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Interventional vs conser-
vative treatment for patients
with unstable angina or
non-ST-elevation myocardial
infarction: the British Heart
Foundation RITA-3
randomized trial

Fox KAA et al, for the Randomized
Intervention Trial of unstable Angina
(RITA) Investigators. Lancet 2002;
360: 743-51.

Einleitung, Studienziel

Nach den aktuellen Richtlinien kénnen Pati-
enten mit instabiler koronarer Herzkrank-
heit entweder interventionell oder konser-
vativ behandelt werden.

RITA-3 wurde durchgefiihrt, um die Hy-
pothese zu untersuchen, dal3 die friihe Rou-
tine-Angiographie mit Revaskularisation (je
nach klinischer Indikation) bessere Ergeb-
nisse bei Patienten mit instabiler Angina
pectoris oder mit Ml ohne ST-Hebung bringt
als die konservative Strategie. Alle Patien-
ten erhielten eine optimale medikamentdse
Versorgung. 2 Strategien wurden also in
RITA-3 verglichen: systematische Angio-
graphie und — wenn indiziert — Revasku-
larisation oder optimale Medikation mit
Angiographie und Revaskularisation nur bei
Wiederauftreten von Symptomen.

Methodik

In diese multizentrische, randomisierte Stu-
die wurden 1810 Patienten mit akuten Koro-
narsyndromen ohne ST-Hebung aufgenom-
men, das mittlere Alter betrug 62 Jahre,
38 % waren Frauen. Die Patienten wurden
entweder einer friihen interventionellen
Behandlung unterzogen oder erhielten eine
konservative Therapie, bestehend aus anti-
angindser und antithrombotischer Thera-
pie. Die Patienten beider Gruppen erhielten
als optimale antithrombotische Medikation
Enoxaparin (1 mg/kg s.c., 2x taglich iiber 2-8
Tage). Bei klinischer Indikationsstellung
konnten zusétzlich Gpllb/Illa-Rezeptorant-
agonisten oder Antiplédttchensubstanzen ver-
abreicht werden. Der primére Endpunkt um-
faBBte eine Kombination von Tod, nicht-
tédlichem Myokardinfarkt oder wiederkeh-
render Angina pectoris nach 4 Monaten so-
wie eine Kombination von Tod oder nicht-
tddlichem Myokardinfarkt nach 1 Jahr. Es
wurde eine ,Intention to treat”-Analyse
durchgefiihrt.
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Ergebnisse

895 der 1810 Patienten wurden in die
interventionelle Gruppe randomisiert, und
915 wurden konservativ behandelt. 97 % der
Patienten konnten 1 Jahr nachbeobachtet
werden. Nach 4 Monaten waren 86 Patien-
ten der interventionellen Gruppe (9,6 %) ver-
storben oder hatten einen Myokardinfarkt
oder wiederkehrende Angina pectoris-An-
félle erlitten, verglichen mit 133 der konser-
vativen Gruppe (14,5 %) (Risikoverhéltnis
0,66, 95 % CI 0,51-0,85, p = 0,001). Diese Dif-
ferenz beruhte hauptséchlich auf einer Hal-
bierung der wiederauftretenden Angina
pectoris in der interventionellen Gruppe.
Das Auftreten von Tod oder Ml nach 1 Jahr
war in beiden Behandlungsgruppen éhnlich
(68 [7,6 %] bzw. 76 [8,3 %], Risikoverhéltnis
091, 95 % Cl 0,67-1,25, p = 0,58). In der
interventionellen Gruppe waren die Angina-
Symptome verbessert und die antiangindse
Medikation signifikant verringert (p < 0,0001).

SchluBBfolgerungen

RITA-3 konnte zeigen, dal8 der Haupteffekt
der interventionellen Therapie in der Re-
duktion der Angina pectoris-Rezidive lag.
Das Risiko fiir Tod und Myokardinfarkt wur-
de nicht erhéht.

Um Schliisse hinsichtlich einer Progno-
se ziehen zu kénnen, bedarf es der Komplet-
tierung des geplanten 5jéhrigen Follow-ups.
Fiir Patienten mit instabiler Angina pectoris
oder Ml ohne ST-Hebung ist eine interven-
tionelle Strategie vorteilhaft.

Kommentar des Experten

RITA-3 ist die dritte groBe, randomisierte
Studie in den letzten 6 Jahren, welche eine
moderne, konventionelle Basistherapie beim
Non-ST-ACS-Syndrom mit einer invasiven
Strategie (mit modernen Stents und GPllb/
Illa-Blockern) vergleicht.

Mit dieser Studie sollte die Debatte einer
Uberlegenheit der invasiven Strategie be-
endet sein.

Den groBten EinfluR hatte die invasive
Strategie in dieser Studie auf refraktare An-
gina pectoris und damit auf die Notwendig-
keit fiir Spitalswiederaufnahmen und vor
allem auf die Halbierung der Infarktrate in
der Gruppe mit mittlerem und jener mit ho-
hem Risiko.

Zusammen mit FRISC 2 und TACTICS-
TIMI 18 ist nun klar belegt, dal® in dieser

Subgruppe von Koronarpatienten die friih-
zeitige invasive Strategie die Uberlebens-
chancen und die Prognose verbessert.

Nach wie vor offen bleibt der EinfluB
beim weiblichen Geschlecht, sodaR hier die
Datenlage nicht so klar ist und unsicher
bleibt.

Ich bin Gberzeugt, daB die Ergebnisse
von RITA-3 die neuen Richtlinien von ESC
und ACC beeinflussen werden.

0. Pachinger, Innsbruck

Heparin plus alteplase
compared with heparin
alone in patients with
submassive pulmonary
embolism

Konstantinides St et al, for the
Management Strategies and
Prognosis of Pulmonary Embolism-3
Trial Investigators. N Engl J Med
2002; 347: 1143-50.

Einleitung und Methodik

Die Wirkung von Thrombolytika bei hdmo-
dynamisch stabilen Patienten mit submas-
siver Pulmonalembolie wird seit ldngerem
kontroversiell diskutiert. Diese randomisier-
te, placebokontrollierte Studie wurde durch-
gefiihrt, um die Wirksamkeit einer Behand-
lung mit Heparin plus Alteplase mit einer
Behandlung mit Heparin plus Placebo bei
Patienten mit akuter submassiver Pulmo-
nalembolie zu untersuchen. Dabei wurden
Pulmonalembolie-Patienten mit pulmonaler
Hypertonie oder mit rechtsventrikuldrer
Dysfunktion oder beidem inkludiert, jedoch
hdmodynamisch instabile Patienten ausge-
schlossen. Die Patienten wurden randomi-
siert und doppelblind einer Behandlung mit
Heparin plus 100 mg Alteplase oder Heparin
plus Placebo iiber 2 Stunden zugeteilt. Der
primédre Endpunkt war Tod im Spital oder
eine klinische Verschlechterung, die eine
Eskalation der Therapie, wie Katecholamin-
Infusionen, sekundére Thrombolyse, endo-
tracheale Intubation, kardiopulmonale Reani-
mation oder chirurgische Notfalls-Embolek-
tomie bzw. Thrombusfragmentation via Ka-
theter, erforderlich machte.

Ergebnisse und SchluBBfolgerung

Es wurden 256 Patienten in die Studie auf-
genommen, von denen 118 in die Heparin
plus Alteplase-Gruppe und 138 in die Hepa-
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rin plus Placebo-Gruppe eingeteilt wurden.
Der primére Endpunkt wurde in der Heparin
plus Placebo-Gruppe signifikant dfter er-
reicht (p = 0,006). Das 30-Tage-ereignisfreie
Uberleben (Kaplan-Meier-Analyse) war in
der Heparin plus Alteplase-Gruppe hdéher
(p = 0,005), was auf die héhere Inzidenz
einer notfallsméBigen Zusatztherapie in der
Heparin plus Placebo-Gruppe zuriickzufiih-
ren war (24,6 % vs. 10,2 %, p = 0,004). Hinge-
gen war die Mortalitdt in beiden Gruppen
gering (3,4 % in Heparin plus Alteplase,
2,2 % in Heparin plus Placebo, p = 0,71). Die
Behandlung mit Heparin plus Placebo war
mit einem dreifach héheren Risiko von Tod
oder massiver Behandlung assoziiert als
die Behandlung mit Heparin plus Alteplase
(p = 0,006). Es traten keine tddlichen oder
zerebralen Blutungen bei den mit Heparin
plus Alteplase behandelten Patienten auf.
Bei hdmodynamisch stabilen Patienten
mit submassiver Pulmonalembolie kann der
klinische Verlauf durch die Gabe von
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Heparin mit Alteplase verbessert werden,
und einer klinischen Verschlechterung, die
einer massiven Behandlung bedarf, kann
vorgebeugt werden.

Kommentar des Experten

In der gleichen Ausgabe des ,New England
Journal of Medicine” erschien ein Editorial
von Samuel Z. Goldhaber, Harvard Medical
School, Boston, zu dieser Arbeit, der darauf
hinwies, dall es sich um die groBte jemals
durchgefiihrte Thrombolysestudie bei Pul-
monalembolie mit einer sehr kontroversiel-
len Patientengruppe handelt.
Bemerkenswert in der Studie von Kon-
stantinides et al. ist die niedrige Rate an
Blutungskomplikationen. Zum Vergleich: In
der International Cooperative Pulmonary
Embolism Registry, der derzeit gréRten, pro-

spektiven Registrierung des Managements
von Pulmonalembolie, erhielten 304 von
2454 Patienten eine Thrombolyse mit einer
intrakraniellen Blutungsrate von 3,0 %.

Basierend auf der vorliegenden Studie
sollte man eine Erweiterung der Indikation
fiir eine Thrombolyse mit Gabe von 100 mg
Alteplase iiber 2 Stunden bei sorgféltig aus-
gewdhlten normotonen Patienten mit Pul-
monalembolie und maBiger bis schwerer
rechtsventrikuldrer Dysfunktion ins Auge fas-
sen.

Bei Kontraindikationen fiir eine Thrombo-
lysetherapie miissen alternative Strategien,
wie z. B. die kathetergestiitzte oder chirurgi-
sche Embolektomie, in Betracht gezogen
werden. S. Goldhaber rét, zur Risikostrati-
fizierung die Echokardiographie zu verwen-
den, um jene Patienten zu identifizieren, die
eine proximale Pulmonalthrombembolie oder
eine vorliegende kardiopulmonale Erkran-
kung aufweisen. Auch das Risiko einer
schweren Blutung muB festgestellt werden.
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