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Drug therapy of coronary heart
disease — are therapeutic guidelines
being paid attention to?

Summary Drug therapy of cor-
onary heart disease (CHD) is a
life-long treatment. With every
change from in-patient to out-pa-
tient care and back, changes in
medication may occur. If a drug is
chosen which provides no proven
long-term benefit in terms of re-
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KORONARE HERZKRANKHEIT

Arzneimittelverordnungen
bei koronarer Herzkrankheit:
Werden die Therapieempfehlungen beachtet?

duced morbidity and mortality,
the expected therapeutic benefit
may be missed.

We investigated in 224 patients
admitted to the medical depart-
ments of two hospitals (one with a
specialized Cardiology Unit, one
with a General Internal Medicine
Unit) the prescriptions for CHD by
the general practitioner before
admittance into the hospital, the
prescriptions recommended at the
time of discharge, and the pre-
scriptions made by the general
practitioner three months after
discharge.

Of the drug classes with proven
effects on morbidity and mortality
(acetylsalicylic acid, f-blockers,
statins, ACE inhibitors), none had
sufficiently high prescription rates.
Prescription rates at discharge
were 30% for f-blockers and sta-
tins, 70% for acetylsalicylic acid,
and 60% for ACE inhibitors. Only
in patients with acute myocardial
infarction were the prescription
rates for these drug classes higher
at this time point. The presence of
contraindications was not of prime
importance for the low prescrip-
tion rates, as even in patients
without contraindications pre-
scription rates were not signifi-
cantly higher than in the total pa-
tient cohort. Out of the patients
with hypercholesterolemia, one
third of those treated in the Car-
diology Department and two

thirds of those treated in the
General Internal Medicine De-
partment were not given any lipid-
lowering medication. Prescription
rates for those drug classes that
provide symptomatic relief but
have little impact on mortality
rates (calcium channel blockers,
nitrates) were high in both hospi-
tals.

The present study shows that
evidence-based guidelines for the
drug treatment of coronary heart
disease are not adequately put into
practice.

Key words
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Zusammenfassung Die Arznei-
mitteltherapie der koronaren
Herzkrankheit (KHK) ist eine
langjéhrige Therapie. Bei jedem
Wechsel aus der hausirztlichen in
die stationdre Betreuung und zu-
riick kann es zu Anderungen der
Medikation kommen. Durch Aus-
wahl von Medikamenten, deren
Wirksamkeit nach den Ergebnis-
sen kontrollierter Studien zweifel-
haft ist, kann der erwartete Nut-
zen der Arzneimitteltherapie aus-
bleiben. Bei 224 Patienten wurde
in zwei internistischen Kliniken
(eine Klinik mit einer kardiologi-
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schen Fachabteilung und eine all-
gemein-internistische Klinik) die
Verschreibungshdufigkeit von
Arzneimitteln zur Therapie der
KHK unter Beriicksichtigung der
jeweiligen Kontraindikationen vor
Krankenhauseinweisung des Pa-
tienten, in der Entlassungsemp-
fehlung des Krankenhausarztes
sowie drei Monate nach Entlas-
sung ausgewertet. Fiir keine der
medikamentdsen Therapien der
KHK mit nachgewiesener morta-
litatssenkender Wirksambkeit erga-
ben sich ausreichend hohe Ver-
ordnungsfrequenzen. Fiir die
Gruppen der fS-Blocker und der
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Lipidsenker lag die Verordnungs-
hédufigkeit in der Entlassungsme-
dikation bei jeweils 30%, fiir Ace-
tylsalicylsdure (ASS) bei 70% und
fiir ACE-Hemmer bei 60%. Hoher
war die Verordnungshiufigkeit
fiir ASS, f-Blocker, Lipidsenker
und ACE-Hemmer nur bei Pa-
tienten mit akutem Myokardin-
farkt. Das Vorliegen von Kontra-
indikationen war nicht fiir diese
niedrige Verordnungsfrequenz
verantwortlich, denn auch bei Pa-
tienten ohne Kontraindikationen
lag die Verordnungshéufigkeit
nicht signifikant hoher als im Ge-
samtkollektiv. Von den Patienten
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mit einer nachgewiesenen Hyper-
cholesterindmie erhielten ein
Drittel in der kardiologischen
Fachabteilung und zwei Drittel in
der allgemein-internistischen Kli-
nik keine lipidsenkende Medikati-
on. Die vorliegende Studie zeigt,
dass Evidenz-basierte Thera-
pieempfehlungen fiir die Behand-
lung der KHK nicht ausreichend
umgesetzt werden.

Schliisselworter Leitlinien -
Evidenz-basierte Medizin -
Thrombozytenaggregationshem-
mer - f-Blocker - Lipidsenker —
ACE-Hemmer

Einleitung

Ziel der Therapie der koronaren Herzkrankheit ist
es, die Symptome einer Angina pectoris zu lindern,
einen akuten Myokardinfarkt zu behandeln, aber
auch - was zunehmend an Bedeutung gewinnt - in
der Primédr- und Sekundirprévention den Krank-
heitsverlauf positiv zu beeinflussen.

Das iibergeordnete Ziel der Arzneimitteltherapie
der koronaren Herzkrankheit ist die Risikoreduktion
fiir schwerwiegende ischdmische Ereignisse im Be-
reich der Koronararterien oder anderer Gefifle und
dadurch die Reduktion der Mortalitit und Verbes-
serung der Uberlebensrate. Da das Erreichen dieser
langfristigen Therapieziele weder aus dem individu-
ellen Krankheitsverlauf eines Patienten noch aus der
individuellen Therapieerfahrung eines behandelnden
Arztes heraus mit ausreichender Wahrscheinlichkeit
beurteilt werden kann, miissen diese therapeutischen
Entscheidungen auf der Basis der Ergebnisse grofier,
multizentrischer, Placebo-kontrollierter Therapiestu-
dien erfolgen. Im Sinne der Definition der Evidenz-
basierten Medizin sollen die Ergebnisse der besten
verfiigbaren empirischen Daten (d.h. die Ergebnisse
kontrollierter Studien) in der Behandlung individuel-
ler Patienten bewusst und ausdriicklich, aber auch
kritisch umgesetzt werden (9, 21).

Substanzen, die erwiesenermaflen den Verlauf der
koronaren Herzkrankheit giinstig beeinflussen, sind
f-Blocker, Acetylsalicylsdure, Lipidsenker, ACE-Hem-
mer und Antikoagulantien. Substanzen, deren Wir-
kung auf den Verlauf der Grunderkrankung umstrit-
ten ist, die jedoch die Symptomatik der Angina
pectoris vermindern, sind NO-Donatoren und Calci-
um-Kanalblocker.

Der Evidenz-basierte Einsatz dieser Arzneimittel-
gruppen in der Primér- und Sekundérprivention wur-
de in einschldgigen Therapieleitlinien der nationalen
und internationalen kardiologischen Fachgesellschaf-
ten publiziert, so von der Task Force of the European
Society of Cardiology, European Atherosclerosis So-
ciety and European Society of Hypertension (19),
von der Task Force on the Management of Acute Myo-
cardial Infarction of the European Society of Cardiolo-
gy (7), durch die American College of Cardiology/
American Heart Association Task Force on Practice
Guidelines (20) und durch die Deutsche Gesellschaft
tiir Kardiologie/Herz- und Kreislaufforschung (6).

Eine Besonderheit des deutschen Gesundheitssys-
tems ist die klare Trennung zwischen Hausarzt und
stationdr behandelndem Arzt. Wahrend beispielswei-
se in den USA und Japan der primér betreuende
Arzt auch im Krankenhaus kontinuierlich in den Be-
handlungsprozess involviert ist, liegt in Deutschland
mit wenigen Ausnahmen (z.B. Belegirzte) eine strik-
te organisatorische Trennung der Zustdndigkeit fiir
die Behandlung eines Patienten vor. Die Wechsel der
therapeutischen Zustindigkeit zwischen den in Kli-
nik und Praxis tdtigen Arzten kann dazu beitragen,
dass Medikamente, die zur Langzeittherapie chro-
nischer Erkrankungen vorgesehen sind, bei Aufnah-
me in ein Krankenhaus und nach Entlassung aus der
Klinik in mehr oder weniger groflem Umfang aus-
getauscht, in der Dosierung oder der Darreichungs-
form verdndert oder génzlich abgesetzt werden.

Es waren die Ziele der vorliegenden Arbeit, die
Arzneimittelverordnungen bei KHK-Patienten im
Verlauf einer préstationdren ambulanten Therapie, in
der stationdren Entlassungsempfehlung und in der
anschlielenden ambulanten Weiterbehandlung quan-
titativ und qualitativ zu verfolgen. Des Weiteren soll-
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te untersucht werden, ob die Ergebnisse kontrollier-
ter klinischer Studien in der praktischen Arzneithe-
rapie im Sinne einer Evidenz-basierten Therapie um-
gesetzt werden, wobei als Teilaspekt dieser Fragestel-
lung zu priifen war, ob Unterschiede zwischen dem
ambulanten und dem stationdren Bereich bestehen.

Patienten und Methoden
Patienten

Zwischen August 1996 und November 1997 wurden fiir
diese durch das Bundesforschungsministerium iiber
den Norddeutschen Forschungsverbund Public Health
geforderte Studie insgesamt 224 konsekutive Patienten
im Oststadtkrankenhaus Hannover (,Innere allg.;
Klinik der Medizinischen Hochschule Hannover)
und in der Klinik fiir Kardiologie, Angiologie und
Pneumologie der Otto-von-Guericke-Universitdt Mag-
deburg (,,Kardiologie®) rekrutiert. Diese beiden Klini-
ken wurden ausgewdhlt, weil das Universitédtsklinikum
Magdeburg iiber eine Fachabteilung fiir Kardiologie
verfiigt, wahrend im Oststadtkrankenhaus Hannover
keine eigene kardiologische Fachabteilung vorhanden
ist. 73% der Patienten waren Minner; das mittlere Le-
bensalter betrug 64,8 +9,7 Jahre. 74 Patienten hatten
bereits vor der Krankenhausaufnahme einen Myokard-
infarkt erlitten (,,alter Myokardinfarkt“), 25 Patienten
wurden wegen eines akuten Myokardinfarktes statio-
ndr aufgenommen (,akuter Myokardinfarkt“). Bei 21
Patienten wurde wahrend des stationdren Aufenthaltes
eine PTCA mit Stentimplantation durchgefiihrt.
Einschlusskriterium fiir die Patienten war, dass
die Diagnose ,koronare Herzkrankheit“ (KHK) ent-
weder bei der Aufnahme des Patienten bekannt war
oder aber in der Klinik gestellt wurde. Vorausset-
zung war weiterhin die schriftliche Einverstindniser-
kldrung der Patienten zur Teilnahme an der Studie.

Datenerhebung

Die ambulante Medikation vor Einweisung in das
Krankenhaus (prdstationdre Medikation) wurde dem
auf der Aufnahmestation erstellten Anamnesebogen
entnommen oder durch Befragung des Patienten
und seiner Angehorigen ermittelt. Alle Medikamente,
welche der Stationsarzt am Ende des Klinikaufent-
haltes fiir die ambulante Weiterbehandlung des
Patienten vorgesehen hatte, waren aus dem Entlas-
sungsbrief ersichtlich (stationdre Entlassungsempfeh-
lung). Drei Monate nach Entlassung aus der stationé-
ren Versorgung wurde den weiterbehandelnden Arz-
ten ein Fragebogen zugeschickt, in dem sie u.a. zu

den von ihnen aktuell verordneten Medikamenten
befragt wurden (poststationire Medikation).

Zu jedem dieser Zeitpunkte wurden alle verord-
neten Arzneimitte]l mit Hilfe einer eigens entwickel-
ten Datenbank fiir alle Patienten erfasst. Zusitzlich
wurden von allen Patienten Daten zu Alter, Ge-
schlecht, Begleitdiagnosen und Laborparametern er-
hoben sowie die Dosierungen aller verordneten Arz-
neimittel notiert.

Das Vorliegen einer Hypercholesterindmie wurde
angenommen, wenn der Patient eine Serum-Gesamt-
cholesterin-Konzentration iiber 6,2 mmol/L aufwies
und/oder mit lipidsenkenden Arzneimitteln behan-
delt wurde.

Als Gegenanzeigen (absolute Kontraindikationen)
bzw. Anwendungsbeschrankungen (relative Kontrain-
dikationen, Vorsichtsmafinahmen) wurden die in der
Roten Liste” 1996 publizierten Kriterien zugrundege-
legt, welche auf den Aufbereitungsmonographien des
Bundesinstituts fiir Arzneimittel und Medizinpro-
dukte (BfArM), auf Mustergebrauchs- und Muster-
fachinformationen zu den einzelnen Fertigarzneimit-
teln, auf allgemeiner Literatur sowie auf Angaben
aus Stufenplanverfahren beruhen.

Berechnungen und statistische Auswertung

Die Verordnungshiufigkeiten der untersuchten Arz-
neimittelgruppen wurden deskriptiv erfasst und als
prozentuale Verordnungshédufigkeiten dargestellt. Un-
terschiede zwischen beiden Kliniken bzw. zwischen
dem ambulanten und stationdren Bereich wurden
mittels Varianzanalyse (ANOVA), sowie Fischer’s
protected least significant difference Test berechnet.
Statistische Signifikanz wurde fiir p<0,05 akzeptiert.

Ergebnisse

Von allen 224 Patienten lagen komplette Datensitze
tiber die préistationdre Medikation und die stationdre
Entlassungsempfehlung vor. Uber die poststationdre
Medikation gaben 107 Hausdrzte aus Magdeburg
und 70 Hausdrzte aus Hannover Auskunft. Die
Riicklaufquote von Fragebogen, die an Hausérzte
verschickt wurden, lag somit bei 61,7%.

Arzneimittelverordnung im zeitlichen Verlauf

Prastationdr erhielten die Patienten im Durchschnitt
5,4%0,3 Medikamente. Diese Verordnungsgrofle stieg
in der stationdren Entlassungsmedikation auf 7,0 £ 0,2
Medikamente pro Patient an und fiel in der ambu-
lanten poststationdren Weiterbehandlung wieder auf
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Tab. 1 Arzneimittelverordnungen im zeitlichen Verlauf

prastationdr Entlassung poststationdr
Gesamt 54+0,3 7,0£0,2 58+0,2
Innere allg. 64+0,4% 82+0,3% 74£0,5%
Kardiologie 44+0,3 57+0,2 52+0,2

Angegeben sind die Mittelwerte + Standardfehler der Anzahl pro Patient ver-
ordneter Medikamente insgesamt (es wurden nicht nur KHK-spezifische Medi-
kamente beriicksichtigt, jedoch keine nicht verschreibungspflichtigen Medika-
mente).

¥ p<0,05 versus Kardiologie zum gleichen Untersuchungszeitpunkt

5,8+0,2 Medikamente pro Patient leicht ab. Die Zahl
verordneter Medikamente korrelierte signifikant mit
dem Lebensalter der Patienten (R=0,224; p<0,01).
Es ergaben sich jedoch zu keinem Zeitpunkt statis-
tisch signifikante Differenzen in der Zahl der Medika-
mentenverordnungen fiir Médnner gegeniiber Frauen
(prastationdr: 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; poststationdr: 5,6 +0,3 vs.
6,1 0,4 Medikamente pro Patient; jeweils nicht sig-
nifikant). Patienten der allgemein-internistischen Kli-
nik wurden zu jedem der untersuchten Zeitpunkte
signifikant mehr Arzneimittel verordnet als Patienten
der kardiologischen Klinik (Tab. 1).

Therapie der KHK

Acetylsalicylsaure

Nur ca. die Hélfte aller Patienten wurde vor der statio-
ndren Einweisung mit Acetylsalicylsdure behandelt.
Diese Rate stieg in der Entlassungsempfehlung und
in der ambulanten Weiterbehandlung auf ca. 70% an
(Abb. 1). Pristationdr erhielten Patienten, die in der
Vorgeschichte bereits einen Myokardinfarkt erlitten
hatten, hadufiger Acetylsalicylsdure verordnet als Pa-
tienten ohne Mpyokardinfarkt in der Vorgeschichte
(60 vs. 38% in Hannover, 38 vs. 12% in Magdeburg).
Nach dem stationdren Aufenthalt wurden Patienten,
die aktuell einen akuten Myokardinfarkt durchge-
macht hatten, signifikant haufiger mit Acetylsalicyl-
sdure behandelt als Patienten, deren Myokardinfarkt
schon ldngere Zeit zurticklag (Abb. 1).

Die Zuriickhaltung in der Verordnung von Acetyl-
salicylsdure war nicht auf das Vorliegen von Kon-
traindikationen (Ulcus ventriculi/duodeni, Z.n. gas-
trointestinaler Blutung) zurtickzufiihren.

f-Blocker

Die drastische Unterverordnung von f-Blockern ins-
gesamt (Abb. 2) wurde am deutlichsten bei Patienten
mit einem Myokardinfarkt in der Vorgeschichte. Bei
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Abb. 1 Verordnung von Acetylsalicylsdure bei Patienten in der allgemein-in-
ternistischen und der kardiologischen Klinik. Dargestellt ist der prozentuale
Anteil der Patienten, dem Acetylsalicylsaure verordnet wurde. Prdstationar:
hausarztliche Verordnung vor Krankenhausaufnahme; poststationdr: hausarzt-
liche Medikation drei Monate nach der Entlassung. * p<0,05 fiir Innere allg.
versus Kardiologie. # p<0,05 fiir Patienten mit akutem versus altem Myo-
kardinfarkt

diesen Patienten lag die Verordnungsrate zu keinem
Zeitpunkt iiber 45% (in der allgemein-internisti-
schen Klinik zu keinem Zeitpunkt mehr als 15%!)
(Abb. 2). Bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt
kam es infolge der stationdren Behandlung zu einem
signifikanten Anstieg der Verordnungsrate fiir f-Blo-
cker; sie tiberstieg jedoch auch fiir diese Patienten in
der Entlassungsmedikation nicht die 60%-Marke.
Dies traf fiir die allgemein-internistische ebenso wie
fiir die kardiologische Klinik zu. In der ambulanten
Weiterbehandlung wurde diese Verordnungsrate
quantitativ beibehalten.

Das Vorliegen von Kontraindikationen war ein
Grund fiir die geringe Verordnungsrate von f-Blo-
ckern. Als Kontraindikationen gewertet wurden die
in der Roten Liste® 1996 aufgefithrten Gegenanzei-
gen und Anwendungsbeschriankungen (Diabetes mel-
litus, chron. Herzinsuffizienz, AV-Block II. und III.
Grades, SA-Block, Sinusknotensyndrom COLD,
pAVK). Patienten ohne Kontraindikationen wiesen
zu jedem Untersuchungszeitpunkt eine deutlich
hohere Verordnungsrate auf als Patienten mit Kon-
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Abb. 2 Verordnung von f-Blockern bei Patienten in der allgemein-internisti-
schen und der kardiologischen Klinik. Dargestellt ist der prozentuale Anteil
der Patienten, dem ein S-Bocker verordnet wurde. Prdstationdr: hausérztliche
Verordnung vor Krankenhausaufnahme; poststationar: hausérztliche Medika-
tion drei Monate nach der Entlassung. * p<0,05 fiir Innere allg. versus Kar-
diologie. # p < 0,05 fiir Patienten mit akutem versus altem Myokardinfarkt
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Abb. 3 a Haufigkeit einer Normo- bzw. Hypercholesterindmie bei den Pa-
tienten beider Kliniken. Bei den hypercholesterindmischen Patienten wurde
zwischen einer medikamentds behandelten oder unbehandelten Hypercholes-

traindikationen (allgemein-internistische Klinik: pra-
stationdr 18 vs. 13%, Entlassungsmedikation 37 vs.
16%, poststationdr 37 vs. 15%; Kardiologie: présta-
tiondr 24 vs. 22%, Entlassungsmedikation 51 vs.
37%, poststationdr 51 vs. 23%). Auch bei Patienten
ohne eine der Kontraindikationen {iiberstiegen die
Verordnungen allerdings zu keinem Zeitpunkt die
60%-Marke.

Lipidsenker

Bei 10-15% der Patienten waren die Serum-Choles-
terinkonzentrationen nicht bekannt. Ein Drittel der
Patienten wies eine Hypercholesterindmie auf. Von
diesen Patienten wiederum wurden in der kardiolo-
gischen Klinik zwei Drittel, in der allgemein-inter-
nistischen Klinik lediglich ein Drittel medikamentds
behandelt (Abb. 3a).

Von pristationdr 15-20% stieg die Verordnungsrate
in der kardiologischen Klinik auf ca. 50% an, in der
allgemein-internistischen Klinik war dagegen keine
Zunahme der Verordnungshéufigkeit zu verzeichnen
(Abb. 3b). Der Verordnungsanstieg in der Kardiologie
war vor allem auf Patienten in der Sekundérpréventi-
on des Myokardinfarktes zuriickzufiihren.

Auffillig war der Wechsel zwischen den verord-
neten lipidsenkenden Substanzklassen iiber den Be-
obachtungszeitraum: Waren prastationdr noch 22%
der Patienten mit einem Fibrat behandelt worden
(vs. 78% Statine), waren es in der stationidren Entlas-
sungsmedikation nur noch 5,5%; poststationdr er-

Kardiologie

behandelt
22,4%

Hyper-
cholesterindmie

P —

Normocholesterindmie
unbehandelt 55,3%

12,9%

terindmie unterschieden. Bei einem Teil der Patienten waren die Cholesterin-
konzentrationen unbekannt
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Abb. 3 b Verordnungen von Lipidsenkern bei Patienten in der allgemein-in-
ternistischen und der kardiologischen Klinik. Dargestellt ist der prozentuale
Anteil der Patienten, dem ein Lipidsenker verordnet wurde. Préstationar:
hausarztliche Verordnung vor Krankenhausaufnahme; poststationdr: hausarzt-
liche Medikation drei Monate nach der Entlassung. * p<0,05 fiir Innere allg.
versus Kardiologie. # p<0,05 fiir Patienten mit akutem versus altem Myo-
kardinfarkt

hielten alle mit lipidsenkenden Medikamenten be-
handelte Patienten ein Statin.

Unter der lipidsenkenden Therapie erreichten
32% der Patienten Serum-Gesamtcholesterinkonzen-
trationen unter 5,2 mmol/l; bei 28% lagen die Ge-
samtcholesterinkonzentrationen weiterhin oberhalb
von 6,2 mmol/l.

ACE-Hemmer

ACE-Hemmer waren neben Nitraten die am hdufigs-
ten verordnete Arzneimittelgruppe (préstationdr ca.
40%). Infolge des stationdren Aufenthaltes ergab sich
eine Zunahme der Verordnungshiufigkeit gegeniiber
dem préstationdren Zeitpunkt um ca. 20%, wobei
sich nur geringfiigige Differenzen zwischen beiden
Kliniken fanden (Abb. 4). Hervorstechend war ledig-
lich die hohe Verordnungsrate von ACE-Hemmern
an Patienten nach akutem Myokardinfarkt in der
kardiologischen Klinik (ca. 85%). Diese wurde von
den ambulant weiterbehandelnden Arzten nach der
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Abb. 4 Verordnung von ACE-Hemmern bei Patienten in der allgemein-inter-
nistischen und der kardiologischen Klinik. Dargestellt ist der prozentuale An-
teil der Patienten, dem ein ACE-Hemmer verordnet wurde. Prastationar: haus-
arztliche Verordnung vor Krankenhausaufnahme; poststationdr: hausarztliche
Medikation drei Monate nach der Entlassung. * p<0,05 fiir Innere allg. ver-
sus Kardiologie. # p<0,05 fiir Patienten mit akutem versus altem Myokard-
infarkt

Tab. 2 ACE-Hemmer-Dosierungen

Tagesdosierung (mg)

Entlassung poststationar

Captopril

Gesamt 50,0+5,7 50,7+5,9
Innere allg. 255+7,0% 260+7,5%
Kardiologie 58,6 6,7 58,9+6,9
Enalapril

Gesamt 6,5%0,8 6,714
Innere allg. 54+09* 6,6+0,9
Kardiologie 79+14 69+1,9

Die Angaben sind Mittelwerte + Standardfehler.
*p<0,05 versus Kardiologie zum gleichen Untersuchungszeitpunkt

Entlassung beibehalten. Das Bestehen von Kontrain-
dikationen fiir die Einnahme von ACE-Hemmern
fithrte in keiner der beiden Kliniken zu einer deutli-
chen Reduktion der Verordnungshiufigkeit fiir diese
Substanzklasse.
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Die am hdufigsten verordneten ACE-Hemmer wa-
ren Captopril und Enalapril. Fiir beide Substanzen
wurden weder in der Entlassungsempfehlung der
Kliniken noch in der ambulanten Weiterbehandlung
die gemdfl Therapieleitlinien anzustrebenden Zieldo-
sierungen erreicht (Tab. 2).

Nitrate

Nitrodonatoren waren die mit Abstand am haufigs-
ten verordnete Substanzklasse in der préstationdren
Therapie. In der stationdren Entlassungsempfehlung
kam es zu einer signifikanten Steigerung der Nitrat-
Verordnungen bei allen Patienten (Abb.5). Diese
Steigerung war in der allgemein-internistischen Kli-
nik ausgeprigter als in der kardiologischen Klinik
(p<0.05 zwischen beiden Kliniken).

Préstationdr waren 86% der verordneten Nitrodona-
torenlangwirksame Nitrate, deren Nutzen in der Dauer-
therapie der KHK nicht Evidenz-belegt ist. Dieser Anteil

Innere allg.

. i
alle Patienten: 0 Kardiologie

Patienten mit —@— Innere allg.
altemM: —QO— Kardiologie
Patienten mit —I— Innere allg.
akutem Ml:  —{["}— Kardiologie "
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Entlassung

Abb. 5 Verordnung von Nitrodonatoren bei Patienten in der allgemein-inter-
nistischen und der kardiologischen Klinik. Dargestellt ist der prozentuale An-
teil der Patienten, dem ein Nitro-Praparat verordnet wurde. Prastationdr:
hausarztliche Verordnung vor Krankenhausaufnahme; poststationdr: hausarzt-
liche Medikation drei Monate nach der Entlassung. * p<0,05 fiir Innere allg.
versus Kardiologie. # p<0,05 fiir Patienten mit akutem versus altem Myo-
kardinfarkt

stieg in der stationdren Entlassungsmedikation und in
der poststationdren Therapie auf jeweils 95%. Schlief3-
lich fanden wir, dass bei einigen Patienten die abend-
liche Gabe von Molsidomin die einzige Verordnung
eines NO-Donators darstellte (préstationdr 9,5%, Ent-
lassungsmedikation 6,5%, poststationdr 15%).

Calcium-Kanalblocker

Auch fiir die Klasse der Calcium-Kanalblocker waren
die Verordnungsraten in der allgemein-internisti-
schen Klinik hoher als in der kardiologischen Klinik.
Insgesamt war ein leichter Trend zur Reduktion der
Verordnungen infolge der stationidren Behandlung
festzustellen, der jedoch nicht statistisch signifikant
war. Auffallend war allerdings der vollige Verzicht
auf die Verordnung von Calcium-Kanalblockern bei
Patienten mit akutem Myokardinfarkt (Abb. 6).

Unter den Calcium-Kanalblockern vom Dihydropy-
ridin-Typ betrug der Anteil der langwirksamen Sub-
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Abb. 6 Verordnung von Calcium-Kanalblockern bei Patienten in der all-
gemein-internistischen und der kardiologischen Klinik. Dargestellt ist der pro-
zentuale Anteil der Patienten, dem ein Calcium-Kanalblocker verordnet wur-
de. Préstationar: hausdrztliche Verordnung vor Krankenhausaufnahme; post-
stationar: hausdrztliche Medikation drei Monate nach der Entlassung.
* p<0,05 fiir Innere allg. versus Kardiologie. # p <0,05 fiir Patienten mit aku-
tem versus altem Myokardinfarkt
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stanzen prdstationdr 50%, im Entlassungsbrief 46%
und in der poststationdren Weiterbehandlung 73%.

Der Anteil der nicht-herzfrequenzsteigernden Cal-
cium-Kanalblocker Verapamil und Diltiazem betrug
préastationdr 47%, im Entlasssungsbrief 51% und
poststationdr 46%.

Diskussion

Definiert man die Umsetzung der bis zum Jahr 1996
publizierten Therapieempfehlungen fiir die medika-
mentdse Therapie der koronaren Herzkrankheit als
Stand der Evidenz-basierten Medizin zum Zeitpunkt
der vorliegenden Untersuchung, so ist grundsitzlich
erkennbar, dass eine auf den Kriterien Evidenz-ba-
sierter Therapie basierende Arzneimittelverordnung
nur ungeniigend erfolgt ist: Praktisch alle Arzneimit-
telklassen mit nachgewiesener mortalitdtssenkender
Wirksamkeit wurden zu selten verordnet.

Mit einer Quote von 61,7% liegt unsere Studie im
oberen Bereich der in der Literatur fiir vergleichbare
Studien publizierten Ricklaufquoten (zwischen 35
und 65%), so dass die Ergebnisse der nachstationdren
Hausarztbefragung als valide einzustufen sind (1).

Bei den insgesamt niedrigen Verordnungszahlen
wurden die Empfehlungen zur Behandlung der KHK
am ehesten noch durch die Verordnungshiufigkeit
an Acetylsalicylsdure umgesetzt, wahrend bei f-Blo-
ckern und insbesondere bei Lipidsenkern extrem
niedrige Verordnungsfrequenzen auffielen. Ausge-
pragter war dagegen die symptomatische Therapie,
die sich deutlich in den relativ hohen Verordnungs-
zahlen an NO-Donatoren widerspiegelte.

Dieses Ergebnis stimmt mit Beobachtungen ande-
rer Studien iiberein, die in den vergangenen Jahren
zur Verordnungshiufigkeit von Medikamenten bei
KHK durchgefiihrt wurden. So ergaben beispielswei-
se die 1996 veroffentlichten Untersuchungen der
ASPIRE Steering Group, dass in England nur einer
von drei Post-Infarktpatienten einen f-Blocker ver-
ordnet bekam, und dass ein Fiinftel aller Patienten,
die nach akutem Myokardinfarkt Zeichen einer
Ischdimie zeigten, kein Acetylsalicylsdure-haltiges
Pridparat erhalten hatten (2). Im darauffolgenden
Jahr wurden die Ergebnisse der groflangelegten
europaweiten EUROASPIRE-Studie zum Verschrei-
bungsverhalten bei koronarer Herzkankheit publi-
ziert (8). Es zeigten sich mit 54 (58% bei Post-In-
farktpatienten) hohere, wenn auch nicht zufrieden-
stellende Verordnungsfrequenzen an f-Blockern. Da-
bei lagen die Zahlen fiir Deutschland mit 44% im
Vergleich zum europdischen Durchschnitt auffillig
niedrig und stimmten mit den von uns gefundenen
Ergebnissen {iberein. Thrombozytenaggregations-

hemmer 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 eingeschlos-
sen worden war, wurde die Entlassungsmedikation
von insgesamt 4035 Post-Infarktpatienten hinsicht-
lich der Verordnungshdufigkeit von f-Blockern und
Antithrombotika untersucht (25). Wihrend an 73%
der eingeschlossenen Patienten Acetylsalicylsdure in
ihrer Entlassungsmedikation verordnet wurde, wur-
den nur 48% der Patienten, welche keine Kontraindi-
kation fiir einen f-Blocker aufwiesen, mit dieser me-
dikamentdsen Therapie entlassen. Ahnlich hohe Zah-
len an Verschreibungen von Acetylsalicylsdure an Pa-
tienten mit koronarer Herzkrankheit ergab eine an
tiber 6000 Patienten durchgefiihrte Studie: Nahezu
drei Viertel der Patienten erhielten Acetylsalicylsdu-
re, wihrend weniger als ein Fiinftel mit einem Lipid-
senker behandelt wurde (5).

Eine deutsche Studie zur Umsetzung der Thera-
pierichtlinien zur Frithbehandlung des akuten Myo-
kardinfarktes (MITRA-Pilotphase), in welche ins-
gesamt 54 Kliniken eingeschlossen worden waren,
bestdtigt unser Ergebnis, dass die Verordnungshéu-
figkeit von Acetylsalicylsdure die Erwartungen an
eine optimale Therapie am ehesten erfiillt, wahrend
die Zahlen zur Verordnungsfrequenz von f-Blockern
auch hier ein eher enttduschendes Bild boten: 88%
aller Patienten mit akutem Myokardinfarkt und ohne
Kontraindikationen gegen Acetylsalicylsdure wurden
mit dem Thrombozytenaggregationshemmer behan-
delt, wahrend nur 33% aller Infarktpatienten einen
[-Blocker erhielten (23).

Unterschiedliche Faktoren konnen die Umsetzung
Evidenz-basierter Therapieleitlinien in die Praxis be-
einflussen: Das Vorliegen von Kontraindikationen
und Anwendungsbeschriankungen beim individuellen
Patienten kann fiir den behandelnden Arzt ein
Grund sein, eine Substanz, deren Nutzen primir
nachgewiesen ist, doch nicht zu verordnen. Obwohl
wir die sehr weit gefassten Definitionen der Roten
Liste® verwendeten, spielten Kontraindikationen je-
doch ausgenommen bei der Verordnung von f-Blo-
ckern keine Rolle als Grund fiir die geringen Verord-
nungsraten. Schuster und Kollegen (23) sowie
Woods und Kollegen (25) fanden in ihren Studien
an Patienten, bei denen explizit keine Kontraindika-
tionen vorlagen, ebenfalls Verordnungsraten, die
nicht dem Stand Evidenz-basierter Therapieempfeh-
lungen entsprachen.

Ein weiterer moglicher Grund fiir die geringe
Umsetzung Evidenz-basierter Therapieempfehlungen
konnte sich daraus ergeben, dass bei einem Teil der
Patienten die Diagnose koronare Herzkrankheit vor
der stationdren Aufnahme nicht gesichert war. Fiir
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diese Patienten konnte postuliert werden, dass die
weniger strikten Richtlinien zur Primérprdvention
anzuwenden sind. Betrachtet man jedoch nur die Pa-
tienten, die bereits vor ihrer aktuellen Einweisung in
das Krankenhaus einen Myokardinfarkt erlitten hat-
ten (,alter Myokardinfarkt®), so hitte bei diesen Pa-
tienten allerdings zu allen Zeitpunkten - auch schon
préstationdr - eine Behandlung nach den Richtlinien
zur Sekunddrprivention der koronaren Herzkrank-
heit erfolgen miissen. Diese gesonderte Analyse er-
gab jedoch auch bei dieser Patientengruppe niedrige
Verordnungszahlen fiir alle zur Therapie der KHK
empfohlenen Arzneimittelgruppen.

Medikamente, deren therapeutischer Nutzen in
der Langzeit-Reduktion des KHK-Mortalitdtsrisikos
besteht, haben hdufig keine unmittelbaren Auswir-
kungen auf das subjektive Wohlbefinden. Dies kann
dazu fithren, dass bei den Patienten Bedenken wegen
moglicher Nebenwirkungen gegeniiber ihrer Einsicht
in die Notwendigkeit der Therapie tiberwiegen und
sie diese Medikamente eigenméchtig absetzen. Der
den Patienten oftmals langjdhrig betreuende Haus-
arzt wird solche Beweggriinde seines Patienten eher
erkennen und voraussehen als der Krankenhaus-
Arzt, der den Patienten nur voriibergehend betreut.
Untersuchungen von Himmel und Kollegen ergaben,
dass iiber 50% aller niedergelassenen Allgemeinme-
diziner und praktischen Arzte, die nach den Ein-
flusskriterien fiir ihre Medikamentenwahl befragt
wurden, die Patienten-Compliance als einen sehr
wichtigen Faktor ansahen (14).

Oftmals wird kritisiert, dass in der therapeuti-
schen Praxis die Zieldosierungen, mit denen in kon-
trollierten klinischen Studien eine Mortalitdtsreduk-
tion bewirkt wurde, nicht erreicht werden. In der
vorliegenden Studie fanden wir ein solches Ergebnis
fir die Dosierung der beiden ACE-Hemmer Capto-
pril und Enalapril. Zwar bleibt offen, ob eine Nieren-
insuffizienz oder eine durch andere Substanzgrup-
pen bewirkte Blutdrucksenkung eine Hoherdosie-
rung der ACE-Hemmer verhinderte; allerdings waren
die mittleren Tagesdosierungen so weit von den pu-
blizieten Dosierungen entfernt, dass ein Evidenz-ba-
sierter Nutzen dieser Verordnungen zumindest zwei-
felhaft erscheinen muss.

Wenn Therapieempfehlungen nicht den ge-
wiinschten Erfolg haben, kann dies daran liegen,
dass sie die beabsichtigte Zielgruppe nicht erreichen.
Die Verbreitung von Therapieempfehlungen in Form
von Druckschriften allein kann das Verordnungsver-
halten kaum beeinflussen (3) und hat - wenn iiber-
haupt - nur einen kurzzeitigen Einfluss (4, 22). In
einer 1993 verbffentlichten Studie zur Umsetzung
von 59 publizierten ,Guidelines“ konnte zwar eine
Verbesserung der klinischen Praxis durch Leitlinien
gezeigt werden, das Ausmafl des Nutzens variierte in

den einzelnen Studien jedoch stark (10). Zur Ver-
unsicherung im Umgang mit Empfehlungen hat bei-
getragen, dass nicht nur von groflen, anerkannten
Gesellschaften, sondern zunehmend auch von kleine-
ren Organisationen und Einzelpersonen Empfehlun-
gen ausgesprochen werden, die nicht immer den An-
spruch, Evidenz-basiert zu sein, erfiillen. Dies spie-
gelt sich auch darin wider, dass mittlerweile Leitlini-
en zur Entwicklung und Gestaltung von Leitlinien
publiziert wurden (11, 12, 24).

Ein weiterer Grund fiir unterschiedlich ausgeprég-
te Akzeptanz von Therapieempfehlungen kann in
der Zugehorigkeit eines Arztes zu einer bestimmten
Fachgruppe liegen. So ist es plausibel, dass Kardiolo-
gen, die {iber Jahre selbst an Studien mitgewirkt ha-
ben und deren Alltag von an den Ergebnissen klini-
scher Studien orientierten Entscheidungen in Diag-
nostik und Therapie geprégt ist, eher neue Studien-
ergebnisse umsetzen und den publizierten Therapie-
empfehlungen ihrer Fachgesellschaften folgen als et-
wa Allgemeinmediziner, deren Patientengut wesent-
lich heterogener ist und deren diagnostische und
therapeutische Entscheidungen wesentlich héufiger
durch unspezifische Beschwerden ihrer Patienten ge-
pragt werden. Entsprechende Befunde beschrieben
auch Kosekoff und Mitarbeiter (16) in ihrer Unter-
suchung zum Ausmafl der Umsetzung von Consen-
sus-Empfehlungen des US National Institutes of
Health, sowie McColl und Kollegen (18) in einer Fra-
gebogen-basierten Erhebung unter Hausérzten. Eine
Studie von Kizer und Mitarbeitern zeigte deutlich
den Unterschied im Verordnungsverhalten zwischen
Arzten, die selbst randomisierte kontrollierte Thera-
piestudien durchfiihrten, und Arzten in der klini-
schen Routine auf: In einer zwischen 1994 und 1995
durchgefiihrten Erhebung wurden die Ergebnisse kli-
nischer Therapiestudien von den Arzten, die selbst
an Studien beteiligt waren, schneller und konsequen-
ter umgesetzt als von anderen Arzten (15). Diese
Unterschiede zwischen Fachgruppen konnten zum
Teil die von uns gefundenen Unterschiede in der
Umsetzung Evidenz-basierter Therapie in Hannover
und Magdeburg erkldren. Allerdings konnen hier
auch andere Faktoren eine Rolle spielen, deren Ein-
fluss in Rahmen der vorliegenden Arbeit nicht quan-
tifizierbar war. Hierzu zéhlen Unterschiede im Ver-
ordnungsverhalten zwischen alten und neuen Bun-
desldndern (14) sowie eine unterschiedliche Struktur
der einweisenden Arzte.

Zunehmende 6konomische Restriktionen machen
es erforderlich, langfristige Therapiemafinahmen
nicht nur nach dem medizinischen Nutzen, sondern
auch nach den Kosten zu beurteilen (17). Nach
Schitzung der American Heart Association machen
Arzneimittel lediglich sechs Prozent aller mit der Be-
handlung kardiovaskuldrer Erkrankungen einher-



gehenden Gesamtkosten aus (13). Eine vor kurzem
publizierte Studie zur Kosteneffizienz der in der Se-
kunddrpréivention nach Myokardinfarkt eingesetzten
Medikamente ergab, dass sowohl f-Blocker, Acetylsa-
licylsdure und ACE-Hemmer, als auch Statine - die
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derzeit das teuerste Therapieprinzip in der medika-
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