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Elektive Revaskularisation
bei ischamischer Herzinsuffizienz

Kurzfassung: Welcher Patient mitischdmischer
Herzinsuffizienz profitiert am meisten von einer
Revaskularisierung? Viele verschiedene Fakto-
ren sind moglicherweise zu beriicksichtigen —
das Alter, die Linksventrikelfunktion und ande-
re. Das vielfach in der klinischen Routine ange-
wandte Dogma, bei der Entscheidungsfindung
auf bildgebungsbasierten Ischdmienachweis
und/oder Vitalitdtsnachweis zuriickzugreifen,
erscheint vielen Arzten versténdlicherweise in-
tuitiv richtig. Aber ist die Evidenz dafiir eindeu-
tig?

In der STICH-Studie konnte der Nachweis
einer induzierbaren Ischdmie nicht Patienten
mit einer schlechteren Prognose identifizieren.
Auch konnte eine nachgewiesene Vitalitat kei-
nen groBeren Patientennutzen durch die Re-
vaskularisierung vorhersagen.

C. Adlbrecht

Revaskularisierung verbessert das Qutcome
bei ischdmischer Herzinsuffizienz. Die Rele-
vanz der Bildgebung (Vitalitat/Ischdmie-Dog-
ma) in der Therapieentscheidung wird duerst
kontroversiell diskutiert. Die optimale Guide-
line-konforme medikamentdse Therapie ist und
bleibt wichtig.

Schliisselworter: Herzinsuffizienz, Ischamie,
Vitalitat, Revaskularisierung

Abstract: Elective Revscularization in Patients
with Ischemic Heart Failure. Which patients
suffering from ischemic heart failure profit most
from revascularization?

Several factors need to be considered — pa-
tients’ age, left ventricular function and many
more. Imaging based ischemia and viability

testing are perceived a mainstay of clinical de-
cision making. The evidence supporting it, how-
ever, is questionable.

The STICH trial failed to identify patients at
higher risk based on ischemia testing. Further-
more the assessment of myocardial viability did
not identify patients with a greater benefit from
revascularization.

Revascularization generally improves out-
come in patients with ischemic heart failure.
The relevance of viability and ischemia testing
is controversially discussed. Guideline-recom-
mended medical therapy remains am important
measure. J Kardiol 2018; 25 (3-4): 78—80.

Key words: heart failure, ischemia, viability, re-
vascularization

Einleitung — Das Dogma von Vitalitat und
Ischamienachweis

Wenn man sich die Frage stellt, welcher Patient mit ischa-
mischer Herzinsuffizienz am meisten von einer Revaskulari-
sierung profitiert und fiir wen das kurzfristige perioperative
bzw. periinterventionelle Risiko den méglichen langfristigen
Vorteil {ibersteigt, muss man sich bewusst machen, dass hier
viele Faktoren mitspielen [1]. Insbesondere anatomische Fak-
toren wie das Vorhandensein einer Hauptstammstenose oder
die Ausprigung des SYNTAX-Scores (www.syntaxscore.com)
sind hier zu nennen. Zu den wichtigsten klinischen Faktoren
gehoren neben dem Alter das Vorhandensein eines Diabetes
mellitus und die Linksventrikelfunktion. Als lokale bzw. Um-
weltfaktoren bezeichnet man die behandelte Fallzahl (,,case
load®) am Zentrum, Wartelisten und auch die Erfahrung des
jeweiligen interventionellen Kardiologen bzw. Herzchirurgen.
Das vielfach in der klinischen Routine angewandte Dogma,
bei der Entscheidungsfindung auf einen bildgebungsbasierten
Ischdmienachweis und/oder Vitalititsnachweis zuriickzugrei-
fen, erscheint vielen Arzten intuitiv richtig.

Wenn unter optimaler medikamentéser Therapie die Sympto-
me weiter bestehen, empfehlen die aktuellen giiltigen Guide-
lines der Européischen Kardiologischen Gesellschaft (ESC) zur
Behandlung der stabilen koronaren Herzerkrankung (KHK),
zur Verbesserung der Prognose (Uberleben) und der Be-
schwerden eine Revaskularisierung, wenn nachgewiesenerma-
en > 10 % des linksventrikuldren Myokards ischdmisch sind
(Klasse: I, Evidenzgrad: B) [1]. Die spezifische Empfehlung der
Guidelines zur Revaskularisierung bei Patienten mit reduzier-
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ter Linksventrikelfunktion (< 35 %) gibt an, dass ein positiver
Vitalitatstest vorliegen soll (Klasse IIa, Evidenzgrad: B) [2].
Eine im Jahr 2016 publizierte Ubersichtsarbeit festigt die For-
derung nach einem Vitalititsnachweis vor Revaskularisation
bei linksventrikuldrer Dysfunktion noch mit einer einprégsa-
men Abbildung [3]. Dabei wird angefiihrt, dass bei vorhande-
ner Vitalitdt eine Revaskularisierung die Prognose verbessert
und dass umgekehrt bei rein medikamentéser Therapie die
Mortalitdt ansteige. Das erscheint vielleicht nachvollziehbar,
ist aber durch Evidenz kaum abgesichert!

Die KHK ist die zugrundeliegende Ursache fiir Herzinsuffizi-
enz in 60-70 % der Fille und es gilt, in Bezug auf Revaskulari-
sation 2 Hauptfragestellungen zu beantworten:

1. Verbessert die Revaskularisation die Langzeitprognose?

2. Ko6nnen (nicht-invasive) Tests vorhersagen, wer von der Re-
vaskularisierung (besonders) profitiert?

STICH-Studie

Die erste Frage hatte zur Initiierung der STICH-Studie (Sur-
gical Treatment for IsChemic Heart failure Trial) gefiihrt. Sie
ist die grofite bisher durchgefiihrte Studie zum Effekt der Re-
vaskularisierung mittels Bypass-Chirurgie bei > 1200 Patienten
mit ischamischer Herzinsuffizienz und einer linksventrikula-
ren Auswurffraktion von < 35 %. Der primdre Endpunkt war
Tod aus allen Griinden. Die STICH-Studie zeigte nach einem
medianen Follow-up von 56 Monaten keinen signifikanten
Unterschied im priméren Endpunkt und war somit ,,technisch®
negativ [4]. In den sekundédren Endpunkten und in der ,,per-
protocol“-Analyse waren jedoch die revaskularisierten Pati-
enten im Vorteil [4]. Vor dem Entblinden der Gruppen und
bevor Interim-Resultate publiziert wurden, wurde das Follow-
up {liber eine Protokolldnderung fiir weitere 5 Jahre verldngert.
In dieser Langzeitstudie (STICHES) iiber 10 Jahre zeigte sich
auch der primire Endpunkt signifikant mit einem Uberlebens-
vorteil durch die Bypass-Operation [5]. In der STICH-Studie
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hatte sich somit nach Verlangerung des Follow-up trotz des
klar sichtbaren perioperativen Mortalitdtsanstiegs im Vergleich
zur medikament6s behandelten Gruppe im Langzeitverlauf ein
Uberlebensvorteil durch die Revaskularisierung gezeigt. Zur
wichtigen Subgruppe der Patienten mit Diabetes mellitus wurde
eine gesonderte Datenanalyse durchgefiihrt. Dabei zeigte sich,
dass Patienten mit und ohne Diabetes mellitus gleichermaflen
von der Revaskularisierung profitieren [6]. Auch die Auswir-
kung des Patientenalters zum Zeitpunkt der Entscheidung fiir
oder gegen eine Revaskularisierung wurde untersucht. Zwar
war der positive Effekt bei jiingeren Patienten grofer, aber auch
alte Patienten profitieren von der Operation [7].

Interessanterweise konnte der Nachweis einer induzierbaren
Ischamie nicht Patienten mit einer schlechteren Prognose
identifizieren [8]. Plasmabiomarker (z. B. BNP) waren bei der
Identifikation von Hochrisikopatienten hingegen erfolgreich
[9]. Auch fand sich in der statistischen Analyse keine signifi-
kante Interaktion von Ischdmie und der Behandlung beim pri-
méren oder bei einem der sekundiren Endpunkte. Das heif’t,
dass das Vorliegen einer Ischdmie nicht den Behandlungserfolg
durch die Revaskularisierung vorhersagen konnte.

In der STICH-Studie hatten Patienten mit nachgewiesener
Vitalitdt in der univariaten Analyse eine bessere Prognose als
Patienten ohne Vitalitit. Diese Signifikanz ging aber nach Ad-
justieren an andere prognostisch relevante Baseline-Variablen
verloren. Letztlich konnte auch die nachgewiesene Vitalitit
keinen grofleren Patientennutzen durch die Revaskularisie-
rung prognostizieren [10].

Wie kann es sein, dass die ,Vitalitat”
keine unabhangige prognostische
Wertigkeit besitzt?

Was unter ,Vitalitit® zu verstehen ist, bzw. was als solche mit
unterschiedlichen Verfahren gemessen wird, ist kein homoge-
ner Begriff. Unter ,,Hibernation® versteht man einen Adapta-
tionszustand des Myokards an chronische Ischamie. So kann
das Myokard durch Reduktion der Kontraktilitdit und der
metabolischen Bediirfnisse auf ein Minimum die zellulire
Integritat aufrechterhalten. Wie gut dieser Zustand reversibel
ist, hangt nicht zuletzt von der Auspriagung der interzelluldren
Fibrose ab. Dahingegen versteht man unter ,,Stunning® eine
prolongierte myokardiale Dysfunktion, als Folge von voriiber-
gehender oder repetitiver Ischdmie, die auch nach Wiederher-
stellen des Blutflusses fiir unterschiedlich lange Zeit weiterbe-
stehen kann. Diese unterschiedlichen Zustdnde, Hybernation
und Stunning, sowie natiirlich auch Narbenareale kénnen im
selben Patienten koexistieren. Derzeit ist auch die multimodale
Bildgebung nicht ausreichend untersucht, um hier empfohlen
zu werden [3, 11].

Es waren also nicht Faktoren wie die in der Routine bestimm-
te Vitalitit, das Patientenalter, das Vorliegen eines Diabetes
mellitus oder der Ischimienachweis, die in der STICH-Studie
Patienten identifizieren konnten, die besonders von einer Re-
vaskularisierung profitieren. Aber eine prognostisch relevante
Konstellation fiir den Benefit der Revaskularisierung konnte
man anhand der STICH-Daten identifizieren: Patienten mit
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ausgepragter koronarer und myokardialer Erkrankung. Fiir
Patienten, bei denen mindestens 2 der folgenden 3 Punkte er-
fiillt sind, wird eine Revaskularisierung daher besonders emp-
fohlen: 1.) Vorhandensein einer 3-Gefdflerkrankung, 2.) links-
ventrikuldre Auswurffraktion < 27 % und 3.) endsystolischer
Volumenindex (ESVI) > 79 ml/m? [12].

Wihrend in den Europdischen Guidelines 2014 die Empfeh-
lung zur Revaskularisierung bei Vorliegen von Vitalitit noch
eine ,,Soll“-Empfehlung (Klasse Ila, Evidenzgrad B) war [2],
findet in den Herzinsuffizienz-Guidelines 2016 die Uberle-
gung zur Durchfithrung von Ischimienachweis und Vitalitits-
testung vor der Entscheidung iiber eine Revaskularisierung
nur mehr als ,,Kann“-Empfehlung (Klasse IIb, Evidenzgrad:
B) Eingang [13]. In den aktuellen US-amerikanischen ,, Ap-
propriate use“-Kriterien wird die Vitalitatstestung zwar als
wichtige Untersuchung angefiihrt, es wird aber festgehalten,
dass diese Untersuchung in manchen klinischen Situationen
die Entscheidung {iber eine Revaskularisation beeinflussen
»kann® [14].

Die STICH-Studie war zwar hinsichtlich der Entscheidung,
medikamentose Therapie alleine oder medikamentdse Thera-
pie + Revaskularisierung mittels Bypass-Operation zu wéhlen,
randomisiert, nicht jedoch betreffend Ischimiediagnostik
oder Vitalitdtsnachweis. Auch gab es in der Studie einen hau-
fig kritisierten, relativ hohen Anteil an Patienten, die nicht ge-
méfl der Randomisierung behandelt wurden (,,Crossovers®).
Eine eigens durchgefithrte Analyse zu den ,Crossover“-Pa-
tienten hatte zumindest ergeben, dass die Bypass-Operation
die Mortalitit sowohl in der protokollgeméfien als auch in der
»Crossover“-Population reduzierte [15].

Aber auch andere Studien hatten vergleichbare Daten gelie-
fert: In der nuklearmedizinischen Substudie des ,Occluded
Artery Trials“ (OAT-NUC), der sich mit der spaten katheter-
interventionellen Geféfiwiederer6ffnung nach Myokardinfarkt
beschiftigte, zeigte sich kein positiver Effekt der Wiedereroff-
nung - und zwar unabhingig vom Vorhandensein von Restvi-
talitdt im Infarktgebiet [16].

Die COURAGE- (Clinical Outcomes Utilizing Revasculariza-
tion and Aggressive Drug Evaluation-) Studie randomisierte
> 2200 Patienten mit nachgewiesener Ischdmie zu medika-
mentoser Therapie versus medikamentose Therapie plus ka-
theterinterventioneller Revaskularisation. Es zeigte sich im
primédren Endpunkt (Tod oder Myokardinfarkt) nach iiber 4
Jahren kein Unterschied [17].

Die PARR- (PET and Recovery Following Revascularization-)
2-Studie untersuchte den méglichen Vorteil bei auf FDG-PET-
Vitalitatsdiagnostik basierender Empfehlung zur Revaskulari-
sierung bei Patienten mit herabgesetzter Linksventrikelfunk-
tion. Im primdren Endpunkt (Tod aus kardialen Griinden,
Myokardinfarkt oder kardial bedingte Hospitalisierung
innerhalb eines Jahres) zeigte sich kein signifikanter Unter-
schied. Bei 25 % der Patienten wurde die von der Bildgebung
empfohlene Vorgehensweise nicht eingehalten. Der vielfach
zitierte signifikante Benefit fiir Patienten, bei denen die FDG-
PET-Empfehlung eingehalten wurde, fuft lediglich auf einer
nicht-préspezifizierten Post-hoc-Analyse [18].

J KARDIOL 2018; 25 (3-4) 79
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Ausblick

Die ESC plant fiir 2018 eine Uberarbeitung der Guidelines zur
myokardialen Revaskularisierung. Aktuell laufen zumindest 2
hochrelevante randomisierte Studien: Die ISCHEMIA-Studie
[19], die den Effekt der invasiven Strategie bei stabiler KHK und
nachgewiesener Ischamie untersucht (hier sind aber Patienten
mit einer linksventrikularen Auswurftraktion von < 35 % aus-
geschlossen), und die AIMI-HEF- (Alternative Imaging Moda-
lities in Ischemic Heart Failure-) Studie [20], die Patienten mit
bekannter KHK und einer linksventrikuldren Auswurftraktion
von < 45 % zu ,,standard versus advanced imaging“ (MR bzw.
PET) randomisiert. Danach wird eine durch die Bildgebung ge-
leitete Weiterbehandlung mit medikamentoser Therapie oder
medikamentose Therapie + Revaskularisierung (Bypass oder
katheterinterventionelle Revaskularisierung) durchgefiihrt.

Zusammenfassung

Revaskularisierung verbessert das Outcome bei ischamischer
Herzinsuffizienz. Patienten mit zumindest 2 der folgenden
Parameter koronare Dreigefiflerkrankung, linksventrikuld-
ren Auswurfiraktion < 27 %, endsystolischer Volumenindex
(ESVI) > 79 ml/m? profitieren besonders.

Die Relevanz der Bildgebung (Vitalitit/Ischdmie-Dogma) in der
Therapieentscheidung wird duflerst kontroversiell diskutiert.

Bis weitere Studiendaten vorliegen (ISCHEMIA, AIMI-HF
etc.), miissen Kliniker darauf achten, sich nicht zu sehr vom
Dogma, dass Ischdmie und Vitalitdt einen grof3eren prognos-
tischen Nutzen der Revaskularisierung bei ischdmischer Herz-
insuffizienz versprechen, leiten zu lassen. Das Vorliegen von
Vitalitit sollte nicht der einzige Parameter zur Entscheidung fiir
oder gegen eine Revaskularisation sein. Die optimale Guide-
line-konforme medikamentdse Therapie ist und bleibt wichtig.
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Fragen zum Text

1) Welche Patientenpopulation untersuchte die
STICH-Studie?
a) Ischdmische Herzinsuffizienz mit einer LVEF < 55 %
b) Ischamische Herzinsuffizienz mit einer LVEF <45 %
c) Ischamische Herzinsuffizienz mit einer LVEF <35 %
d) Ischdmische Herzinsuffizienz mit einer LVEF < 25 %

2) In der nuklearmedizinischen Substudie des
»Occluded Artery Trials” (OAT-NUC), der sich mit
der spéaten katheterinterventionellen GefaR-
wiedereroéffnung nach abgelaufenem Myokard-
infarkt beschaftigte, zeigte sich
a) kein positiver Effekt der Wiederer6ffnung, unabhangig
vom Vorhandensein von Restvitalitat im Infarktgebiet.

b) ein positiver Effekt der Wiederer6ffnung, bei Vorhan-
densein von Restvitalitat im Infarktgebiet.

c) kein positiver Effekt der Wiedereroffnung bei Diabeti-
kern.

d) ein positiver Effekt der Wiederer6ffnung, unabhangig
vom Vorhandensein von Restvitalitat im Infarktgebiet.

3) Welche Patienten profitierten in der STICH-Studie
besonders von der Revaskularisation durch
Bypass-Operation?

a) Patienten mit nachgewiesener Vitalitat

b) > 10 % des linksventrikularen Myokards nachgewiese-
ner Mal3en ischamisch

c) Endsystolischer Volume Index (ESVI) > 79 ml/m?

d) Vorhandensein einer 2-GefalRerkrankung

Zu den Antworten

- J
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