Umsetzung der Evidenz aus klinischen Studien in die
tagliche Verordnungspraxis ungenugend erfolgt. Der Vermittlung der Inhalte
solcher Therapieempfehlungen mufl3 dementsprechend gréRere Beachtung

geschenkt werden.
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Die mangelnde Kommunikation an der Schnittstelle zwischen stationarer und
ambulanter Betreuung ist ein weiterer Faktor, der die Umsetzung langfristiger
Evidenz-basierter Therapieplane bei einem Patienten erschwert. Wie Busse und
Kollegen [Busse et al. 1997] zeigen konnten, werden die im Entlassungsbrief
enthaltenen Informationen von den ambulant weiterbetreuenden Arzten oft als
unzureichend eingeschatzt und das haufig sehr spate Eintreffen der Briefe
kritisiert. Die Begrindung der Indikation fir eine Medikation im Entlassungsbrief
kann wesentlich dazu beitragen, da3 der Hausarzt diese Therapie nach der
Entlassung dauerhaft fortfihrt, da Hauséarzte nicht — wie vielfach angenommen
wird — ihre Therapieentscheidungen allein nach Kostenfragen treffen. Kritische
Kenntnis der einschlagigen Therapieempfehlungen ist aber auch bei den
Hausarzten zu fordern, da die Entlassungsmedikation keineswegs immer nach

Evidenz-basierten Kriterien als optimal angesehen werden kann.

Trotz dieser Defizite in der Umsetzung Evidenz-basierter Therapien, die eigentlich
die Notwendigkeit einer Mehrverordnung implizieren, sollte jedoch die Gesamtzahl
verordneter Medikamente so gering wie mdglich gehalten werden. Dies kann nicht
nur dazu beitragen, die Gesamtkosten der Medikation eines Patienten zu
begrenzen, sondern kann auch ein Beitrag zur Reduktion der Zahl madglicher
Arzneimittel-Interaktionen sein und so die Arzneimittelsicherheit verbessern.

Nicht nur die Risiko-Erh6hung fir Interaktionen durch die Zahl verschriebener
Arzneimittel spricht fir eine Minimierung der Arzneimittel auf ein fir die optimale
Versorgung des Patienten notwendiges Mal3. Bedenkt man, dafld Uber 70% der
alteren Menschen taglich frei verkaufliche Medikamente einnehmen [Maclsaac et
al. 1989] und neben Arzneimittel-Interaktionen auch solche zwischen Arzneimitteln
und Nahrungsmitteln, Alkohol und Nikotin [Dawson und Smith 1987] sowie
zwischen Arzneimittel und Krankheit bestehen kénnen, so wird die Vielzahl
maoglicher Interaktionen, die Medikamente eingehen kénnen, ersichtlich. Auch die
bekannte Tatsache, dal} 40% aller Patienten Medikamente von zwei oder mehr
Arzten verschrieben bekommen, erhoht die Gefahr moglicher Interaktionen
[Caranasos et al. 1974].
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Eine verbesserte Ausbildung von Medizinern in der Arzneimitteltherapie, eine
Starkung der Rolle Klinischer Pharmazeuten in der therapiebegleitenden
Beratung, und eine verbesserte Kommunikation zwischen den beteiligten Akteuren
in der Arzneimitteltherapie — Arzt (Krankenhaus und niedergelassen) / Apotheker /
Patient — kann hierzu einen Beitrag leisten. Arzneimittelverordnungsstudien wie
die hier vorliegende Arbeit bilden ein Instrument, um solche Defizite in der
medikamenttsen Therapie aufzudecken und — bei wiederholter Durchfihrung —
zeitliche Trends zu erkennen bzw. den Einflu® interventioneller MaRnahmen zur

Behebung der erkannten Probleme zu beobachten.
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5. Zusammenfassung

Die Arzneimitteltherapie in der Inneren Medizin ist in der Regel eine langjahrige
Therapie, da internistische Erkrankungen h&ufig chronischer Natur sind. Viele der
betroffenen Patienten werden wiederholt auch stationdr behandelt. Bei jedem
Wechsel aus der hausérztlichen in die stationdre Betreuung und zurlick kann es
durch Anderungen der therapeutischen Zustandigkeit zu Anderungen der
Medikation kommen. Dies kann dazu fihren, dal3 es durch Dosisanderungen oder
durch Arzneimittel-Interaktionen zu einer Gefahrdung des Patienten kommt oder
dalR der erwartete Nutzen der Arzneimitteltherapie durch Auswahl von
Medikamenten, deren Wirksamkeit nach den Ergebnissen kontrollierter Studien
zweifelhaft ist, ausbleibt.

In der hier vorliegenden Studie wurden insgesamt 224 Patienten innerhalb eines
Zeitraumes von 16 Monaten in zwei internistischen Kliniken (eine mit einer
kardiologischen Fachabteilung und eine allgemein-internistische Klinik) rekrutiert.
Die verordneten Arzneistoffe wurden vor Krankenhauseinweisung des Patienten
(prastationar, Anamnesebogen), wahrend der stationdren Behandlung, in der
Entlassungsempfehlung des Krankenhausarztes sowie drei Monate nach
Entlassung aus dem Krankenhaus (poststationar, strukturierter Fragebogen)
erfaBt. Grinde fir Anderungen der Medikation wurden nach der stationéren
Aufnahme und nach der Entlassung bei den behandelnden Arzten erfragt. Um die
Umsetzung der Prinzipien Evidenz-basierter Medizin am Beispiel der Therapie der
koronaren Herzkrankheit (KHK) zu untersuchen, wurde die
Verschreibungshaufigkeit von Arzneistoffen, deren Wirksamkeit in der Therapie
der KHK als gesichert angesehen werden konnte, unter Bericksichtigung der
jeweiligen Kontraindikationen ausgewertet. Laborparameter sowie Arzneimittel-
konzentrationen wurden im Zentrallaboratorium des jeweiligen Klinikums mittels
validierter Methoden gemessen. Die potentiellen Arzneimittel-Interaktionen
zwischen den verordneten Medikamenten wurden mit Hilfe der ABDA®- und
Micromedex®-Datenbanken sowie aktueller Monographien (MEDLINE) quantitativ
und qualitativ analysiert.

Die mittlere Zahl verordneter Medikamente betrug prastationar 5,4+0,3. Diese Zahl
stieg durch den Krankenhausaufenthalt auf 7,0+0,2 an, fiel aber in der
poststationaren Behandlung durch den Hausarzt wieder signifikant auf 5,8+0,2 ab.
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Fur keine der medikamentdsen Therapien der KHK mit nachgewiesener
mortalitdtssenkender ~ Wirksamkeit ~ ergaben  sich  ausreichend hohe
Verordnungsfrequenzen. Fur die Gruppen der [3-Blocker und der Lipidsenker lag
die Verordnungshaufigkeit in der Entlassungsmedikation bei jeweils 30%, fur
Acetylsalicylsdure (ASS) bei 70% und fir ACE-Hemmer bei 60%. Bei Patienten,
die in der kardiologischen Fachabteilung behandelt wurden, lag die Haufigkeit der
Empfehlung dieser Substanzgruppen zwar héher als bei Patienten der allgemein-
internistischen  Klinik, erreichte jedoch auch hier nicht das nach den
Therapieempfehlungen anzustrebende Niveau. Hoher war die Verordnungs-
haufigkeit fur ASS, -Blocker, Lipidsenker und ACE-Hemmer nur bei Patienten mit
einem akuten Myokardinfarkt. Das Vorliegen von Kontraindikationen war nicht far
diese niedrige Verordnungsfrequenz verantwortlich, denn auch bei Patienten ohne
Kontraindikationen fir die Einnahme dieser Substanzgruppen lag die
Verordnungshaufigkeit nicht signifikant héher als im Gesamtkollektiv.

Jeweils ein Drittel der Patienten beider Kliniken hatte eine Hypercholesterinamie,
die wiederum bei einem Drittel der Patienten in der kardiologischen Fachabteilung
und bei zwei Drittel der Patienten in der allgemein-internistischen Klinik nicht
medikamentdés behandelt wurde. Lediglich fur Patienten mit akutem
Myokardinfarkt in der kardiologischen Fachabteilung {berschritten die
Verordnungszahlen fur Lipidsenker 50%.

Zu dieser unzureichenden Umsetzung Evidenz-basierter Therapieempfehlungen
kam ein nicht unerhebliches Arzneimittel-bedingtes Risiko hinzu. Wir fanden im
Mittel 1,7 potentielle Arzneimittel-Interaktionen pro Patient in der stationaren
Entlassungsmedikation. In einer multiplen Regressionsanalyse war die Zabhl
verordneter Medikamente die wichtigste EinfluRgré3e auf die Inzidenz von
Arzneimittel-Interaktionen (R=0,71, p<0,0001). Das Alter der Patienten korrelierte
in der wunivariaten Regressionsanalyse ebenfalls mit dem Auftreten von
Arzneimittel-Interaktionen (R=0,22, p<0,01); es war in der multivariaten
Regressionsanalyse jedoch kein unabhangiger Pradiktor. Die Mehrzahl der
gefundenen Interaktionen erforderten Aufmerksamkeit und gof.
Therapieumstellungen durch den behandelnden Arzt (ca. 70%). Ca. 18% der
Interaktionen  konnten durch gegenseitige  Wirkungs-verstarkung oder

Abschwéachung der unerwinschten Arzneimittelwirkungen therapeutisch
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ausgenutzt werden. Rund 2% der Interaktionen waren als potentiell
lebensbedrohlich einzuschatzen, nur ca. 10% waren ohne klinische Bedeutung.
Die vorliegende Studie zeigt, daf3 eine hohe Zahl von Arzneistoffen an Patienten
mit internistischen Erkrankungen verordnet wird, die Evidenz-basierten
Therapieempfehlungen fur die Behandlung der KHK allerdings nicht ausreichend
umgesetzt werden. Neben mangelnder Kenntnis der publizierten Empfehlungen
kobnnen mangelnde Bereitschaft zu ihrer Umsetzung sowie Kostengrinde hierfur
verantwortlich sein. Das Vorliegen von Kontraindikationen spielt hingegen nur eine
untergeordnete Rolle.

Sowohl in der stationaren als auch in der ambulanten Behandlung der KHK bedarf
die medikamentdse Therapie einer Optimierung, um Nutzen und Risiken fur den
Patienten in ein besseres  Verhdltnis  zueinander  zu stellen.
Arzneimittelverordnungsstudien kdnnen einen Beitrag dazu leisten, Defizite in der
medikamentésen Therapie aufzudecken bzw. den EinfluB  Klinisch-
pharamzeutischer MalRnahmen zur Behebung der erkannten Probleme zu

beobachten.
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5. Summary

Medical patients often need life-long drug therapy because many of them suffer
from chronic diseases. Many patients are repeatedly treated as in-patients.
Secondary to the strict separation between ambulatory and in-hospital care in the
German health system, each change from out-patient care to in-patient care and
back may lead to a shift in therapeutic responsibility that may cause changes in
drug therapy. Changes in drug dosage or incidence of drug-drug interactions may
threaten the patients’ health. Furthermore, prescription of drugs with no proven
effectiveness based on the results of controlled clincial trials may cause drug
treatment to fall short of the expected benefit.

In the present study 224 patients were recruited within a period of 16 months in
two medical departments (one specialized in Cardiology and one Department of
General Internal Medicine). Drug prescriptions were recorded before hospital
admission, during in-hospital treatment, at discharge, and three months after
discharge (by use of a structured questionnaire). The physicians were asked for
their reasons for any change in drug treatment.

In order to assess whether the principles of evidence-based medicine are being
followed in the treatment of coronary heart disease, the frequency of prescriptions
of those drugs with proven benefit was analyzed. Contraindications for each class
of drugs were also considered in this analysis. Laboratory tests and plasma drug
levels were measured in the hospitals’ laboratories using certified methods.
Potential drug interactions between prescribed drugs were analyzed in a
quantitative and qualitative manner using pharmaceutical drug data bases
(ABDA®, Micromedex®, MEDLINE).

The mean number of prescribed drugs was 5.4+0.3 drugs/patient pre-admission. It
increased to 7.0+0.2 drugs/patient at discharge, and decreased significantly to
5.8+0.2 drugs/patient post-discharge. For none of the drugs with proven benefit in
the treatment of coronary heart disease, prescription rates were sufficiently high.
At discharge medication, prescription rates were 30% for [3-blockers and lipid-
lowering drugs, 70% for acetylsalicylic acid, and 60% for ACE inhibitors. Patients
treated in the specialized Cardiology Department had higher prescription rates of
these drug classes than those treated in the Department of General Internal

Medicine, but they were still not as high as published guidelines would
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recommend. Only patients with an acute myocardial infarction more frequently
received acetylsalicylic acid, B-blockers, lipid-lowering drugs or ACE inhibitors.
The presence of contraindications could not explain these low rates of
prescription, as even patients without contraindications did not receive these drugs
more frequently.

In each hospital, about one third of all patients suffered from
hypercholesterolemia. Only one third of hypercholesterolemic patients was treated
with lipid-lowering drugs in the Department of General Internal Medicine, as
compared to two thirds in the Department of Cardiology. Prescription rates for
lipid-lowering drugs exceeded 50% only for patients with an acute myocardial
infarction in the Department of Cardiology.

In addition to this shortcoming in following the principles of evidence-based
medicine in the drug treatment of coronary heart disease, we found a significant
risk associated with drug prescriptions. A mean 1.7 drug interactions per patient
were found in discharge medication. Multiple regression analysis identified the
number of drugs prescribed to be the most important variable affecting the
incidence of potential drug interactions (R=0.71, p<0.0001). The patients’ age was
also correlated with the incidence of drug interactions in univariate regression
analysis (R=0.22, p<0.01); however, in multiple regression analysis it was not an
independent predictor of drug interactions.

The majority of potential drug interactions found required clinical attention or even
changes in therapy from the prescribing physician (about 70%). About 18% of drug
interactions could be considered to be potentially useful combinations because of
reciprocal increase of desirable therapeutic effects or reciprocal decrease of
undesirable drug effects. 2% of potential drug interactions carried potential danger
to life or risk of permanent injury. Only some 10% of potential drug interactions
were without any clinical relevance.

The present study shows that a high number of different drugs is being prescribed
to patients in Internal Medicine. However, the principles of evidence-based
medicine are not being fully put into practice in the treatment of coronary heart
disease.

Insufficient knowledge of published guidelines may be one reason for this
shortcoming, next to lacking individual willingness of prescribers to put guidelines

into effect, and the fear for high costs of drug treatment. By contrast, the presence
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of contraindications for certain drugs is not a major factor affecting prescription
rates of evidence-based drug treatment of coronary heart disease.

In conclusion, drug treatment of coronary heart disease can be optimized in
ambulatory care as well as during hospital stay, in order to increase the patients’
benefit and reduce the risks of this therapy. Drug prescription surveys can help to
identify deficits in drug therapy and to follow the effects of interventions by Clinical
Pharmacists on the quality of drug therapy.
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7.2.

Hausarzt-Fragebogen

Behandlungsverlauf drei Monate nach Entlassung

Der Zustand des Patienten hat sich nach drei Monaten im Vergleich zum Entlassungstermin...
O verbessert O nicht verindert Q  verschlechtert

Traten in diesem Zeitraum Nebenwirkungen von Medikamenten auf?
O nein Q ja,und zwar

Konsultierte der Patient in diesem Zeitraum einen Facharzt fiir Kardiologie oder Pneumologie?
Q ja,ca. ... mal O nein O unbekannt

War der Patient zwischenzeitlich in stationiirer Behandlung?
Q ja O nein O unbekannt

Falls ja, wie lange? ...............Tage

Medikation 3 Monate nach der Entlassung:

a

Die nach der Entlassung durch Sie angesetzte Therapie
besteht unverindert fort.

Es wurden lediglich Dosierungen geéindert

Ein oder mehrere Medikamente wurden inzwischen
abgesetzt oder ersetzt,

Zutreffende Griinde hierfiir waren:

(Schliissel aus der nebenstehenden Tabelle iibernehmen)

Beurteilung des endgiiltigen Arztbriefes

Der endgiiltige Arztbrief kam nach der Entlassung des Patienten innerhalb von...
02 Wochen 04 Wochen O 6Wochen O lingerals 6 Wochen Q bisher nicht eingetroffen

Falls der endgiiltige Arztbrief eintraf:

Wie beurteilen Sie den Informationsgehalt fiir die folgenden Bereiche?

zu ausfiihrlich gerade richtig liickenhaft
Anamnese a a ]
Befunde a ] a
Diagnosen a Q a
Therapiempfehlungen
einschlieflich Begriindung a Q a

Enthielt der endgiiltige Arztbrief Informationen, die Sie gerne schon im vorldufigen Arztbrief
gehabt hiitten?

O nein 0O ja ¥ welcher Bereich (s.0.) war betroffen?

LieB der endgiiltige Arztbrief Fragen offen?
O nein O ja ¥ welcher Bereich (s.0.) war betroffen?...........ccccccoouvevevecrirnnnnn,

Im Hinblick auf Ihre Therapie war die Informationen im endgiiltigen Arztbrief ...
Q  wichtig 0O von geringer Bedeutung Q iberfliissig
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7.2. (Forts.) Hausarzt-Fragebogen (Ruckseite)

Entlassungstherapie: Die Frage bezieht sich auf Ihre Therapieentscheidung,
die unmittelbar nach der Entlassung Thres Patienten getroffen wurde.
Empfehlung des  Medikation wurde von Ihnen..
Krankenhauses beibehalten reduziert ersetzt Griinde fiir das falls Priparat ersetzt wurde:
erhoht abgesetzt Ersetzen oder Absetzen
Priparat Dosierung l (siche untenstehende Tabelle) Neues Priparat Dosierung
EI Q EI T AR S e T ol R i
2§ =g S En R Rt R S e R e e
LR =a G el oinende Sl nd i bl doa e el
5 ool @ o] | R i e e, e R e
Apede B M S e T s T s iR it e
Sl e E S R R e e R S
|2 | L Bl
E s E T N =
) i B Sl nBh s o e s e ]
e B | RIEENE e S e
g-0Q Q BIESRET e
B e 2] S T S S e R e R e
ajegl (e P Blihll e St L L
B2 =0 0 SICERE e s a R r e e e e R e St
Sonstige Priiparate, die von Ihnen neu angesetzt wurden: TR R A oy PR e TS R R s G S S S e

Fragen zum vorliufigen Arztbrief

Lag ein vorliufiger Arztbrief vor?
Q ja, lag vor. 0O nein, lag nicht vor.

Wie beurteilen Sie den Informationsgehalt des vorliufigen Arztbriefes fiir die folgenden Bereiche?

gerade richtig zu kurz
Anamnese o a
Befunde 8] a
Diagnosen a 1B
e Therapieempfehlungen
einschlieflich Begriindung o a

Ergaben sich Riickfragen zum vorliufigen Arztbrief?
Q ja, wurden aber nicht geklirt. 0 ja, wurden geklirt, Q nein

Falls ja, zu welchem Bereich (5.0.)7 .....c.cuuumiiveiionns

Die Lesbarkeit des vorliufigen Arztbriefes war:
O getippt, gut O handschriftlich, gut O handschriftlich, mittelméBig QO handschriftlich, schlecht
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7.4. Tabellen
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Tabelle 3.1. Verordnungen von Acetylsalicylsaure bei Patienten mit und

ohne Kontraindikationen

Kontraindikation Medikation prastationar stationar Entlassungs- poststationar

empfehlung
Ulcus ventriculi et duodeni
Hannover + ASS 7 (50,0) 10(71,4) 8(57,1) 2 (33,3)
—ASS 7 (50,0) 4(28,6)  6(42,9) 4 (66,7)
Magdeburg + ASS 2 (66,7) - 2 (66,7) 2 (66,7)
— ASS 1(33,3) - 1(33,3) 1(33,3)
Z. n. gastrointestinaler Blutung
Hannover + ASS 3(37,5) 4 (50,0) 3(37,5) 1 (50,0)
— ASS 5 (62,5) 4 (50,0) 5 (62,5) 1 (50,0)
Magdeburg + ASS 0 - 0 0
— ASS 0 - 0 0

Aufgefihrt sind die absoluten Zahlen der Patienten mit der betreffenden Kontraindikation, die zu
dem jeweiligen Zeitpunkt mit Acetylsalicylsdure behandelt wurden (+ASS) oder nicht (—ASS); die
prozentualen Angaben stehen in Klammern jeweils hinter den absoluten Haufigkeiten. Aus
Magdeburg lagen keine Angaben zur stationaren Medikation vor (-).

Tabelle 3.2. Verordnungen von [(-Blockern bei Patienten mit und ohne

Kontraindikationen

Kontraindikation Medikation prastationdr stationar Entlassungs- poststationéar
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empfehlung
Diabetes mellitus
Hannover + B-Blocker 2(6,1) 4(12,1) 4(12,1) 2 (15,4)
— B-Blocker 31(93,1) 29 (87,9) 29 (87,9) 11 (84,6)
Magdeburg + B-Blocker 5(20,8) - 8 (33,3) 6 (25,0)
— B-Blocker 19 (79,2) - 16 (66,6) 18 (75,0)
Insulin-pflichtiger Diabetes mellitus
Hannover + B-Blocker 1(11,1) 1(11,1) 1(11,2) 0
— B-Blocker 8 (88,9) 8 (88,9) 8 (88,9) 2 (100,0)
Magdeburg + B-Blocker 1(10,0) - 1(10,0) 1(10,0)
— B-Blocker 9 (90,0) - 9 (90,0) 9 (90,0)
chronische Herzinsuffizienz im Stadium Il nach NYHA
Hannover + B-Blocker 0 0 0 0
— B-Blocker 3 (100,0) 3(100,0) 3(100,0) 3 (100,0)
Magdeburg + B-Blocker 0 - 2 (50,0) 1(25,0)
— B-Blocker 4 (100,0) - 2 (50,0) 3 (75,0)
chronische Herzinsuffizienz im Stadium IV nach NYHA
Hannover + B-Blocker 1(50,0) 1 (50,0) 1 (50,0) 0
— B-Blocker 1 (50,0) 1 (50,0) 1 (50,0) 0
Magdeburg + B-Blocker 0 - 0 0
— B-Blocker 0 - 0 0
chronische Herzinsuffizienz (Stadium | und Il nach NYHA sowie Stadium unklar)
Hannover + B-Blocker 1(3,8) 3(11,5) 4 (15,4) 1(14,3)
— B-Blocker 25 (96,2) 23(88,5) 22 (84,6) 6 (85,7)
Magdeburg + B-Blocker 1(12,5) - 1(12,5) 1(12,5)
—B-Blocker 7 (87,5) - 7 (87.,5) 7 (87.,5)
AV-Block Il. Grades
Hannover + B-Blocker 0 0 0 0
— B-Blocker 1 (100,0) 1(100,0) 1 (100,0) 1 (100,0)
Magdeburg + B-Blocker 0 - 0 0
— B-Blocker 0 - 0 0
Tabelle 3.2. (Forts.)
Kontraindikation Medikation prastationar stationar Entlassungs- poststationar

empfehlung

AV-Block Ill. Grades
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Hannover + B-Blocker 0 0 0 0
— B-Blocker 1 (100,0) 1(100,0) 1 (100,0) 1 (100,0)
Magdeburg + B-Blocker 0 - 0 0
— B-Blocker 1 (100,0) - 1 (100,0) 1 (100,0)
SA-Block
Hannover + B-Blocker 0 0 0 0
— B-Blocker 1 (100,0) 1(100,0) 1 (100,0) 1 (100,0)
Magdeburg + [B-Blocker 0 - 1 (100,0) 0
— B-Blocker 1 (100,0) - 0 1 (100,0)
Sinusknotensyndrom
Hannover + B-Blocker 0 0 0 0
— B-Blocker 0 0 0 0
Magdeburg + B-Blocker 1 (50,0) - 0 0
—B-Blocker 1 (50,0) - 2 (100,0) 2 (100,0)
COLD
Hannover + B-Blocker 0 0 0 0
— B-Blocker 23 (100,0) 23 (100,0) 23 (100,0) 4 (100,0)
Magdeburg + B-Blocker 2 (15,4) - 2 (15,4) 2 (15,4)
— B-Blocker 11 (84,6) - 11 (84,6) 11 (84,6)
periphere arterielle VerschluRerkrankung
Hannover + B-Blocker 4 (17,4) 6 (26,1) 6 (26,1) 2 (20,0)
— B-Blocker 19 (82,6) 17 (73,9) 17 (73,9) 8 (80,0)
Magdeburg + B-Blocker 4 (66,7) - 3(50,0) 3(50,0)
— B-Blocker 2 (33,3) - 3 (50,0) 3 (50,0)

Aufgefiihrt sind die absoluten Zahlen der Patienten mit der betreffenden Kontraindikation, die zu
dem jeweiligen Zeitpunkt mit 3-Blockern behandelt wurden (+3-Blocker) oder nicht (—g3-Blocker); die
prozentualen Angaben stehen in Klammern jeweils hinter den absoluten Haufigkeiten. Aus
Magdeburg lagen keine Angaben zur stationaren Medikation vor (-).

Tabelle 3.3. Verordnungen von ACE-Hemmern bei Patienten mit und ohne

Kontraindikationen

Kontraindikation

Medikation

prastationdr stationar Entlassungs- poststationar

empfehlung
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Aortenstenose
Hannover + ACE-Hemmer 2 (66,7) 2(66,7) 1(33,3) 2 (50,0)
— ACE-Hemmer 1 (33,3) 1(33,3) 2(66,7) 1 (50,0)
Magdeburg + ACE-Hemmer 1 (100,0) - 0 0
— ACE-Hemmer 0 - 1 (100,0) 1 (100,0)
Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance < 30 ml/Min.)
Hannover + ACE-Hemmer 13 (59,1) 15 (68,2) 15 (68,2) 9 (75,0)
— ACE-Hemmer 9 (40,9) 7(31,8) 7(31,8) 3 (25,0)
Magdeburg + ACE-Hemmer  Angaben zur Kreatinin-Clearance fehlen

— ACE-Hemmer  Angaben zur Kreatinin-Clearance fehlen

chronische Herzinsuffizienz im Stadium Ill nach NYHA

Hannover + ACE-Hemmer 3 (100,0) 3(100,0) 3(100,0) 3(100,0)
— ACE-Hemmer O 0 0 0
Magdeburg + ACE-Hemmer 3 (75,0) - 4 (100,0) 4 (100,0)
— ACE-Hemmer 1 (25,0) - a 0
chronische Herzinsuffizienz im Stadium IV nach NYHA
Hannover + ACE-Hemmer 1 (50,0) 3(100,0) 3(100,0) 0
— ACE-Hemmer 1 (50,0) 0 0 0
Magdeburg + ACE-Hemmer 0 - 0 0
— ACE-Hemmer 0 - 0 0
COLD
Hannover + ACE-Hemmer 7 (30,4) 12 (52,2) 11 (47,8) 2 (50,0)
— ACE-Hemmer 16 (69,6) 11 (47,8) 12 (52,2) 2 (50,0)
Magdeburg + ACE-Hemmer 3(23,1) - 8 (61,5) 8 (61,5)
— ACE-Hemmer 10 (76,9) - 5(38,5) 5(38,5)
Hyperkaliamie
Hannover + ACE-Hemmer 3 (100,0) 2 (66,7) 2(66,7) 2 (100,0)
— ACE-Hemmer 0 1(33,3) 1(33,3) 0
Magdeburg + ACE-Hemmer O - 0 0
— ACE-Hemmer 1 (100,0) - 1 (100,0) 1 (100,0)

Aufgefihrt sind die absoluten Zahlen der Patienten mit der betreffenden Kontraindikation, die zu
dem jeweiligen Zeitpunkt mit ACE-Hemmern behandelt wurden (+ACE-Hemmer) oder nicht (-ACE-
Hemmer); die prozentualen Angaben stehen in Klammern jeweils hinter den absoluten
Haufigkeiten. Aus Magdeburg lagen keine Angaben zur stationaren Medikation vor ().

Tabelle 3.4. Verordnungen von Calcium-Kanalblockern vom Verapamil-Typ

bei Patienten mit und ohne Kontraindikationen

Kontraindikation Medikation prastationdr stationdr Entlassungs- poststationdar

empfehlung
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chronische Herzinsuffizienz im Stadium Ill nach NYHA

Hannover + Verapamil 1(33,3) 1(33,3) 1(33,3) 1(33,3)
— Verapamil 2 (66,7) 2(66,7) 2(66,7) 2 (66,7)
Magdeburg + Verapamil 1(25,0) - 1(25,0) 1(25,0)
— Verapamil 3 (75,0) - 3 (75,0) 3 (75,0)
chronische Herzinsuffizienz im Stadium IV nach NYHA
Hannover + Verapamil 0 1(50,0) 1 (50,0) 0
— Verapamil 2 (100,0) 1(50,0) 1(50,0) 0
Magdeburg + Verapamil 0 - 0 0
— Verapamil 0 - 0 0

chronische Herzinsuffizienz (Stadium | und Il nach NYHA sowie Stadium unklar)

Hannover + Verapamil 6 (23,1) 10 (31,5) 7(26,9) 0

— Verapamil 20 (76,9) 16 (61,5) 19 (73,1) 7 (100,0)
Magdeburg + Verapamil 2 (25,0) - 0 0

— Verapamil 6 (75,0) - 8 (100,0) 8 (100,0)
AV-Block |. Grades
Hannover + Verapamil 1(12,5) 2 (25,00 2(25,0) 1(16,7)

— Verapamil 7 (87,5) 6 (75,00 6(75,0) 5(83,3)
Magdeburg + Verapamil 0 - 0 0

— Verapamil 1 (100,0) - 1 (100,0) 1 (100,0)
AV-Block Il. Grades
Hannover + Verapamil 0 0 0 0

— Verapamil 1(100,0) 1(100,0) 1 (100,0) 1 (100,0)
Magdeburg + Verapamil 0 - 0 0

— Verapamil 0 - 0 0
AV-Block lll. Grades
Hannover + Verapamil 0 1(100,0) O 0

— Verapamil 1 (100,0) 0 1 (100,0) 1 (100,0)
Magdeburg + Verapamil 0 - 0 0

— Verapamil 1 (100,0) - 1 (100,0) 1 (100,0)
Tabelle 3.4. (Forts.)
Kontraindikation Medikation prastationar stationar Entlassungs- poststationar

empfehlung

Sinusknotensyndrom
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Hannover + Verapamil 0 0 0 0

— Verapamil 0 0 0 0
Magdeburg + Verapamil 0 - 0 0

— Verapamil 2 (100,0) - 2 (100,0) 2 (100,0)
akuter Myokardinfarkt
Hannover + Verapamil 2 (12,5) 2 (12,5) 1(6,3) 0

— Verapamil 14 (87,5) 14 (87,5) 15(93,7) 5 (200,0)
Magdeburg + Verapamil 1(11,1) - 0 0

— Verapamil 8 (88,9) - 9 (100,0) 9 (100,0)

Aufgefihrt sind die absoluten Zahlen der Patienten mit der betreffenden Kontraindikation, die zu
dem jeweiligen Zeitpunkt mit Calcium-Kanalblockern vom Verapamil-Typ behandelt wurden
(+Verapamil) oder nicht (—Verapamil); die prozentualen Angaben stehen in Klammern jeweils hinter
den absoluten Haufigkeiten. AuBer Verapamil selbst wurden auch andere Calcium-Kanalblocker
aus derselben Gruppe mitgezahlt. Aus Magdeburg lagen keine Angaben zur stationaren

Medikation vor (-).

Tabelle 3.5. Verordnungen von Calcium-Kanalblockern vom Nifedipin-Typ

bei Patienten mit und ohne Kontraindikationen

Kontraindikation Medikation

prastationdr stationar Entlassungs- poststationar

empfehlung
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Aortenstenose
Hannover + Nifedipin 0 1(333) O 0

— Nifedipin 3 (100,0) 2(66,7) 3(100,0) 3 (100,0)
Magdeburg + Nifedipin 0 - 0 0

— Nifedipin 1 (100,0) - 1 (100,0) 1 (100,0)
chronische Herzinsuffizienz im Stadium Il nach NYHA
Hannover + Nifedipin 0 0 0 0

— Nifedipin 3 (100,0) 3(100,0) 3(100,0) 3(100,0)
Magdeburg + Nifedipin 1(25,0) - 1(25,0) 0

— Nifedipin 3 (75,0) - 3 (75,0) 4 (100,0)
chronische Herzinsuffizienz im Stadium IV nach NYHA
Hannover + Nifedipin 0 0 0 0

— Nifedipin 2 (100,0) 2 (100,0) 2 (100,0) 0
Magdeburg + Nifedipin 0 - 0 0

— Nifedipin 0 - 0 0
chronische Herzinsuffizienz (Stadium | und Il nach NYHA sowie Stadium unklar)
Hannover + Nifedipin 5(19,2) 4(15,4) 4(15,4) 0

— Nifedipin 21 (80,8) 22 (84,6) 22 (84,6) 7 (100,0)
Magdeburg + Nifedipin 1(12,5) - 1(12,5) 1(12,5)

— Nifedipin 7 (87,5) - 7 (87,5) 7 (87,5)

Aufgefihrt sind die absoluten Zahlen der Patienten mit der betreffenden Kontraindikation, die zu
dem jeweiligen Zeitpunkt mit Calcium-Kanalblockern vom Nifedipin-Typ behandelt wurden
(+Nifedipin) oder nicht (—Nifedipin); die prozentualen Angaben stehen in Klammern jeweils hinter
den absoluten Haufigkeiten. AuRer Nifedipin selbst wurden auch andere Calcium-Kanalblocker aus
derselben Gruppe mitgezahlt. Aus Magdeburg lagen keine Angaben zur stationdren Medikation vor

).

Tabelle 3.6.a. Anderungsgrinde der Medikation

Anderungsgrund  Fallzahl C (An) C (Ab) D E Summe [%]
(neue) Indikation 525 302 (57,5) 1] 221 (42,1) 2(0,4) 100,0
Lhicht mehr erforderfich’ 456 60 (13,2) 4] 396 (86,8) 4] 0] 100,0
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Bedarfsmedikation 159 %) 131 (82,3) 1] 26 (16,4) 2(1,3) 100,0
Darreichungsform 152 35(23,0) 54(35,5) 43(28,3) 20(13,2) 0(0,00 100,0
Brandname 138 58(42,0) 18 (13,0) 11 (8,0) 51 (37,00 0(0,00 100,0
~aguivalent" 115 35(30,4) 15(13,1) 23(20,0)0 42(36,5) 0(0,00 100,0
~optimierend" 102 27 (26,5 10(9,8) 21 (20,6) 44(43,1) 0(0,00 100,0
Dauertherapie 66 1(1,5) 3(4,6) 28 (42,4) 34(515 0(0,00 100,0
Grund unklar 57 41(71,9) 3(5,3) 8 (14,0) 3(5,3) 2(3,5 100,0
zusatzliche Gabe 52 47,7 20(38,5) 18(34,6) 10(19,2) 0(0,0)0 100,0
Antibiotika 27 2(7,4) 10(37,00 12(44,5) 3(11,1) 0(0,00 100,0
fehlende Indikation 22 16 (72,7) /] 6 (27,3) /] /] 100,0
Therapie einer UAW 15 /] 9 (60,0) /] 6 (40,0) 0(0,0) 100,0
UAW 15 9 (60,0) a 6 (40,0) ] a 100,0
Compliance 10 4 (40,0) 4 (40,0 2 (20,0) @ 0(0,0) 100,0
Kontraindikation 8 5(62,5) 1%} 3(37,5) %] @ 100,0
vor Diagnostik/Eingriff 6 4 (66,7) /] 2(33,3) ] /] 100,0
Kosten 0 0 (0,0 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0) 0,0
Summe 1925

Aufgefiihrt sind die absoluten H&ufigkeiten der Angaben der betreffenden Anderungsgriinde an
den Schnittstellen B bis E (Erlauterungen siehe Abschnitt Methodik, Seite 42). Die Zahlen in
Klammern bezeichnen die prozentualen Anteile der finf Schnittstellen fir jeden einzelnen
Anderungsgrund (,horizontale Prozent-Anteile®). @: Anderungsgrund ist an der betrachteten
Schnittstelle nicht verwendbar (z.B. ,neue Indikation“ als Ansetzgrund an der Schnittstelle ,C

(Absetzen)").

Tabelle 3.6.b. Anderungsgriinde der Medikation

Anderungsgrund  Fallzahl B C (An) C (Ab) D E Summe [%]
(neue) Indikation 525 %] 302 (52,2) 1] 221 (48,0) 2(33,3) -
Lhicht mehr erforderfich’ 456 60 (19,9) 4] 396 (68,4) 4] 0] -
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Bedarfsmedikation 159 %) 131 (22,6) 1] 26 (5,6) 2(33,3) -
Darreichungsform 152 35(11,6) 54(9,3) 43 (7,4) 20 (4,3) 0(0,0) -
Brandname 138 58(19,3) 18(3,1) 11 (1,9) 51(11,1) 0(0,0) -
~aguivalent" 115 35(11,6) 15(2,6) 23 (4,0) 42 (9,1) 0(0,0) -
~optimierend" 102 27(9,1) 10(1,7) 21 (3,6) 44 (9,6) 0 (0,0) -
Dauertherapie 66 1(0,3) 3(0,5) 28 (4,8) 34 (7,4) 0 (0,0) -
Grund unklar 57 41(13,6) 3(0,5) 8 (1,4) 3(0,7) 2 (33,3) -
zusatzliche Gabe 52 4 (1,3) 20 (3,5) 18 (3,1) 10 (2,2) 0 (0,0) -
Antibiotika 27 2(,7) 10,7 12 (2,1) 3(0,7) 0 (0,0) -
fehlende Indikation 22 16 (5,3) /] 6 (1,0) (/] /] -
Therapie einer UAW 15 /] 9(1,6) /] 6 (1,3) 0 (0,0) -
UAW 15 9(3,0) 1] 6 (1,0) %] 1%} -
Compliance 10 4 (1,3) 4 (0,7) 2(0,4) [0/] 0 (0,0) -
Kontraindikation 8 5(@1,7) a 3(0,5) (0] 1] -
vor Diagnostik/Eingriff 6 4(1,3) /] 2(0,9) a 1] -
Kosten 0 0 (0,0 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0 0 (0,0) -
Summe 1925 100,0%  100,0% 100,0% 100,0%  100,0% -

Aufgefiihrt sind die absoluten H&ufigkeiten der Angaben der betreffenden Anderungsgriinde an
den Schnittstellen B bis E (Erlauterungen siehe Abschnitt Methodik, Seite 42). Die Zahlen in
Klammern bezeichnen die prozentualen Anteile der Anderungsgriinde an jeder der Schnittstellen
(.vertikale Prozent-Anteile*). @: Anderungsgrund ist an der betrachteten Schnittstelle nicht
verwendbar (z.B. ,neue Indikation" als Ansetzgrund an der Schnittstelle ,C (Absetzen)®).

Tabelle 3.7. durchgehend unveréandert verordnete Medikamente

(Kategorie A)

Medikament

(Gruppe)

Einzelsubstanz

Fallzahl

Prozent
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Antikoagulantien und Aggregationshemmer 41 15,8
Acetylsalicylsaure 32 12,4
Ticlopidin 2,3
Phenprocoumon 1,2
Heparin 1]
B-Blocker 6 2,3
ACE-Hemmer 21 8,1
Captopril 13 5,0
Enalapril 15
Andere 15
Lipidsenker 4 15
NO-Donatoren 44 17,0
Calcium-Kanalblocker 13 5,0
Verapamil-Typ 7 2,7
Nifedipin-Typ 6 2,3
Diuretika Furosemid 11 4,3
Antidiabetika 17 6,6
Insulin 11 4,3
Glibenclamid 6 2,3
Antiasthmatika Theophyllin 10 3.9
Calciumsalze 5 1,9
Protonenpumpenhemmer Omeprazol 5 19
Sonstige (diverse Einzelsubstanzen) 82 31,7
Summe 259 100,0
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Tabelle 3.9. Verordnungen an KHK-Patienten insgesamt, sowie mit zurtuck-

liegendem (altem) oder akutem Myokardinfarkt

Medikation prastationar stationar Entlassungs- poststationar
empfehlung

ASS

Hannover gesamt 45 (51,1) 63 (71,6) 56 (63,6) 21 (63,6)
alter Ml 28 (60,9) 31(67,4) 27 (58,7) 11 (64,7)
akuter Mi 5 (38,5) 13 (100,0) 12 (92,3) 3 (75,0)

Magdeburg gesamt 40 (47,1) - 65 (76,5) 62 (72,9)
alter Ml 9(39,1) - 16 (69,6) 16 (69,6)
akuter Ml 1(14,3) - 6 (85,7) 6 (85,7)

Heparin

Hannover gesamt 6 (6,8) 70(79,6) 9(10,2) 1(3,0)
alter Mi 1(2,2) 32(69,6) 5(10,9) 1(5,9)
akuter Mi 3(23,1) 13 (100,0) 2 (15,4) 0

Magdeburg gesamt 5(5,9) - 5(5,9) 4 (4,7)
alter Ml 1(4,3) - 2(8,7) 2(8,7)
akuter Mi 1(14,3) - 0 0

B-Blocker

Hannover gesamt 9 (10,2) 18 (20,5) 17 (19,3) 6 (18,2)
alter MI 6 (13,0) 6 (13,0) 6 (13,0) 3(17,7)
akuter Mi 1(7,7) 8 (61,5) 7 (53,9) 3 (75,0)

Magdeburg gesamt 23 (27,1) - 36 (42,4) 34 (40,0)
alter M 8 (34,8) - 10 (43,5) 10 (43,5)
akuter Ml 1(14,3) - 4 (57,1) 4 (57,1)

Lipidsenker

Hannover gesamt 14 (15,9) 17 (19,3) 13 (14,8) 3(9,2)
alter Ml 8 (17,4) 7 (15,2) 4(8,7) 2 (11,8)
akuter Mi 1(7,7) 1(7,7) 1(7,7) 0

Magdeburg gesamt 18 (21,2) - 42 (49,4) 40 (47,1)
alter Mi 6 (26,1) - 13 (56,5) 14 (60,9)
akuter Ml 1(14,3) - 1(14,3) 1(14,3)

ACE-Hemmer

Hannover gesamt 35 (39,8) 58 (65,9) 55 (62,5) 23 (69,7)
alter Ml 18 (39,1) 31(67,4) 29 (63,0) 12 (70,6)
akuter Mi 3(23,1) 8(61,5)  7(53,9) 3 (75,0)

Magdeburg gesamt 33(38,8) - 52 (61,2) 45 (52,9)
alter Mi 11 (47,8) - 16 (69,6) 16 (69,6)

akuter Ml 0 — 6 (85,7) 6 (85,7)
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Tabelle 3.9. (Forts.)

Medikation prastationdr stationar Entlassungs- poststationéar
empfehlung

NO-Donatoren

Hannover gesamt 54 (61,4) 73 (83,00 68 (77,3) 28 (84,8)
alter Ml 33 (71,7) 39 (84,8) 37(80,4) 17 (100,0)
akuter Mi 3(23,1) 11 (84,6) 9(69,2) 3 (75,0)

Magdeburg gesamt 62 (62,9) - 54 (63,5) 52 (61,2)
alter Mi 14 (60,9) - 16 (69,6) 15 (65,2)
akuter Ml 1(14,3) - 4(57,1) 4 (57,1)

Calcium-Kanalblocker

Hannover gesamt 35 (39,8) 45 (51,1) 35(39,8) 11 (33,3)
alter M 18 (39,1) 26 (56,5) 22 (47,8) 7 (41,2)
akuter Mi 2 (15,4) 2 (15,4) 0 0

Magdeburg gesamt 20 (23,5) - 18 (21,2) 15 (17,6)
alter Ml 4 (17,4) - 5(21,7) 5(21,7)
akuter Ml 2 (28,6) - 0 0

Aufgefihrt sind die absoluten Zahlen der Patienten, die zum jeweiligen Untersuchungszeitpunkt

mit dem angegebenen Medikament behandelt wurden; die prozentualen Angaben stehen in

Klammern jeweils hinter den absoluten Haufigkeiten.
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7.4. Liste der verwendeten Abkirzungen

ABDA
ACC
ACE
AHA
Amp.
ASS
ATC

AV-Block
AVK
BfArM
COLD
DDR
Drg.
EKG
GTN
Hg
HMG-CoA
IE
INR
ISDN
ISMN
AYA
KHK
Kps.
LVD
Mg
NO
NSAR
NYHA
OTC
ret.
S.C.
Thl.
UAW

Bundesvereinigung Deutscher Apothekerverbande
American College of Cardiology

Angiotensin Converting Enzyme

American Heart Association

Ampulle(n)

Acetylsalicylsaure

Anatomisch-therapeutisch-chemische Klassifikation von Arznei-
mitteln nach Empfehlung der Weltgesundheitsorganisation

atrioventrikularer Block

arterielle VerschluRkrankheit
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte
chronisch-obstruktive Lungenerkrankung
Deutsche Demokratische Republik
Dragee(s)

Elektrokardiogramm

Glyceroltrinitrat

Quecksilber
Hydroxymethyl-Glutaryl-Coenzym A
Internationale Einheiten

international normalized ratio
Isosorbiddinitrat

Isosorbidmononitrat

intravenos

koronare Herzkrankheit

Kapsel(n)

linksventrikulare Dysfunktion
Magnesium

Stickstoffmonoxid

nicht-steroidale Antirheumatika

New York Heart Association
“Over-the-counter”; nicht verschreibungspflichtige Medikamente
Retard

subcutan

Tablette(n)

unerwinschte Arzneimittelwirkung
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