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Perkutane Koronarintervention
bel stabiler koronarer Herzkrankheit -

st weniger mehr?

Hans R. Figulla, Alexander Lauten, Lars S. Maier, Udo Sechtem, Sigmund Silber, Holger Thiele

Zusammenfassung

Hintergrund: In dieser Arbeit geht es um die Frage, welchen Nutzen die perkutane Koronarintervention (PCI) bei
Symptomen von stabiler Angina pectoris oder beim asymptomatischen Patienten mit beim Screening nachgewiesener
koronarer Herzkrankheit (KHK) — in der neuen Definition als chronisches Koronarsyndrom bezeichnet (CCS) — gegentiber
einer optimalen medikamentdsen Therapie (OMT) hat. Zudem soll geklart werden, ob die derzeitige Indikationsstellung
zur PCI bei CCS in Deutschland der aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnis folgt.

Methode: Es wird das pathophysiologische Konzept der KHK und der Ischdmieinduktion anhand der wissenschaftlichen
Literatur diskutiert. Der daraus hergeleitete Nutzen der PCI bei der Behandlung vom CCS wurde anhand von sieben
randomisierten sogenannten Meilensteinstudien ausgewertet, die den Wert der OMT mit der PCI beim CCS verglichen.
Die Situation in Deutschland wurde anhand der zugénglichen Datenquellen ermittelt.

Ergebnisse: Aus dem pathophysiologischen Konzept der KHK ergibt sich, dass Myokardinfarkt induzierende Koronar-
stenosen (sogenannte vulnerable Plaques) mit den gegenwartigen Methoden nicht prospektiv ermittelt werden kénnen.
AuBerdem muss eine Koronarstenose nicht notwendigerweise eine Myokardischamie induzieren. Alle bisherigen
randomisierten Studien zu OMT versus PCl plus OMT bei CCS haben ergeben, dass durch die Fokkusierung der PCI
auf einzelne Koronarstenosen kein Uberlebensvorteil oder eine verminderte Herzinfarktrate im Langzeitverlauf erzielt
werden kann. Dies gilt selbst dann, wenn eine méRige oder ausgepragte Myokardischdmie durch eine Koronarstenose
induziert wird (ISCHEMIA Trial). Eine PCI allein aufgrund morphologischer Stenosekriterien ohne funktionellen Stenose-
nachweis durchzuflihren, ist bis auf wenige Ausnahmen fiir den Patienten nachteilig. Ein solches Vorgehen entspricht
auch nicht den aktuellen Leitlinien. Zudem lasst die Indikationsqualitat der im internationalen Vergleich hohen Zahl der

in Deutschland durchgeflihrten PCls zweifelhaft erscheinen.

Schlussfolgerung: Eine PCI beim CCS ist nach aktueller Datenlage fiir einen Grolteil der Interventionen nicht mit einer
Prognoseverbesserung assoziiert. Es besteht lediglich bei einer hdufigen Angina pectoris ein symptomatischer Nutzen. Eine
starker an den Leitlinien ausgerichtete Indikationsstellung zur PCI beim CCS ist insbesondere in Deutschland notwendig.

Zitierweise

Figulla HR, Lauten A, Maier LS, Sechtem U, Silber S, Thiele H:

Percutaneous coronary intervention in stable coronary heart disease —is less more?
Dtsch Arztebl Int 2020; 117: 137-44. DOI: 10.3238/arztebl.2020.0137

sert die Prognose und die Symptomatik von Pa-

tienten mit akutem Koronarsyndrom (ACS), das
heiflt von Patienten, die aufgrund einer Koronarstenose
oder einem Verschluss mit einer Dynamik kardialer
Troponine im Blut stationdr aufgenommen und
koronarangiografiert werden (1). Viele Patienten, aber
auch Arzte nehmen an, dass Gleiches auch beim chro-
nischem Koronarsyndrom (CCS) gilt. Sie gehen davon
aus, dass die Beseitigung einer Koronarstenose auch
beim stabilen Patienten mit Angina pectoris und/oder

D ie perkutane Koronarintervention (PCI) verbes-
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Myokardischdmie ohne Troponindynamik das Risiko
eines Myokardinfarkts oder des plotzlichen Herztods
vermindert.

Methode

Im Folgenden wird diskutiert, ob das als plausibel an-
gesehene Therapieprinzip pathophysiologisch nach-
vollziehbar ist und ob die Beseitigung einer Koronar-
stenose bei Patienten mit CCS einen in randomisierten
Studien nachweisbaren symptomatischen und/oder
prognostischen Nutzen hat.
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Es wurden nur randomisierte Studien ausgewertet, die:

® den Wert der optimalen medikamentdsen Thera-
pie (OMT) mit der PCI plus OMT beim CCS ver-
glichen

o die verwendeten PCI-Methoden angaben

® ein ACS ausschlossen

® zum Teil eine hdmodynamische Testung durch-

fiihrten (von der ISCHEMIA-Studie lagen im No-
vember 2019 nur Abbildungen vor, auch wurden
in dieser Studie 26 % Patienten operativ revasku-
larisiert).

Zusitzlich wurden die randomisierten Studien aus-
gewertet, die den hdmodynamischen, das heif3it funk-
tionellen Nachweis einer Koronarstenose, dem aus-
schlieBlich morphologischen Nachweis aus dem Ko-
ronarangiogramm gegeniiberstellten (die Ergebnisse
dieser sieben sogenannten Meilensteinstudien sind in
Tabelle 1 zusammengefasst).

Zur Untersuchung der Héufigkeit der PCI und der
Indikationsqualitét in Deutschland wurden Statistiken
zum Léandervergleich der Organisation fiir wirtschaft-
liche Zusammenarbeit und Entwicklung (OECD) und
der deutschen Herzstiftung benutzt und den Leitlini-
enempfehlungen der europédischen Gesellschaft fiir
Kardiologie gegeniibergestellt (2).

Ergebnisse

Beeintrachtigt jede hohergradige Koronarstenose

den Blutfluss im HerzkranzgefaR und erzeugt eine
Ischdmie?

Es ist essenziell, zwischen dem Nachweis beziehungs-
weise Ausschluss von epikardialen Koronarstenosen
und dem Nachweis beziechungsweise Ausschluss einer
Myokardischdmie zu unterscheiden.

Nachweis beziehungsweise Ausschluss

von epikardialen Koronarstenosen

Der klassische Nachweis beziehungsweise Aus-
schluss von epikardialen Koronarstenosen gelingt de-
finitionsgemé&l mittels der invasiven Koronarangio-
grafie (Herzkatheteruntersuchung). Die Fortschritte
auf dem Gebiet der Kardio-Computertomografie (CT)
ermoglichen mittlerweile, diese Unterscheidung auch
nichtinvasiv vorzunehmen — vor allem zum Aus-
schluss von Stenosen. Daher kdnnen nach einem un-
auffilligen Koronar-CT oft Herzkatheteruntersuchun-
gen vermieden werden (3). Diese Verfahren erlauben
nur eine morphologische Bewertung einer Koronars-
tenose und diese ist nicht mit der funktionellen Be-
deutung, also dem Auftreten einer Belastungsischi-
mie oder dem Risiko fiir einen Myokardinfarkt,
gleichzusetzen.

Nichtinvasive Verfahren zum Nachweis/Ausschluss
einer Myokardischamie

Die nichtinvasive Erfassung einer belastungsindu-
zierten Myokardischdmie kann am besten mittels
bildgebender Verfahren wie Stressechokardiografie,
Myokardszintigrafie (SPECT, ,,single photon emis-
sion computed tomography*), Positronen-Emissi-

ons-Tomografie (PET) oder Stress-Magnetresonanz-
tomografie (MRT) erfolgen. Das nichtinvasive
Stress-MRT erlaubt sogar im Vergleich zur Koronar-
angiografie mit invasiver Druckdrahtmessung eine
prazisere Aussage hinsichtlich der Notwendigkeit ei-
ner PCI. Mithilfe dieser Technik verminderte sich in
einer Studie die Rate indizierter PCIs von 45,0 %
auf 35,7 % (p=0,005), ohne dass dies einen un-
glinstigen Effekt auf die 1-Jahres-Prognose oder
Symptomatik hatte (4). Das MRT ist allerdings keine
Leistung der gesetzlichen Krankenkassen. Ein nicht-
invasiver Test sollte bei Patienten mit Verdacht auf
CCS in aller Regel einer Herzkatheteruntersuchung
vorgeschaltet werden, wenn die Pritest-Wahrschein-
lichkeit einer signifikanten Koronarstenose zwi-
schen 15 und 85 % liegt (2).

Die Leitlinien der European Society of Cardiolo-
gy empfehlen wegen der hoheren Aussagekraft
bildgebende Testverfahren dem Belastungselektro-
kardiogramm (Belastungs-EKG) vorzuziehen (2).
Die Sensitivitdt bildgebender Verfahren zum Nach-
weis einer relevanten epikardialen Koronarstenose
wird mit 73-93 % angegeben, die Spezifitit zum
Ausschluss liegt bei 53-87 %. Das Stress-MRT
weist hierbei die beste Trennschirfe auf (5). Als
Vergleichsstandard dienen entweder die morpho-
logische Stenose im Koronarangiogramm oder die
pathologische intrakoronare Funktionstestung (frak-
tionelle Flussreserve [FFR] oder neuerdings auch
,instantaneous wave-free ratio [iFR] beziehungs-
weise ,resting full cycle ratio® [RFR]). Es kann
jedoch, auch wenn eine signifikante Stenose in der
invasiven Diagnostik ausgeschlossen wird, infolge
einer mikrovaskuldren Perfusionsstorung trotzdem
eine echte Belastungsischdmie bestehen. In der
ISCHEMIA-Studie zeigte sich bei 20 % der Patien-
ten mit Verdacht auf eine koronare Herzkrankheit
(KHK) eine groBle Ischdmie in der nichtinvasiven
Bildgebung, obwohl keine epikardialen Stenosen zu
finden waren (6).

Anatomische Referenzmethoden wie invasive
Koronarangiografie oder Koronar-CT erfassen die
Mikrozirkulation nicht. Mikrovaskuldre anatomi-
sche Verdnderungen oder Funktionsstorungen sind
mit Atherosklerose-Risikofaktoren wie arterieller
Hypertonie, Hyperlipidimie oder Diabetes mellitus
assoziiert. Sie filhren hadufig zu einer Belastungs-
ischdamie des Myokards, ohne dass epikardiale Koro-
narstenosen vorliegen. Diese Mikrozirkulationssto-
rungen werden dann oft als falsch positiver Befund
in der nichtinvasiven Bildgebung interpretiert.
Streng genommen ist das nicht richtig, da wirklich
eine Storung der myokardialen Perfusion vorliegen
kann. Liegt hingegen eine Koronarstenose > 50 %
vor, die keine Behinderung des Blutflusses erzeugt,
wird zuweilen eine unauffillige Belastungsuntersu-
chung als falsch negativ gewertet. In 37 % der Félle
lasst sich trotz einer Koronarstenose > 50 keine sig-
nifikante Beeintrachtigung des Blutflusses unter Be-
lastung nachweisen (7).

Deutsches Arzteblatt | Jg. 117 | Heft 9 | 28. Februar 2020



uonuaAlajuj aJeucioy aueinyiad ‘|0d ‘oney sppo ‘O
‘aidesay | asgiualieypaw aewndo ‘L INO ‘PHEJUIPIBYOAN ‘| NBUNUEBINZIBH Sleucioy ‘YHY ‘SHopad eulbuy ajigelsul ‘qy| ‘wweisidneH ‘SH ‘oney pJezeH “YH ‘IsjouieNzIoH ‘YH ‘zuaiziynsuizioH ‘4H {,aA8S81 MOJ} [BUOIOUNY* ‘Y44 |, Jus)s Buinje-Bnip* ‘s3Q
‘Jg[nysenolpaey ‘A9 ‘alelBoibueeucioy ‘0109 ‘elydesbowopsindwo)) sjeipiey 190 ‘WOIpUAS S8IeU0IOY SBYISIUOIYD ‘SO ‘aibiniyossedAg aleuoioy ‘©gyo ¢ Sius)s [ejaw aleq” ‘SINg ‘ssedAg-usua)\-1a1euoio)-ouoy ‘gAY ‘SHojoad euibuy ‘dy

MEDIZIN

addnio-|0d Jep ui uonesu uonejndod-sn ayo
0409ssa)S Wi alWeyos| Job | -e|nyseAsy Inz JoAQ SS0I) Buniesseq | -lo|Bsisye aim yaluye
-IUB\ “Jamod abupalu ‘[yez | 9, .G Jage ‘|| 18P0 Hayyol| -19/\ Inz puai] uaye)s Jolez ‘Bupaiu Jexyalque)s
-|le4 suiapy sbuipsajie ‘Bunyo | -queIsjwesas) jne Bnzeg ui ‘uapunq gy Jage ‘assiublaig -Jwesan jelele] IIN pun
-nsisjun Japuygieddop | S3Q 30 LINO S[B J9SSeq | -JaA Sjey-||\l + POL JOIUQY | S|elpJey Jopo Uusgalegn yne | ne JNO SNSIeA [Dd JelljeHow)Wesa
199 [ NO Jeqnuabab uszinN | 1yoiu Bunysa) Jajjauonyun} | -8 Jiw ISI 8S0US)S Jop Bun) | |Dd UOA 1By uIdy Snjijjs | palyasiaun uisy usl 1ne dy J9|Iqess 19q
usyosnewolduwAs suyo |0d yoeu pena)sab |Dd yone | -sa) ajjauonyun} auyo |Dd sejaqel || dAL 1eq yone | -yer g} "ed yoeu yone Pey3 auyo |9d uoIsnjyuoy
“paim je1seb
6102 wweiboibueseuoioy wap
"AON UOljejuaSeld S[e Jnu % .G JarQ SNe SYoNJIpuIg UsYoSIIO)
Buejsiq essiugebig ‘psiz ss01) ‘addni9-|Dd Jep | -eue us|jeNSIA Sap pueyuad pundpu3 uasep
-ueuyy Bibueygeun-aiysnpu| Ul uonsLIe|NySeAdY Jabiney | uoneyIpul [Dd 9Ip Uispuos | -unyas wi | O S[e Jassaq
‘yabuilan 1z38[ ‘usjuaned yoipnap sbuipiay “uaiyer | ‘pJim uswiwousbion 080 > 9gyD Inj pual] Jayiels
000 8 Yolbunidsin |yez|je4 '8} | G yoeu JIayyolqialsiwesas) | Y44 Jaule pusyoaidsius uo | Jage ‘pundpul usiepunyas
:Majiemis + nau epundpul | -yonsieyun puijgieddop |0d | pun | Jne Bnzeg uigg'0 s | -hexuIsSely sjjpuonyuny au | Jepo ualewnd wi 1O Sns SINg % 06 <
:wesBue| Buniapniyey Jap uazynN uaydsiyewoyd Y44 199 Yone [Dd SNSIaA |18y UUam WQuta JueMIuBIS | -1aA |Dd PaIydsIalun uley addnibusjusied
Jage ‘alpnjsulelsus|ioly | -WAS usp aip ‘aIpnig 81si3 | LINO UOA palyasiaiun uiey 181 |l + POL UOA 8jey 81q ‘SING % 9S ‘S3A % /'¥E SETEN OTENNETESTRI] usBunylowag
1NO LNO 08'0 | % 0G < 8sous)s uoA Bunis exneq
snsIoA (10d % 9/ ‘99v0 08'0S Y44 <d44 'LINQ Sns1on [Od | -inag syosyesBoibue yosiuo} | -elpRuy Us[elo Japo ulnsu|
9% ) UOESLEIMISEASY | 18 |Od-UIBYDS SNSISA [Od HaISIWopuel 08°0 S ¥4d | -BuB'SNSIoA 08°0 > Y44 10d  [HW LINO NZ 98V 48po [Od SHull sysis LNO 49po [0d | Bunisispesiwopuey
10d yoinp
118SSaIaA 0U0aSSaNS
ssnjyosulg | pun (% G'L€ SNSIBA % G'6Y)
180 dV W usjusijed UoA 10d Younp 1auj-dy usjush (v0'0=1d) 10'0=d ‘% §'0¢ LINO
1e}I|enbsuaga apassagion -ed Jysw jueyuiubis Jage yosiwojeue 9% ||| ‘|lau %2'7z29oavo v8'0=d
J8qy "LINO SnsJeA uoles | (g0°0 = d) HevbyneH-su -OjUN} % €2 POL + NIl | ‘% L2 LINO % 0°€Z 10d Il
-e|nyseAay '|6zq uaddnib | -ojoad-euibuy pun (10 = d) % /'GL =080 20'0=d J8'0=d
-gng Us)[e Ul yone ‘paiyds | isajssang Jonepsbuniselag | Hd44 (9€'0-€'0) 97°0 HH ‘% €8l yosiwojeue ‘% 12l LINO uones | €0} ¥O LNO % ¥ G0‘l ¥O :LINO
~JBJun JopueNylubls uiey | zuaseyiq sjuesyuBbls auley % 0°LC LNO'% 6°€L 10d | % Z'€l Y44 slfeuomyuny ‘| | -LeIMiSeAsy % L'} POL | SNSIOA [0d % SC | % S'8) /10d % 0'6) assiugebig
puejs IIN J8po poL ‘|| ‘uoy
SZI9H Jo)ge[egiopaim Jey uones | -esliejnyseasy abipusmiou dv| + |[euebejyog
+4H +dVl + [N + POL-AD -legisejeg opalyosIaiun | -UeyseAsy + 4|\ + poL | + |\l + POL “paIuIquioy °| + |+ POL Il I + POL | usyydlIRIS [N+ JE[eHOl apjundpususipnig
1NO
SNSISA UOESLENYSBASY 1NO uoney S
J8p USZINN “MH Slled (100 |0d-UIBYoS snsisA [0d :08°0 = Y44 ‘LINO SnSIaA | -Ipul-{Qd SYISIWO}eU. Sns gAYV 18po dvJ8liqess 1sq LINO &
JOANZ UUBM ‘0100 UBZINN | Yoeu Massaqan swoydwAs | 10d 08°0 H44 S YolejBiep |  -JaA ajjpuonyuny yoie|Biap | [Dd SnsieA LINO Ydl|Biap syl ayals | Japo |Dd Yole|biap alpnig Jap v|pIZ 5
‘% G > 4371 ‘% 06 < SH 3
ssnjyossny ‘gD 1eq BunyuelyI-geIe0-| alweyos| SiomyoBUBILIBYDS| dV + 08 < Japo w
1se)sbunisejag Wi alweyods| | 1eq (puigiaddop) 1INO SNS | Jawwinis Japo 4y Joiqels | MeizIpul |Dd Jepo ‘9sous)g | Jepo asous)s % 0/ = 9Sou ‘alweyos| IS
819Myds siq 8goibjepIW | -1aA [Od 1LINO 080 S ¥4 18 8s0u8)S % 0G < 10d % 0G < MH@-UBIOD Z < | -81S "MHM + sejeqelq g dAL Syul| syais +% 0L X 9S0UB)S |  UsLBIYSSN|yosUIq =
JonepsBunjyoeqoag k)
alyer g Usyoop 9 alyer g Juer o'} aluer €' aluer 6°}) aluyer 9'y alspiw =
LINO snsisA gAY 1s8y usjusiied =
‘LINO ShsJen [Dd YoialBiap wi JayaIsiLIOpue) =
61§ 961 888 GO0 | | usjushed G9 | UOAED §9E ¢ lel 182¢ |yezjesss =
©
- (ce ‘sz (s) (Buoy) (v2) (Hoys) 3
L2 ‘92 ‘9) [elL VIWIHOSI (z€) leuL eyqio (v€) 1euL 11 INVA (62) leuL | INV4 (1€) lerL qz Leg [el1L 39VHN0I [el4L 3OVHNOD | 3IPNIS 49p aweN =z
(899 =) YHX 43]1qe)}S Jw uajualjed 199 |9d shid LINO SNSIaA |9d 19p sudzjnN sap Bunyonsiajuf) Inz uaIpnjsuldjsua|ialy ajialsiwopuey m
3
(=]

ERRELLAS




MEDIZIN

a  Stenosen im Koronarsystem
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nach Nobuyoshi et al., JACC (1991) (17)

b Infarkt-induzierende Stenosen
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nach Falk et al., Circulation (1995) (18)

Héufigkeitsverteilung von Stenosen im KoronargefaRsystem (a, b) und Morphologie von Koronargefaquerschnitten (c—e):
a) Das Balkendiagramm veranschaulicht die Haufigkeitsverteilung von Stenosen im Koronarangiogramm klassifiziert nach Stenosegrad.

Stenosen < 50 % sind mit circa 80 % am haufigsten.

b) Das Balkendiagramm zeigt, welcher Stenosegrad einem Infarktgefa vorausgeht. Die Stenosen < 50 % sind im GefaRbaum am haufigsten
und trotzdem meist fiir einen Gefalverschluss verantwortlich (sogenannte vulnerable Plaques).

c-€) Makroskopische Querschnitte durch verschiedene Koronargefalstenosen:
c) stabile Plaque; d) vulnerable Plaque mit Atherom in Media; €) aufgebrochene vulnerable Plaque mit GefaRverschluss durch Thrombus

Invasive Verfahren zum Nachweis/Ausschluss einer
funktionell signifikanten Koronarstenose

Mittels der heute meist verwendeten Druckdrahttech-
nik wird der Blutdruckabfall distal einer Stenose im
Vergleich zum Aortendruck gemessen — nach maxima-
ler Vasodilatation des peripheren Gefédlibetts (FFR).
Ein Blutdruckabfall distal einer Stenose um 20 % und
mehr (FFR < 0,8) wird als himodynamisch signifikant
betrachtet (8—10). Neben der FFR gibt es noch alterna-
tive Moglichkeiten, um Messungen mit dem Druck-
draht durchzufiihren, ohne dass eine Vasodilatation er-
forderlich ist (zum Beispiel iFR, RFR, Druck distal/
Druck aortal [Pd/Pa]).

Weitere Verfahren sind softwarebasierte Methoden,
die die FFR aus den Koronarangiogrammen berechnen.
Hier zeigte sich eine gute Korrelation zur invasiv ge-
messenen FFR (11). Eine klinisch endgiiltige Validie-
rung steht derzeit noch aus. Nichtinvasive Verfahren
wie die CT-FFR versuchen den Abfall der Blutflussge-
schwindigkeit distal einer Stenose mittels Algorithmen

aus dem CT zu erfassen, werden aber gegenwiértig nicht
grofBflachig angewendet (12). Ebenso steht die endgiil-
tige Validierung noch aus.

Stellt eine hochgradige Koronarstenose

ein Herzinfarktrisiko dar?

Eine KHK ist durch das Vorhandensein von mehr oder
weniger das Lumen einengende Plaques definiert und mit
einer Prognoseverschlechterung assoziiert. So geht das
KHK mit einer im CT sichtbaren Zunahme der Koronar-
verkalkung und mit einer erhohten kardialen Ereignisrate
im Vergleich zu Patienten mit normalen Koronararterien
einher (13, 14). Im CT nachweisbare Stenosen < 50 %
bewirken nach 3,1 Jahren Nachbeobachtungszeit eine
verdoppelte Letalitdt im Vergleich zu fehlenden Plaques
(15). Allerdings findet sich eine erhohte kardiale Ereig-
nisrate auch bei einer koronaren Mikrozirkulationssto-
rung wie bei Diabetes mellitus, arterieller Hypertonie
oder Dialysepflichtigkeit, unabhingig vom Vorhanden-
sein epikardialer Stenosen (16).
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Tatséchlich sind nicht den Blutfluss limitierende
(niedriggradige) Stenosen im kranken koronaren Gefaf3-
bett deutlich héufiger als blutflusslimitierende (hoch-
gradige) Stenosen (circa 80 % aller Stenosen haben einen
Stenosegrad von < 50 %) (Grafik 1a) (17). Auch diese
niedriggradigen Verengungen konnen zu Herzinfarkten
filhren — durch die Ruptur sogenannter vulnerabler
Plaques, die iiber die Freisetzung ihres subendothelia-
len Lipidkerns einen akuten thrombotischen Koronar-
verschluss nachsichziehen (18). Daten klinischer Studien
legen nahe, dass die meisten Myokardinfarkte aus
niedriggradigen Stenosen hervorgehen (19). Dieser Zu-
sammenhang konnte aus Vergleichen mit dlteren Koronar-
angiogrammen von Patienten, die mit einem akuten In-
farkt eine erneute Koronarangiografie erhielten, ermittelt
werden (Grafik 1b und Abbildung).

Vulnerable Plaques kénnen nicht anhand der Herz-
katheteruntersuchung identifiziert werden. Eine mor-
phologische Plaque-Charakterisierung kann heute mit-
tels invasiver und nichtinvasiver Bildgebungsverfahren
(Intravaskuldrer Ultraschall [IVUS], optische Kohérenz-
tomografie [OCT], MRT, CT-Koronarangiografie) erfol-
gen. Allerdings ist die Identifizierung solcher vulnerabler
Plaques derzeit Gegenstand intensiver Forschung und ih-
re frithzeitige interventionelle Behandlung bisher nicht
sinnvoll (Grafik 1 c—d).

Wird durch eine PCI das Infarkt- und/oder
Letalitétsrisiko vermindert?

Vier Metaanalysen, die éltere, zum Teil nichtrandomi-
sierte Studien sowie Observationsstudien ohne hédmo-
dynamische Testung eingeschlossen hatten, kamen zum
Ergebnis, dass die chirurgische Revaskularisation die
Letalitdt und Reinfarktquote reduziert, wohingegen
dies durch die PCI nicht erreicht wird (20-23).

Die COURAGE-Studie im Jahr 2007 war die erste
grofe klinische Studie bei Patienten mit CCS, die die
PCI plus OMT randomisiert mit alleiniger OMT ver-
glich. Hier konnte der Nutzen einer PCI plus OMT
auch bei bis zu 12 Jahren Nachbeobachtung gegeniiber
der alleinigen OMT nicht nachgewiesen werden. Eben-
so zeigte sich, dass die Gesamtsterblichkeit fiir beide
Gruppen dhnlich war und auch nur wenig von der al-
ters- und geschlechtsgleichen Normalbevélkerung ab-
wich (Grafik 2) (24, 25). Allerdings wurden circa 50 %
der Patienten in der OMT-Gruppe innerhalb von 5 Jah-
ren aufgrund unerwiinschter Symptome oder wegen der
Entwicklung eines akuten Koronarsyndroms revaskula-
risiert. In einer Subgruppe mit grofer Myokardischa-
mie (> 8 % des Myokards betroffen) ergab sich der Ver-
dacht, dass die PCI doch einen prognostischen Vorteil
haben konnte (24). Um diese wichtige Frage abschlie-
Bend zu kldren, wurde die prospektiv randomisierte
ISCHEMIA-Studie durchgefiihrt (6, 26, 27).

Diese Studie umfasste iiber 5 000 Patienten mit epi-
kardial-stenosierender KHK (Hauptstammstenose aus-
geschlossen, CCS, linksventrikuldre Ejektionsfraktion
> 35 %, keine schweren Symptome) und méBiger und
ausgepragter Ischdmie. Die Revaskularisation hat
(74 % PCI, 26 % Bypass-OP) im Vergleich zur OMT
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Abbildung: Koronarangiografie eines Patienten mit Reinfarkt aus einer zuvor niedrigradigen

CX-Stenose

a) Das Koronarangiogramm in RAO-Projektion zeigt einen 64-jahrigen Patienten, der aufgrund
eines akuten Vorderwandinfarkts mit LAD-Verschluss eine notfallbedingte Rekanalisation
der LAD erhielt (mit Kreis markiert). Der Ramus circumflexus hat proximal eine circa

30-prozentige Stenose (mit Quadrat markiert).

b) 12 Wochen spater wird der Patient trotz OMT erneut mit einem akuten Koronarsyndrom
vorstellig. Es zeigte sich jetzt ein Ramus-circumflexus-Verschluss (mit Rechteck markiert),
der aus einer vormals nichtkritischen Stenose erfolgte. Die zuvor rekanalisierte LAD zeigt im
Stentbereich (mit Kreis markiert) eine geringe Lumeneinengung, ist aber offen.

Dieses Beispiel demonstriert, dass Stenosen kleiner 50 % zu einem GefaRverschluss

fihren kénnen und dass die Behandlung von Stenosen bei der stabilen KHK die Infarktquote

nicht senken kann, da diffuse geringgradige Veranderungen im KoronargefaRbaum keine

PCl-Indikation darstellen.

CX, Ramnus circumflexus; LAD, linksanterior descendierende Koronararterie; OMT, optimale
medikamentdse Therapie; PCI, perkutane Koronarintervention; KHK, koronare Herzkrankheit

(= CCS); RAO, rechts anterior oblique

nach einer Nachbeobachtungszeit von iiber 4 Jahren
den primédren kombinierten Endpunkt aus Mortalitit,
Myokardinfarkt, Hospitalisation wegen instabiler Angi-
na, Herzinsuffizienz oder iiberlebtem plotzlichem
Herztod nicht signifikant reduziert (13,3 % versus
15,5%, p=0,34) (28). In der ISCHEMIA-Studie
wechselten allerdings im Verlauf der Nachbeobach-
tungszeit 23 % der Patienten aus der konservativen in
die invasive Gruppe iiber.

Die FAME-2-Studie stellt einen weiteren Ansatz
dar, den prognostischen Vorteil einer PCI bei nachge-
wiesener Ischdmie zu zeigen (29). Hier wurde mittels
invasiver FFR-Messung funktionell relevanter Steno-
sen untersucht, ob die Beseitigung solcher Stenosen
durch eine PCI die Endpunkte Tod, Myokardinfarkt oder
dringliche Revaskularisation verringern wiirde. Dazu
wurden die Patienten mittels FFR randomisiert in entwe-
der OMT oder OMT plus PCI. Die OMT-plus-PCI-
Gruppe zeigte weniger dringliche — nicht geplante — ko-
ronare Revaskularisationen (6,3 %) als die OMT-Gruppe
(21,1 %). Das trug entscheidend zur signifikanten Re-
duktion des kombinierten primiren Endpunktes (Tod,
Myokardinfarkt, dringende Revaskularisation) in der
OMT-plus-PCI-Gruppe bei (13,9 versus 27 %). Nach 5
Jahren war — dhnlich wie in der COURAGE-Studie —
bei 51 % der OMT-Gruppe eine PCI notwendig gewor-
den. Allerdings waren auch in der OMT-plus-PCI-
Gruppe bei 13,4 % der Patienten eine erneute Revasku-
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oMT 1138 1072 869 590 455 403 280
PCl plus OMT 1149 1088 894 620 486 416 302

Langzeitiiberlebenswahrscheinlichkeit von US-Patienten der Jahre 1999-2012 mit chroni-
schem Koronarsyndrom in Abhéngigkeit vom Therapieverfahren und in Gegentiberstellung ei-
ner alters- und geschlechtsgleichen US-Allgemeinbevdlkerung.

In der COURAGE-Studie wurde der Effekt der perkutane Koronarintervention (PCl) in Kombi-
nation mit optimaler medikamentdser Therapie (OMT) randomisiert verglichen gegeniber der
OMT ohne PCI. Die Grafik zeigt, dass zu keinem Zeitpunkt ein signifikanter Unterschied in der
Letalitat nachweisbar war. Auch ergab sich, dass die koronare Herzkrankheit (KHK) unter die-
sen beiden Therapieregimen erst nach 6 Jahren eine gering erhohte Letalitat gegentiber einer
altersgleichen Allgemeinbevélkerung mit sich brachte (Aus: Sedlis SP, Hartigan PM, Teo KK,
et al.: Effect of PCI on long-term survival in patients with stable ischemic heart disease.

N Engl J Med 2015; 373: 1937-46 [25]; Abdruck mit freundlicher Genehmigung von The New
England Journal of Medicine).
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Der Herzbericht der Deutschen Herzstiftung weist fiir das Jahr 2016 circa 900 000 Links-
herzkatheter in Deutschland aus, davon werden circa 600 000 bei stabiler koronarer Herz-
krankheit (KHK) durchgefiihrt, wobei diese in circa 180 000 mit einer perkutanen Koronarinter-
vention (PCI) kombiniert werden.

larisation notwendig. Nach 5 Jahren war die Zahl der
Todesfille in beiden Gruppen identisch (5,1 % versus
5,2 %). Die Zahl der Myokardinfarkte in der OMT-
Gruppe war grofer (12,0 % versus 8,1 %), was aber
knapp nichtsignifikant war (Hazard Ratio [HR]: 0,66
95-%-Konfidenzintervall [0,43; 1,00]) (30). Die FA-
ME-2-Studie zeigt somit iibereinstimmend mit der
ISCHEMIA-Studie, dass auch die Beseitigung einer

hémodynamisch signifikanten epikardialen Stenose die
(insgesamt niedrige) Letalitét nicht weiter senken kann.
In der BARI-2b-Studie konnte auch fiir Patienten mit
Diabetes mellitus trotz ihres erhéhten Infarktrisikos
kein prognostischer Vorteil einer PCI festgestellt wer-
den (31).

In einer aktuellen Arbeit zur Bypass-OP wurde kiirz-
lich dargestellt, dass die verringerte Herzinfarktrate und
die verminderte Letalitdt im Langzeitverlauf gegeniiber
der PCI eventuell darauf zuriickzufiihren sind, dass
durch den chirurgischen Bypass auch niedriggradige und
potenziell vulnerable Stenosen iiberbriickt werden kon-
nen im Sinne einer chirurgischen Kollateralisation (32).

Kann eine PCI von Stenosen ohne funktionelle
Bedeutung die Prognose verschlechtern?

Die Ergebnisse der FAME-1-Studie legen dies in der Tat
nahe. Hier wurden Patienten mit angiografisch hochgra-
dig erscheinenden Stenosen in zwei Gruppen randomi-
siert: Eine Gruppe erhielt eine PCI nur auf der Basis einer
morphologischen Beurteilung. Bei der anderen Gruppe
wurde eine PCI nur dann durchgefiihrt, wenn die Stenose
auch bei der FFR-Messung einen Wert < 0,80 zeigte. In
der nur nach dem morphologischen Koronarbefund inter-
venierten Gruppe traten signifikant mehr Ereignisse auf
(Todesfalle plus Myokardinfarkte, 11,1 % versus 7,3 %,
p=0,04). Aufgrund des morphologischen Eindrucks
wurde zu 37 % héufiger interventiert (7). Grundsétzlich
sind natiirlich durch unnétige PCls intra- und/oder post-
interventionelle Myokardinfarkte aufgrund koronarer
Dissektionen oder Stentthrombosen mdoglich.

Hat die PCI einen symptomatischen Nutzen?

In zahlreichen Registern und nichtrandomisierten Studi-
en konnte gezeigt werden, dass Patienten nach einer PCI
oder Bypass-OP symptomdrmer waren gegeniiber dem
Ausgangsbefund. Es wurde allerdings nicht untersucht,
ob dieser Effekt nicht auch mit einer ausschlieBlichen
OMT erzielt werden konnte. In der oben genannten
ISCHEMIA-Studie verbesserte die randomisierte Revas-
kularisation plus OMT (26 % Bypass-OP, 74 % PCI) ver-
sus alleiniger OMT bei Patienten mit initial hdufiger An-
gina pectoris und deutlicher Myokardischédmie signifi-
kant und nachhaltig die Lebensqualitit und fiihrte zur
Anginafreiheit nach 3 Jahren (33).

In der FAME-2- und in der Orbita-Studie wurden die
Patienten mit himodynamisch signifikanten Stenosen ran-
domisiert in PCI plus OMT versus ausschlielich OMT
und die Symptomatik untersucht. Nach drei Jahren hatten
die PCI-Patienten in der FAME-2-Studie signifikant sel-
tener Angina pectoris (5,2 % versus 9,6 %). Nach fiinf
Jahren war eine signifikante Verminderung der Angina
pectoris nicht mehr nachweisbar, allerdings hatten inzwi-
schen in der OMT-Gruppe 51 % eine Revaskularisation er-
halten (22). Diese Ergebnisse wurden jedoch nicht verblin-
det erzielt, das heifit sowohl Arzt als auch Patient wussten
stets von der Behandlung und ein Placebo-Effekt nach ei-
ner invasiven Behandlung ist nicht auszuschliefen. Bei der
ORBITA-Studie handelt es sich um eine erstmalig doppel-
blind durchgefiihrte kleine Studie mit 200 Patienten (34).
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Anzahl der Koronarangioplastien und Koronararterien-Bypass-Operationen im Jahr 2014 pro 100 000 Einwohner im europdischen Vergleich
Im Vergleich européischer Lander werden in Deutschland bezogen auf jeweils 100 000 Einwohner die meisten perkutanen Koronarinterventinen (PCls) durchgefiihrt.
Im Vergleich zur Schweiz circa 70 % mehr PCls. (Quelle: OECD Health Statistics 2016; Eurostat Database); EU24, Mittelwert von 24 EU-Landern

Die Patienten erhielten wihrend der Koronarangiografie
(FFR in beiden Gruppen < 0,80) entweder eine echte oder
eine ,,scheinbare* PCI. Nach sechs Wochen ergab sich eine
gering hohere Belastbarkeit in der PCI-Gruppe, wobei der
Unterschied zwischen beiden Behandlungsgruppen hin-
sichtlich Angina pectoris nicht signifikant war. Obwohl die
Studie sehr klein war, unterstreicht sie erstmalig, welche
Bedeutung Scheinbehandlungen haben, um eine Beein-
flussung von Patienten und Arzten bei der Bewertung des
symptomatischen Nutzens der PCI auszuschlieflen.

Situation in Deutschland

Waihrend in Deutschland laut Deutschem Herzbericht die
Anzahl der Linksherzkatheter-Untersuchungen von 2014
im Vergleich zu 2017 von 906 843 auf 880 886 um 2,9 %
abgenommen hat, ist die Anzahl der PCIs im gleichen
Zeitraum um 4,6 % auf insgesamt 378 152 gestiegen (35,
36). Parallel stieg die Anzahl an Herzkatheterlaboren in
Deutschland von 919 auf 1 005 um rund 9,4 % an.

Im internationalen Vergleich war die Zahl von PClIs in
Deutschland laut OECD im Jahr 2014 am hochsten (457
PCIs Deutschland versus 258 PCIs Europa/100 0000
Einwohner/Jahr, das heilit 78 % hoher — deutsche Zahlen
im europdischen Mittelwert enthalten) (Grafik 3 und 4).
In den USA ist sie deutlich zum Teil um 40 % gefallen,
der oben genannten medizinischen Evidenz und verbes-
serten Transparenz zur Indikation folgend. Das Institut
fiir Qualitdtssicherung und Transparenz im Gesundheits-
wesen (IQTIG) berichtet, dass der in Herzkatheterlabo-
ren erfasste Qualititsindikator ,,nichtinvasive Ischdmie-
zeichen als Indikation zur elektiven, isolierten Koronar-
angiografie” (QI-HD 56000) im Mittel nur bei 55,6 %
liegt (37). AuBerdem wurde laut dem Register der Ar-
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beitsgemeinschaft Leitender Kardiologischer Kranken-
hausérzte e. V. (ALKK) zwischen 2010 und 2013 bei nur
3,3 % der ad hoc durchgefiihrten PCIs in Deutschland ei-
ne Druckdrahtmessung vorgenommen (38), obwohl die
PCI einer lediglich angiografisch relevant erscheinenden
Stenose ungiinstigere Langzeitergebnisse zeigt als die
PCI von Stenosen mit nachgewiesener funktioneller Ko-
ronarflussbeeintrachtigung (7).

Verbesserungsmoglichkeiten

Warum werden in Deutschland im Vergleich zu anderen
westlichen Landern prozentual viel mehr Herzkatheter-
untersuchungen und PCIs durchgefiihrt? Gewisse dko-
nomische Anreize im deutschen Gesundheitssystem, die
das wirtschaftliche Fiihren eines Krankenhauses durch
den Aufbau eines Katheterlabors erst moglich machen,
kommen als mogliche Ursache in Betracht. Die bisheri-
ge Qualitétssicherung in Deutschland ist sicherlich ver-
besserbar, da derzeit keine relevanten Sanktionen erfol-
gen, wenn Leitlinien nicht eingehalten werden. Eine PCI
aufgrund wirtschaftlicher Zielvorgaben und Uberlegun-
gen widerspricht in jedem Fall dem Arzte-Codex (39).

Fazit
Eine stirker an den Leitlinien ausgerichtete Indikations-
stellung zur PCI beim CCS erscheint insbesondere in
Deutschland notwendig. Eine PCI zusétzlich zur OMT ist
beim CCS nach aktueller Datenlage meistens nicht mit
einer Prognoseverbesserung assoziiert. Nur bei haufiger
Angina pectoris kann die Lebensqualitét verbessert wer-
den.

Zum heutigen Tage miissen wir deshalb sagen: ,,Mit
dem Wissen wichst der Zweifel” (J. W. Goethe).
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Kernaussagen

® Beim chronischen koronaren Syndrom (CCS) ist der Stenosegrad im Ko-
ronarangiogramm fiir eine funktionelle Bewertung der Koronarperfusion
alleine nicht ausreichend. Eine Differenzierung bezliglich der Relevanz ei-
ner Stenose ist nur mithilfe intrakoronarer Testverfahren oder bildgeben-
der Verfahren mdglich (Stress-Echo, Stress-MRT, SPECT, PET-CT).

® Eine perkutane Koronarintervention (PCI) nur aufgrund des angiografi-
schen Stenosegrades ist bis auf wenige Ausnahmen mit einer erhhten
Herzinfarktrate verbunden und deshalb nicht indiziert. Allein aufgrund des
Stenosegrades kann keine prognostische Aussage hinsichtlich der magli-
chen Entstehung eines Herzinfarktes getroffen werden.

® |n keiner randomisierten Studie konnte der Nutzen einer PCI beim CCS,
auch wenn diese nur bei hdmodynamisch signifikanten Stenosen erfolgte,
in Bezug auf eine Verringerung der Infarktrate oder der Gesamtsterblich-
keit nachgewiesen werden. Lediglich bei haufiger Angina pectoris lie
sich durch die PCI die Lebensqualitat verbessern.

® |n Deutschland ist die Anzahl der PCls bezogen auf die Bevélkerungszahl
europaweit am hdchsten und entgegen dem internationalen Trend nicht
riicklaufig. Eine starker an den Leitlinien ausgerichtete Indikationsstellung
zur PCl beim CCS erscheint insbesondere in Deutschland notwendig.
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