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Im Brennpunkt unserer medika-
mentdsen und operativen Thera-
pieformen bei Patienten mit koro-
narer Herzerkrankung steht nicht
nur das Ziel, die Symptomatik zu
lindern, sondern auch das Leben
zu verlangern. Die folgende, kurz
gehaltene Ubersichtsarbeit soll
den aktuellen Stand in der Be-
handiung der koronaren Herzer-
krankung unter dem Gesichts-
punkt der Lebensveriangerung
darstellen und die Risikogruppen
charakterisieren, die von den je-
weils erdrterten operativen bezie-
hungsweise medikamentdosen In-
terventionen profitieren.

1. Reanimation

Das zentrale Problem einer sofor-
tigen Reanimation besteht im Zeit-
intervall bis zum Eintreffen retten-
der Hilfe. Wenn auch die Uberle-
gungen einer allgemeinen, grund-
lichen Ausbildung von Laien at-
traktiv erscheinen, so ist eine Ef-
fektivitat dieses Prinzips weit-
gehend utopisch. Es muB aber
ernsthaft diskutiert werden, ob zu-
mindest Familienangehorige be-
ziehungsweise Lebenspartner kar-
dial hochgradig gefahrdeter Pa-
tienten in den Grundkenntnissen
der Herzmassage und der kinst-
lichen Beatmung unterrichtet wer-
den sollen, um die Zeitdifferenz
bis zum Eintreffen des Arztes wirk-
sam zu Uberbrucken.
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2. Operative Moglichkeiten

a) Die Bypass-Operation

Wahrend die Bedeutung der Bal-

lon-Dilatation bezuglich einer Pro-
gnoseverbesserung bislang nicht
belegt ist, beziehen wir unsere In-
formationen Uber den lebensver-
langernden Wert einer koronaren
Bypass-Operation im  wesent-
lichen aus den zwei in den USA
durchgefiuhrten Studien (VA und
CASS) sowie der europaischen
Untersuchung (ECSS). Alle drei
Studien waren randomisiert ange-
ordnet, sie unterschieden sich je-
doch zum Teil betrachtlich hin-
sichtlich der EinschluBkriterien.

Eine signifikante lebensverlan-
gernde Wirkung der Bypass-Ope-
ration war lediglich in der ECSS zu
beobachten, wahrend sich die
mittlere Ein-Jahres-Gesamtmorta-
litat nichtoperierter von der ope-
rierter Patienten in den beiden
amerikanischen Studien nicht un-
terschied. Betrachtet man die Un-
tergruppen entsprechend dem Ge-
faBbefall, so steht auBer Diskus-
sion, daB operierte Patienten mit
> 50- bis 75prozentiger Haupt-
stammstenose eine hdhere Le-
benserwartung aufweisen (VA,
ECSS). Allerdings ergab die rlick-
blickende Analyse der Patienten
mit Hauptstammstenose geringe-
ren Grades (< 50 Prozent) keinen
Vorteil der Bypass-Operation (VA).
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Wahrend die Wirksamkeit medi-
kamentéser und operativer MaB-
nahmen bei koronarer Herzer-
krankung in der Symptomlinde-
rung unumstritten ist, mussen
sich diese hinsichtlich ihrer le-
bensverlangernden Wirkung einer
kritischen Betrachtung unterzie-
hen. Nicht alle Patienten profitie-
ren von diesen Interventionen in
Richtung Prognoseverbesserung.
Spezielle Risikopatienten missen
identifiziert und einer gezielten
medikamentdsen / chirurgischen
Behandlung zugefuhrt werden.

Ferner konnten alle drei Studien
Ubereinstimmend nachweisen,
daRB Patienten mit einer Ein-GefaB-
erkrankung unter prognostischen
Gesichtspunkten nicht von einer
Bypass-Operation profitieren. Bei
der Gesamtbetrachtung von Pa-
tienten mit einer Zwei- oder Drei-
GefaBerkrankung war nur in der
ECSS eine signifikant hohere Le-
benserwartung operierter Patien-
ten festzustellen.

Der zentrale Punkt bei der Beurtei-
lung der Effektivitat einer Bypass-
Operation bezliglich einer Lebens-
verlangerung ist die linksventriku-
lare Pumpfunktion, die in der Re-
gel als Auswurffraktion angege-
ben wird. Die in diesem Zusam-
menhang am besten analysierten
Daten sind der CASS-Studie zu
entnehmen: So fand sich flur die
gesamte Gruppe der Patienten mit
normaler linksventrikularer Aus-
wurffraktion (EF = 50 Prozent)
kein Effekt, wahrend die Patienten
mit einer erniedrigten EF (< 50
Prozent) eindeutig profitierten. Al-
lerdings laBt die Untergruppen-
analyse nach der Anzahl der be-
troffenen GefaBe sogar bei Patien-
ten mit einer Ein- oder Zwei-Ge-
faBerkrankung und einer EF = 50
Prozent keinen Vorteil der Opera-
tion erkennen. Lediglich Patienten
mit einer Drei-GefaBerkrankung
und einer EF < 50 Prozent hatten
operiert eine hohere Lebenserwar-
tung, insbesondere, wenn wah-
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rend der Ergometrie eine Angina
pectoris auftrat. Als nach wie vor
unklar muB im Gegensatz hierzu
die Effektivitdt einer Bypass-Ope-
ration bei Patienten mit einer Drei-
GeféBerkrankung und normaler
EF angesehen werden: Hier ste-
hen die ECSS-Daten im Wider-
spruch zu den beiden amerikani-
schen Studien, die bei diesen Pa-
tienten keinen lebensverlangern-
den Effekt einer Operation zeigen
konnten.

Somit kann festgestellt werden,
daB aus prognostischer Sicht eine
Bypass-Operation nur bei Patien-
ten mit erhdhtem Risiko indiziert
ist. Diese Patienten sind durch ei-
ne linksventrikulare Auswurffrak-
tion von unter 50 Prozent, ein —
insbesondere bei niedriger Bela-
stungsstufe — pathologisches Be-
lastungs-EKG und eine gleichzei-
tig auftretende Angina pectoris
charakterisiert. Ein Alter tGber 50
Jahre, ein pathologisches Ruhe-
EKG sowie das Vorliegen einer
peripheren arteriellen VerschluB-
krankheit sprechen noch zusatz-
lich fir eine Indikation zur Bypass-
Operation.

b) Herztransplantation

Die einzige Therapieform, die ne-
ben einer klaren Verbesserung der
Symptomatik auch eine dramati-
sche Verbesserung der Prognose
von Patienten mit terminaler Herz-
insuffizienz bewiesen hat, ist die
Herztransplantation. Allerdings
besteht zwischen Operations-Be-
darf und aktueller Kapazitdt ein
groBes Ungleichgewicht.

3. Medikamentose
Maoglichkeiten

a) Nitrate

Bei akutem Infarkt konnte durch
routinemaBige Nitroglycerin-Infu-
sionen Uber 12 bis 24 Stunden in
insgesamt 7 Studien an 1029 Pa-
tienten eine Senkung der Fruh-
mortalitdt von 21 Prozent auf 14
Prozent, also um ca. 30 Prozent
gezeigt werden. Da auch Patien-

ten ohne Herzinsuffizienz unter-
sucht wurden, 1Bt sich dieser Ef-
fekt nicht mit einer nitratbeding-
ten Besserung einer erheblich ge-
storten Himodynamik erklaren.

Im chronischen Stadium einer ko-
ronaren Herzerkrankung ergaben
sich in zwei retrospektiv analysier-
ten Studien Hinweise fir eine le-
bensverlangernde Wirkung einer
oralen Langzeit-Therapie mit Iso-
sorbid-Dinitrat. Die Sicherung
durch derzeit laufende prospekti-
ve Untersuchungen muB jedoch
abgewartet werden. Bei Patienten
mit Herzinsuffizienz auf dem Bo-
den einer koronaren Herzerkran-
kung liegen seit neuestem erste,
prospektive Daten fir eine lebens-
verlangernde Wirkung der medi-
kamentdsen Therapie vor:

In dieser amerikanischen V-HeFT-
Studie wurde allerdings das Iso-
sorbid-Dinitrat (160 mg/d) mit Hy-
dralazin kombiniert verabreicht.

b) Beta-Blocker

Im Vergleich zu anderen Medika-
menten besteht mit Beta-Blockern
die weitaus gréBte Erfahrung in
der Sekundarprophylaxe: So sind
im Rahmen von Beta-Blocker-Stu-
dien nach Infarkt bislang rund
30 000 Patienten und bei akutem
Infarkt rund 10 000 Patienten un-
tersucht worden.

Nachdem bei Patienten mit aku-
tem Infarkt in 25 Studien unter in-
travendser und in 21 Studien mit
oraler Beta-Blockade, wohl auf-
grund der zu geringen Fallzahlen,
keine positiven Ergebnisse erzielt
wurden, konnte dann die , Gote-
borg-Studie' mit Metoprolol (lber
1000 Patienten) eine signifikante
Reduktion der Mortalitat sichern.
Leider lieB jedoch die folgende
Untersuchung bei gleicher Me-
toprolol-Dosierung  (,,MIAMI-Stu-
die', 5778 Patienten) im Mittel kei-
nen signifikanten Unterschied er-
kennen. Die erst klrzlich verof-
fentlichte 1SIS-Studie mit Atenolol
an Uber 16 000 Patienten ergab im
Mittel eine signifikante Reduktion
der Mortalitat.
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Fur das chronische Stadium einer
koronaren Herzerkrankung liegen
bis heute insgesamt 25 randomi-
sierte Studien vor, in denen die
Wirkung von Beta-Blockern auf
die Uberlebensrate von Patienten
im Rahmen der Sekundarprophy-
laxe untersucht wurde. Betrachtet
man nur die 17 Untersuchungen,
in denen mehr als 100 Patienten
eingeschleust wurden, so errech-
net sich eine mittlere Senkung der
Mortalitat unter Beta-Blockade
von 22 * 4 Prozent. Allerdings
sollte in diesem Zusammenhang
nicht allgemein von ,,den Beta-
Blockern* gesprochen werden, da
die Analyse der neun Studien
(8354 Patienten), in denen Beta-
Blocker mit ISA (intrinisische sym-
pathomimetische Aktivitat) verab-
reicht wurden, keine signifikante
Senkung der Mortalitat zeigte,
wiahrend die 16 Studien (11575
Patienten), in denen Beta-Blocker
ohne ISA verabreicht wurden, eine
signifikante Reduktion der Morta-
litat von 10,3 Prozent auf 7,5 Pro-
zent ergaben. Somit ist die Ver-
schreibung von Beta-Blockern oh-
ne ISA aus prognostischer Indika-
tion bei koronarer Herzerkran-
kung den Beta-Blockern mit ISA
vorzuziehen.

Betrachtet man ausschlieBlich die
Studien, in denen mehr als 1000
Patienten eingeschleust wurden,
so kann man heute vier Beta-Blok-
kern eine gesicherte lebensverlan-
gernde Wirkung zuschreiben: Im
Vergleich zur ,,unbehandelten”
Gruppe war unter Atenolol (z. B.
Tenormin®, 1x5-10 mg i. v., dann
1x100 mg/d p.o.), Metoproiol
(z. B. Beloc®, 1x15 mg i.v., dann
2x100 mg/d p.o.), Propranolol
(z. B. Dociton®, 3x60 —3x80 mg/d
p. 0.} und Timolol {z. B. Temse-
rin®, 2x10 mg/d p. 0.) eine signifi-
kant niedrigere Mortalitat zu beob-
achten. In zwei dieser Studien er-
folgte die erste Beta-Blocker-Gabe
noch wéhrend des Akut-Stadiums
(Atenolol, Metoprolol, sogenannte
friuhe Aufnahme'’), in den ande-
ren beiden Studien ab dem 5. bzw.
7. Tag nach Infarkt (Propranolol,
Timolol, sogenannte ,spate Auf-
nahme').
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Die Analyse von Untergruppen mit
,hiedrigem* Risiko  (normale
linksventrikulare  Pumpfunktion,
keine Myokardischamie, keine
komplexen Rhythmusstorungen)
|aBt leider keinen beziehungswei-
se einen nur unbedeutenden pro-
sitiven Effekt der Beta-Blockade
erkennen. Dagegen profitieren Pa-
tienten mit ,,hohem** Risiko (Pa-
tienten Uber 60 Jahre, Reinfarkt,
Herzinsuffizienz, Zustand nach
Reanimation, anhaltende ventriku-
lare Tachykardien, arterielle Hy-
pertonie, Diabetes mellitus, Post-
Infarkt-Angina) eindeutig von der
Verabreichung eines der gepruf-
ten Beta-Blocker. Also kann als
Faustregel gelten, daB ein Patient
umso mehr von einer Beta-Blocka-
de in bezug auf eine Lebensver-
langerung profitiert, je ,,alter und
kranker* er ist. Allerdings mach-
ten Patienten mit ,,hohem’’ Risiko
in den Studien einen durchschnitt-
lichen Anteil von nur einem Drittel
aus. Zu bedenken ist, daB in die-
sen Studien bis zu 50 Prozent der
in Betracht kommenden Patienten
wegen Beta-Blocker-Kontraindi-
kationen von vornherein ausge-
schlossen wurden.

¢) Calcium-Antagonisten

Sowohl in den drei mit Nifedipin
(530 Patienten) als auch in der mit
Verapamil (1436 Patienten) durch-
gefihrten Studie konnte im Mittel
kein positiver Effekt der Calcium-
Antagonisten bei akutem Infarkt
festgestellt werden. Die in den
USA durchgefahrte NAMIS-Studie
mit 6x20 mg Nifedipin pro Tag er-
gab innerhalb von zwei Wochen
nach dem Infarkt in der Nifedipin-
Gruppe sogar eine hohere Mortali-
tat von 8 Prozent (7/89), wahrend
keiner der 82 Patienten der Place-
bogruppe verstarb. Nach sechs
Monaten war in beiden Gruppen
kein Unterschied mehr feststellbar
(8/89 unter Nifedipin, 7/82 unter
Placebo).

Bei instabiler Angina pectoris
muBte eine laufende Nifedipin-
Studie (HINT) aus ethischen Grin-
den sogar abgebrochen werden,
da die Nifedipin-Gruppe mit 27
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Tabelle: Problematik von lebensverlangernden MaBnahmen bei Pa-
tienten mit koronarer Herzerkrankung in bezug auf die individuelle
Effizienz*)
MaBnahmen zur Rela- | Anzahl der Patien- | Dauer der
Senkung der Mortalitat tiver ten, die ,,umsonst* |erforder-
Effekt |behandelt werden |lichen Be-
mussen, um ein | handlung
Leben zu retten
Bypass-Operation bei
Patienten mit 3-Gefal-
erkrankung und
EF < 50%
(CASS, 7-Jahres-Daten) 66% 3 —
Beta-Blocker
bei akutem Myokard-
infarkt
— Metoprolol
(MIAMI, hohes Risiko) 33% 32 15 Tage
— Atenolol
(IS1S, < 2 Stunden) 57% 24 1 Woche
Nitrate
bei akutem Myokard-
infarkt
(7 Studien) 33% 13 24 Stunden
Thrombolyse
bei akutem Myokard-
infarkt
(GISS!, < 1 Stunde) 47% 13 ca. 1 Stunde
Aspirin® bei bzw. nach
instabiler Angina
pectoris (kanadische
Studie) 60% 16 2 Jahre
Beta-Blocker
nach Myokardinfarkt
— Propranolol
(BHAT, > 60 Jahre) 33% 19 25 Monate
— Metoprolol
(Goteborg,
hohes Risiko) 57% 24 3 Monate
") Die Berechnungen wurden fir die Interventionen durchgeflhrt, die eine sta-
tistisch hochsignifikante Lebensverlangerung nachweisen konnten. Da auch
in den hier angeflihrten Untergruppen mit hohem Risiko ein betrachtlicher
Teil der Patienten unabhangig von der Intervention (iberlebt bzw. stirbt, wird
der Uberwiegende Teil ,,umsonst' behandelt, um das Leben eines anderen
Patienten zu retten. Im Einzelfail wird letztlich der lebensverlangernde Effekt
verborgen bleiben mussen.

Prozent eine eindeutig hdhere In-
farktrate aufwies als die Placebo-
Gruppe mit 14 Prozent. Im chroni-
schen Stadium einer koronaren
Herzerkrankung hat das Ergebnis
der SPRINT-1-Studie mit 3x10 mg
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Nifedipin pro Tag nicht einmal ei-
ne Tendenz erkennen lassen (Ein-
Jahresmortalitat in der ,,Placebo-
gruppe'’ = 5,6 Prozent, in der Nife-
dipingruppe 5,8 Prozent). Es mis-
sen die Daten der begonnenen
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SPRINT-2-Studie mit einer Nifedi-
pin-Dosierung von 3x20 mg pro
Tag abgewartet werden. Aller-
dings darf nicht unerwahnt blei-
ben, daB ein groBer Teil der Pa-
tienten der SPRINT-Studien be-
reits unter Beta-Blockade stand
(auch die ,,Placebogruppe'!), so
daB eventuell zusatzliche Nifedi-
pin-Effekte gar nicht zum Tragen
kommen konnten. Die danische
Infarktstudie mit Verapamil (3 X
120 mg/d) Uber sechs Monate
zeigte in der Tendenz ein positives
Ergebnis (Senkung der Mortalitat
um 8 Prozent, allerdings nicht si-
gnifikant). Lediglich bei Patienten
Uber 65 Jahren war nach Isoptin®
0,1 mg/kg i. v., gefolgt von 3 X 120
mg/d p. 0. nach sechs Monaten die
Mortalitat signifikant niedriger (15
Prozent vs. 22 Prozent). Eine Fol-
gestudie an 2200 Patienten l4uft
zur Zeit als Spatinterventionsstu-
die in Danemark, eine weitere an
2500 Patienten in ltalien (CRIS-
Studie, jeweils 3 x 120 mg Verapa-
mil pro Tag). Die Ergebnisse der
zur Zeit laufenden INTACT-Studie
mit 60-80 mg Nifedipin pro Tag
(Progression/Regression der koro-
naren Herzerkrankung) und die ei-
ner anderen Untersuchung mit Dil-
tiazem (3 X 60 mg/d) bleiben
ebenfalls abzuwarten. Zum jetzi-
gen Zeitpunkt muB der Begriff der
. kardioprotektiven* Wirkung von
Calcium-Antagonisten unter dem
Gesichtspunkt der Mortalitatssen-
kung als nicht bewiesen geiten.

d) Thrombolyse

Nach heutigem Kenntnisstand ist
die intraventse im Vergleich zur
intrakoronaren Thrombolyse si-
cher nicht schlechter, eher noch,
wohl aufgrund des schnelleren
Beginns, besser. Auffallend ist,
daB nur sechs der ingesamt 26
kontrollierten Studien eine signifi-
kante Lebensverlangerung zeigen
konnten (mittlere Senkung der
Mortalitat: 22 Prozent). Als Erkla-
rung fur die Gberwiegend negati-
ven Ergebnisse scheinen in erster
Linie die unterschiedlichen Zeitin-
tervalle zwischen Schmerzbeginn
und Lysebeginn in Betracht zu
kommen. Offensichtlich muB mit
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der Lyse innerhalb von drei Stun-
den, besser noch innerhalb der er-
sten Stunde nach Einsetzen der
Symptomatik begonnen werden.
Dementsprechend konnte auch in
einer an uber 11000 Patienten
durchgefiuhrten Studie (GISSI) mit
1,6 Mio Einheiten Streptokinase
i.v. eine deutliche Senkung der
Frihmortalitdt von 15,4 Prozent
auf 8,2 Prozent gezeigt werden,
wenn die Lyse innerhalb der er-
sten Stunde eingeleitet wurde. Flr
das Zeitintervall zwischen der 6.
bis 9. Stunde ergab sich mit 14,1
Prozent versus 12,6 Prozent kein
signifikanter Unterschied mehr.

Somit kristallisiert sich heute als
entscheidendes  Problem  der
Thrombolyse bei akutem Myo-
kardinfarkt die patientenbedingte
zeitliche Verzdgerung nach
Schmerzbeginn heraus. Dieses es-
sentielle Problem kann nur durch
eine weitgehende Aufklarung der
Patienten und Ermunterung zur
sofortigen Verstandigung eines
Arztes angegangen werden. In An-
betracht der immer haufigeren
Durchfihrung einer Thrombolyse
ist die ,,routinemaBige’, vor Ort
praktizierte intramuskulare Lido-
cain-Gabe abzulehnen.

Die Substanz r-TPA scheint der
Streptokinase bezlglich der Wie-
dererdffnungsrate uberlegen zu
sein (TIMI-1), auch wenn sich die
Hoffnungen auf eine ungefdhr-
liche, da ,,spezifische' Thrombo-
lyse nicht erfulit haben: Auch un-
ter r-TPA kommt es, wenn auch
nicht so ausgepragt, zum systemi-
schen Fibrinogenabfall und somit
zur allgemeinen Blutungsgefahr.
Neuerdings liegen erste Ergebnis-
se mit einem verbesserten, ,,ein-
kettigen'* r-TPA vor, der im Ver-
gleich zum bisher gepruften r-TPA
eine hdohere Wiedereroffnungsrate
bei noch spezifischerem Angriffs-
punkt aufweisen soll. Der Stellen-
wert anderer Thrombolytika, wie
z. B. der Pro-Urokinase oder des
acetylierten Plasminogen-Strepto-
kinase-Aktivator-Komplexes (AP-
SAC) wird derzeit geprift. Im An-
schiuB oder besser noch wahrend
einer Thrombolyse sollten die Pa-
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tienten so schnell wie moglich, so-
fern keine Bedenken bestehen,
koronararteriographiert werden,
um das AusmaB der verbliebenen
Stenose zu verifizieren: Da hoch-
gradige Rest-Stenosen mit einer
geféhrlichen WiederverschluBrate
einhergehen, kann eine unverzug-
liche zusétzliche Ballon-Dilatation
erforderlich werden. Die exakte
Identifizierung von Risikopatien-
ten nach Thrombolyse ist Gegen-
stand der laufenden TIM|-2-Studie.

e) Antikoagulation/Thrombo-
zytenaggregationshemmung

Die Gabe von Antikoagulantien
oder Thrombozytenaggregations-
hemmern zur Lebensverldngerung
ist nach wie vor umstritten, zumal
der fragliche Effekt in Relation zu
den Blutungskomplikationen ge-
sehen werden muB.

Hierbei muB aber berlicksichtigt
werden, daB die Antikoagulations-
Studien nicht so gezielt angelegt
waren wie viele Beta-Blocker-Stu-
dien, insbesondere sind die mei-
sten Studien durch eine zu gerin-
ge Patientenanzahl limitiert. Die
Ergebnisse der ,,Sixty-plus*‘-Stu-
die, in die nur Postinfarkt-Patien-
ten uber 60 Jahre aufgenommen
wurden, sind entscheidend von
der Art der statistischen Auswer-
tung abhéngig: Fir eine Betrach-
tung der Daten nach dem —zumin-
dest von Statistikern geforderten —
»intention to treat'-Prinzip er-
reichte der Unterschied der Zwei-
Jahresmortalitat zwischen der Pla-
cebogruppe von ca. 20 Prozent
und der wirksam antikoagulierten
Patienten von rund 15 Prozent kei-
ne Signifikanz. Daher bleibt das
Ergebnis der derzeit laufenden
WARIS-Studie abzuwarten, bei der
ein eventuell zu den Beta-Blok-
kern zusatzlicher Effekt der Anti-
koagulation gepruft wird.

Nachdem die beiden groBen
Thrombozytenaggregationshem-
mer-Studien mit Sulfinpyrazon
(ART und ARIS) letztlich keine Wir-
kung auf die Mortalitdt zeigen
konnten und auch die Verabrei-
chung von 2x500 mg Acetylsali-
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cylsaure (z. B. Aspirin®) dber drei
Jahre an 4524 Patienten keinen
Vorteil zeigte (AMIS-Studie), lieB
die PARIS-1-Studie an 2026 Pa-
tienten unter dreimal taglicher
Einnahme von 330 mg Acetylsali-
cylsdure + 75 mg Dipyridamol
(z. B. Asasantin®) bei einer mittle-
ren Beobachtungszeit von 41 Mo-
naten zumindest einen Trend er-
kennen. Aber auch die folgende
PARIS-2-Studie an 3128 Patienten
konnte unter ebenfalls Asasantin®
3x1/d im Laufe von 24 Monaten ei-
ne niedrigere , Koronar-Mortali-
tat' statistisch nicht sichern.

Fur das Aspirin® liegen, abgese-
hen von der ,,deutsch-osterreichi-
schen' Studie, glinstige Daten nur
bei Patienten nach instabiler Angi-
na pectoris vor: Nach 12 Wochen
lag die Gesamtmortalitat in der
amerikanischen Studie (1266 Pa-
tienten) unter Placebo bei 3,3 Pro-
zent, die niedrigere Mortalitat der
Aspiringruppe (1x 325 mg/d) von
1,6 Prozent erreichte jedoch keine
statistische Signifikanz. Die einzi-
ge Thrombozyten-Aggregations-
hemmer-Untersuchung, die auch
nach dem ,intention to treat'-
Prinzip ein signifikantes Ergebnis
erkennen lieB, wurde in Kanada
durchgefuhrt: Bei insgesamt 555
Patienten mit ,,Zustand nach in-
stabiler Angina pectoris’ betrug
die Gesamtmortalitdt nach zwei
Jahren unter 4x325 mg/d Aspirin®
4,3 Prozent, in der Placebogruppe
dagegen 9,7 Prozent.

Unter dem Gesichtspunkt des Blu-
tungsrisikos verdient die in letzter
Zeit zunehmende Diskussion Uber
eine niedrige Dosierung von Aspi-
rin® Beachtung: Es ist gesichert,
da zur Thrombozytenaggrega-
tionshemmung allein auch 100 mg
ausreichen (z. B. Aspirin junior®),
mdglicherweise auch noch niedri-
gere Dosen. In mehreren Bypass-
Studien konnte eine Verminde-
rung der VerschluBrate durch
rund 1 g Aspirin® pro Tag, aber
auch von 100 mg pro Tag gezeigt
werden, ohne daB Anhalt fur einen
zusatziichen Effekt des Dipyrid-
amols besteht. Eine Ubertragung
der Ergebnisse mit niedrig dosier-

tem Aspirin® von der Bypass-Ver-
schlufirate auf die Prophylaxe des
plotzlichen Herztodes erscheint
jedoch zum jetzigen Zeitpunkt als
spekulativ.

f) Anti-Arrhythmika

Es ist bekannt, daB Patienten mit
haufigen und/oder komplexen
ventrikularen Arrhythmien eine im
Vergleich zu Patienten ohne Ar-
rhythmien hohere Mortalitat auf-
weisen kénnen. Die Frage aber, ob
eine anti-arrhythmische Therapie
das Leben verldngert, fuhrt immer
wieder zu heftigen Diskussionen,
da bislang keine kontrollierte Stu-
die existiert, die eine solche Hypo-
these belegt hatte. Die vorliegen-
den funf dlteren Untersuchungen,
die nach abgelaufenem Infarkt un-
ter Gabe von Phenytoin, Tocainid,
Mexiletin und Apridin trotz anti-ar-
rhythmischer Wirkung keinen pro-
gnostischen Effekt erkennen lie-
Ben, beinhalteten jedoch, gemes-
sen an den Beta-Blocker-Studien,
zu geringe Fallzahlen.

Man muB aber auch bedenken,
daB zwischenzeitlich die ldentifi-
zierung kardial gefédhrdeter Pa-
tienten, die therapeutischen Mog-
lichkeiten und die der Therapie-
kontrolle weiter fortgeschritten
sind. Darlber hinaus ist eine pla-
cebokontrollierte Studie, zumin-
dest bei hochgradig gefdhrdeten
Patienten, wie bei Zustand nach
Reanimation, Patienten mit lang
anhaltenden ventrikularen Tachy-
kardien und kongenitalen QT-Syn-
dromen ethisch nicht zu verant-
worten. Dagegen werden bei Pa-
tienten mit mittlerem Risiko, das
heiBt einer linksventrikularen Aus-
wurffraktion unter 40 Prozent, hau-
figen ventrikularen Extrasystolen
(> 10 pro Stunde) und/oder kurzan-
haltenden (< 30 Sekunden) ventri-
kuldaren Tachykardien derzeit pro-
spektive Untersuchungen durch-
gefuhrt: In der CAPS-Studie wird
Flecainid, Encainid, Ethmozin und
Imipramin gegen Placebo geprift.
Die TEST-Studie vergleichtdie Wir-
kung von TimololmitdervonEncai-
nid und Sotalol. Die Ergebnisse
werden mit Spannung erwartet.
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g) Einstellung
s klassischer Risikofaktoren

Wahrend eine Lipidsenkung mit
Clofibrat in zwei Studien nicht zu
einer Reduktion der Mortalitat
fahrte, hat die Einnahme von Cho-
lestyramin (zum Beispiel Quanta-
lan®) in einer Dosierung von 24 g/d
in der LRC-CPPT-Studie eine Re-
duktion der kardialen Mortalitat
erbracht:

Die Untersuchung wurde an 3806
wohl herzgesunden Personen mit
einem Cholesterinspiegel von
> 265 mg/dl Uber sieben Jahre
durchgefuhrt. Bei einer Reduktion
des Gesamtcholesterins um 8,5
Prozent bzw. des LDL-Choleste-
rins um 13 Prozent war die Morta-
litdt in der behandelten Gruppe
mit 7 Prozent um 19 Prozent nied-
riger als die Unbehandelter mit 8,6
Prozent.

Das statistisch gehaufte Auftreten
neurologischer Erkrankungen in
der Cholestyramin-Gruppe bedarf
noch weiterer Analysen. Zur Ver-
hinderung des Fortschreitens ei-
ner bereits manifesten koronaren
Herzerkrankung kommen der Li-
pidsenkung und dem sogenann-
ten Personlichkeitstyp A wohl eine
untergeordnete Bedeutung zu.
Hier steht die konsequente Ein-
stellung einer arteriellen Hyperto-
nie, vor allem auch des diastoli-
schen Wertes und die Beendigung
des Nikotinkonsums an erster
Stelle. SchlieBlich sei noch be-
merkt, daB genetische Faktoren
unabhangig von den |, Kklassi-
schen' Risikofaktoren, eine groBe
Rolle spielen.

4. Individuell patienten-
bezogene Betrachtung
der Moglichkeit

einer Lebensverlangerung

Die Reduktion der Mortalitat wird
in den genannten Interventions-
studien meist mit hohen Zahlen,
wie etwa 25-50 Prozent angege-
ben. Diese Darstellung ist zwar
sachlich richtig, jedoch beziiglich
der Wirksamkeit irrefihrend:
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Betragt zum Beispiel die Mortalitat
in der Kontrollgruppe 12 Prozent
und in der Interventionsgruppe 9
Prozent, so errechnet sich ein
Rickgang von 25 Prozent. Be-
trachtet man das Problem aber
nicht von der Seite der Verstorbe-
nen, sondern aus der Sicht der
Uberlebenden, so stellt man fest,
daB bei diesem Beispiel 88 von
Hundert Patienten unabhangig
von der Intervention ohnehin
Uberlebten und neun von Hundert
trotz Intervention verstarben. Ge-
rettet wurden, absolut gesehen, al-
so ,,nur' drei von Hundert. Gerade
aber diese Betrachtungsweise er-
faBt die Realitat in der Praxis, das
heiBt es mussen 97 Patienten ,,um-
sonst'' behandelt werden, um das
Leben von drei Patienten zu ret-
ten. Die Tatsache, daB3 32 Patien-
ten ohne zu erwartenden Thera-
pieerfolg behandelt werden mus-
sen, um einem einzigen Patienten
das Leben zu retten, wirft gerade-
zu ein ethisch-philosophisches
Problem auf.

Aus der Tabelle ist fir die eindeu-
tig gesicherten, lebensverlangern-
den Interventionen bei koronarer
Herzerkrankung die Anzahl der
Patienten ersichtlich, die ,,.um-
sonst'‘ operiert beziehungsweise
medikamentds behandelt werden
mussen, um ein Leben zu retten.
Die in dieser Tabelle zitierten Zah-
len beschranken sich schon auf
Untergruppen mit hohem Risiko
und statistisch signifikanter Uber-
legenheit der Intervention:

Sogar fir die Bypass-Operation
von Patienten mit einer Drei-Gefa-
Berkrankung und erniedrigter Aus-
wurffraktion gilt, daB nur einem
von vier Patienten wirklich gehol-
fen wird. Die medikamentdse The-
rape wahrend und nach akutem
Myokardinfarkt ist bei 13 bis 32
Patienten in bezug auf eine Le-
bensverlangerung L, umsonst*’,
wenn ein Leben gerettet werden
soll. Fir die Reduktion der Morta-
litdt durch Gabe von Cholesty-
ramin gilt, daB3 rund 50 Patienten
Uber sieben Jahre ,,umsonst' be-
handelt werden miussen, um ein
Leben zu retten. Diese realistische
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Die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft informiert:

Zur Anwendung

nicht-ionischer Rontgenkontrastmittel

Die Uberlegenheit nicht-ioni-
scher Rontgenkontrastmittel
ist bei fast aillen Rontgenun-
tersuchungen, insbesondere
bei GefaBdarstellungen, nicht
mehr umstritten. Somit sollten
hier zur Minderung des Risi-
kos und der Belastung des Pa-
tienten nur noch nicht-ioni-

sche Kontrastmittel verwen-
det werden.
Bei der Ausscheidungsuro-

graphie allerdings sollten
nicht-ionische Kontrastmittel,
nicht zuletzt aus Kostengrun-

Nachtrag

Zur Bekanntgabe der Arznei-
mittelkommission vom 23. Ju-
ni 1986 ,,Keine acetylsalicyl-
sdurehaltigen Schmerzmittel
nach Eingriffen im Nasen-Ra-
chen-Raum®’ (Heft 25/26, Seite
1837):

Der Hersteller von Contradol®
hat am 2. Juli 1986 gegenlber

Betrachtungsweise soll keinesfalls
nihilistische Tendenzen ausldsen.
Sie dient vielmehr dazu, die wahre
Effektivitat arztlicher Interventio-
nen zu erkennen, um sich nicht
durch Angaben wie ,,50prozentige
Mortalitatsreduktion blenden zu
lassen. Ferner fihrt diese Betrach-
tungsweise zu dem SchluB, daB ei-
ne individuelle Therapiekontrolle
in bezug auf eine Lebensverlange-
rung nicht moglich sein kann, wir
also niemals wissen werden, wel-
chem Patienten wir durch unsere
medikamentdse oder chirurgische
Intervention das Leben wirklich
verlangert haben.
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den, nur bei solchen Patien-
ten angewendet werden, die
in der sorgfaltig erhobenen
Vorgeschichte Risikofaktoren
erkennen lassen. Hier sind be-
sonders zu nennen: Kardio-
vaskulare Faktoren bezie-
hungsweise anaphylaktoide
Reaktionen auf ein bei einer
Voruntersuchung verwende-
tes ionisches Kontrastmittel.

Praparate: Omnipaque®
Solutrast®

Ultravist®

dem Bundesgesundheitsamt
erkart, daB er die Indikation
,Wundschmerzen nach Man-
deloperationen* sowie den
Hinweis: ,,um die Moglichkeit
von Nachblutungen nach
Mandeloperationen zu verrin-
gern, sollte Contradol® unmit-
telbar nach der Operation nur
unter klinischer Beobachtung
angewandt werden* ersatzlos
streichen werde.

Literatur beim Verfasser

Eine ausfihrliche Zusammenstellung der Ge-
samtproblematik erscheint unter dem Titel
»Wann ist ein Patient mit koronarer Herzer-
krankung optimal behandelt?" Im August die-
ses Jahres in der Zeitschrift ,,.Der Internist*.
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