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Editorial-Serie

Aktuelle Studien vorgestellt durch das Editorial-Board

Was ist neu in der interventionellen Kardiologie?

V. Muhlberger

fuir die ANCALAR-Studiengruppe”

Seit dem Hohepunkt der COVID-Pandemie ist eine gewisse
Entspannung im Herzkatheterismus eingetreten. Das betriftt
vor allem die klinische Situation. In der Wissenschaft, wo Stu-
dien meist iiber viele Jahre gehen, ist ,The FRAME-AMI trial“
ein Beispiel dafiir, wie versucht wurde, vordefinierte Studien
nicht zu unterbrechen, wie aber dann Nachteile infolge der
Pandemie in Kauf genommen werden mussten.

Beider priméren perkutanen koronaren Intervention (PPCI)
im akuten Koronarsyndrom (ACS) beschiftigten sich Studien
mit der Frage, wie man die schuldige (,,culpritlesion®) von einer
nichtschuldigen Lésion (,nonculprit lesion®) unterscheiden
kann. Liegt im klinisch akuten Fall (Symptome, Labor, EKG)
nur eine einzige Stenose vor, ist die ,,culprit lesion” schnell er-
kannt. Bei zwei Stenosen, wenn sie gegeniiberliegend sind, lasst
sich im Infarkt-EKG die schuldige Seite identifizieren. Ab drei
Gefdf3en oder bei hintereinandergeschalteten Stenosen wird es
schwieriger (z. B. senkt die dorsal an der wahren Hinterwand
gelegene Arteria circumflexa im Infarkt-EKG die ST-Strecke
in V;-V; und hebt diese in V;,-Vy). Der intervenierende Arzt
und sein Patient haben in dieser Situation wenig Gelegenheit
zum Gesprach. Es ist auch eine individuelle Entscheidung, ob
man gleich alles - ,,in einem Aufwaschen® - behoben haben
will (und dafiir gewisse Imponderabilien einzugehen bereit ist)
oder lieber fraktioniert vorgeht. Dass hier die Gesundheitsoko-
nomie auch eine Rolle spielt, soll nicht verschwiegen bleiben.

Ein Quantifizieren der nichtschuldigen Lasionen erleichtert
die Entscheidungen bei der Intervention. Traditionell erfolgt
dies mittels ,,eyeballing®, also visuellem Abschdtzen des An-
giographie-Bildes. Zusitzlich hilft die Messung der Stenose-
bedingten Abnahme der Flussgeschwindigkeit (,fractional
flow reserve®, FFR; eigentlich eine Druckmessung) zur Quanti-
fizierung des Schweregrades einer Lasion. FRAME-AMI-Trial
(FFR) vs. Angiography-guided PCI in AMI with multivessel
disease [1] beantwortet die Frage, wie man im akuten Fall Lasi-
onen quantifiziert. Bei Patienten mit Mehrgefafierkrankung im
akuten Infarkt zeigte sich mittels FFR-gefiihrter PCI (n = 284)
ein Vorteil gegeniiber Angiographie-gefiihrter PCI (n = 278)
fiir einen kombinierten Endpunkt. Man verbrauchte auch eine
geringere Anzahl an Stents. Ein Nachteil dieser Studie war der
frithe Abbruch infolge der COVID-Pandemie und damit die
zu geringe statistische Power: Hazard Ratio 0,44 CI (95,3-%-
CIL, 0,23-0,84), p = 0,013.

Bisher hatte die FFR-gefiihrte PCI im Vergleich zu der Angio-
graphie-gefithrten PCI keinen Vorteil gezeigt, beispielsweise
im COMPLETE-Trial [2], im FLOWER-MI-Trial [3] oder in
fritheren Studien [4]. Auch aufgrund der Mehrkosten wurde
die FFR-gefiihrte PCI in diesen Fillen herabgestuft und fiir
die Angiographie-gefithrte PCI eine kiinftige Klasse-I-Indi-

kation empfohlen [4]. Eine routineméflige Revaskularisation
auch der nichtschuldigen Lisionen noch vor Entlassung eines
Akutpatienten in Betracht zu ziehen, ist bisher bei STEMI- Pa-
tienten eine Klasse Ila-Level-A-Indikation in den Guidelines,
also durch grof3e relevante Studien abgesichert. Offene Fragen
waren, welcher Test (Angiographie oder FFR?) und welcher
Zeitpunkt ideal wéren. Eine Riickkehr zur FFR-gefiihrten Ent-
scheidungsfindung wurde abgelehnt [4]. Noch besser schnitt
bislang nur die Bypass-Chirurgie ab, allerdings bei chronischer
DreigefafSerkrankung und komplexer Koronaranatomie, also
nicht im akuten Setting. Laut ,,Fractional Flow Reserve versus
Angiography for Multivessel Evaluation (FRAME 3)“bleibt die
Bypass-Chirurgie iiberlegen gegeniiber einer PCI, selbst wenn
diese FFR-gefiihrt wird. Kiinftig wird als weiteres Kriterium
fiir eine Intervention diskutiert, die Messung der Plaque-Ver-
letzlichkeit (Plaque-Vulnerability) heranzuziehen [4].

In der COMPLETE-Studie [2] (,Complete Revasculariza-
tion) with Multivessel PCI for Myocardial Infarction®) war bei
n =4041 randomisierten Féllen nach drei Jahren die komplette
Revaskularisation aller angiographisch geeigneten Stenosen,
also ,,in einem Aufwaschen® noch wihrend des Indexaufent-
haltes bei n = 2016 Fillen in allen Endpunkten (kardiovaskula-
rer Tod, Myokardinfarkt, ischdmiebedingte Revaskularisation)
tiberlegen gegeniiber einer Strategie der verzdgerten Revas-
kularisation weiterer Stenosen zu einem spiteren Zeitpunkt
(n = 2025 Fille).

Nach gelungener PCI bei Hochrisikopatienten besteht dann
die Frage, wie man weiter vorgeht. Die POST-PCI-Studie
»Routine Functional Testing or Standard Care in High-Risk
Patients after PCI [5] zeigte in einem randomisierten Ver-
fahren bei n = 1706 Patienten, dass Patienten mit einem rou-
tinemafligen Funktionstest kein besseres Outcome aufweisen,
verglichen mit einer Standardbetreuung 2 Jahre danach. Auf-
grund dieser Erkenntnisse wird damit gerechnet, dass in Zu-
kunft ein routineméfliger Funktionstest zur Klasse-III-Emp-
fehlung werden kann, und bei fehlenden klinischen Zeichen
oder fehlenden anderen Hinweisen auf Stentversagen solch ein
Test in Zukunft sogar abgelehnt werden konnte [6]. Man muss
hier erwdhnen, dass eine Ergometrie z. B. nach einer PCI auch
andere Zwecke erfiillt: Leistungsfahigkeit, Beschwerden im
Zusammenhang mit Blutdruckregulation oder mit Rhythmus-
storungen sind relevante Fragestellungen fiir einen Funktions-
test. Die niedergelassenen Internisten fordern immer wieder
fiir den Katalog zur Facharztpriifung eine stirkere Bewertung
der Ergometrie, als dies intramural iiblich ist.

Die Wissenschaft geht in der Reduktion der Indikationen so
weit, nach einem Herzstillstand auflerhalb eines Kranken-

hauses und ohne ST-Hebung im EKG nach der Reanimation
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keine akute Angiographie mehr zu empfehlen, sondern abzu-
warten, bis verzogert oder elektiv eingegriffen werden muss. In
der randomisierten TOMAHAWK-Studie ,, Angiography after
Out-of-Hospital Cardiac Arrest without ST-Segment Elevation”
[7] fand man bei n = 530 Patienten keinen Vorteil des sofortigen
Vorgehens gegeniiber verzogerter Katheterisierung. Man darf
erwihnen, dass eine rasche und robuste Gewissheit nach so
einem einschneidenden Ereignis fiir Patienten und Angehorige
und auch fiir zuweisende Arzte natiirlich die Lage entspannt.

In allen Féllen der Intervention erhebt sich die Frage, ob radial
(»transradial approach®; TRA) oder femoral (,transfemoral®
approach; TFA) punktiert werden soll. In einer Meta-Ana-
lyse der individuellen Patientendaten (IPD-Analyse) von 7
randomisierten Multicenter-Studien (COLOR, MATRIX,
RIFLESTEACS, RIVAL, SAFARISTEMI, SAFE-PCI for
Women, STEMIRADIAL) wurden die Mortalitit und schwere
Blutungskomplikationen bei PCI bei n = 10.775 TRA-Fillen
gegeniiber n = 10.825 TFA-Fillen analysiert [8]. TRA fiihrte zu
weniger Blutungen und weniger Gefaffkomplikationen gegen-
tiber TFA, deswegen bevorzugen européische und amerikani-
sche Guidelines, TRA zu empfehlen. Die Behandlungsvorteile
von TRA beziiglich Mortalitat bleiben in Diskussion, da eini-
ge, aber nicht alle Studien die Mortalitit senkten. Arzte mit
hoher Expertise in TRA erzielten bessere Ergebnisse beziiglich
Mortalitit und Blutungen nach 30 Tagen. Die Uberlebensvor-
teile der TRA erkldren sich nur teilweise durch die Blutungs-
reduktion, andere Faktoren miissen hineinspielen. Vorbeste-
hende Andmie verursacht mehr Vorteile in der Mortalitét bei
TRA, als es die Blutungsreduktion bei TRA tut. All das ergab
auch eine Diskussion dieser Studien beim ESC-Kongress in
Barcelona [9], die unterstrich: ,,Es ist besser, wenn die Niere
nicht mit dem Katheter passiert wird“ [9]. In der Osterreichi-
schen Arbeitsgruppe fiir Interventionelle Kardiologie (AGIK)
haben wir vor Jahren festgelegt, dass IMMER ausreichend Arz-
te anwesend sein miissen, welche TRA, aber auch noch TFA
beherrschen.

Und dann erhebt sich noch die Frage: Wie diagnostiziert man
tiberhaupt eine stabile Angina pectoris? Die DISCHARGE
Clinical-Trials untersuchten die primére kardiale Computer-
tomographie (cCT) gegeniiber diagnostischer Angiographie
als Kriterium bei n = 3561 randomisierten Patienten mit
mittlerer Vortestwahrscheinlichkeit fiir Atherosklerose [10].
Im Follow-up nach 3,5 Jahren war das Risiko schwerer kar-
diovaskuldrer Ereignisse gleich, wenn man zunichst die cCT
durchfiihrte, jedoch war das Risiko schwerer prozedurbeding-
ter Nebenwirkungen niedriger, wenn man zunichst die cCT
durchfiihrte [10]. Die Evaluierung der stabilen Angina pectoris
im chronischen Koronarsyndrom bleibt eine sich stindig ent-
wickelnde Disziplin. Kommentatoren rechnen auch im cCT
mit weiteren Entwicklungen, wie Messungen der Flussreserve
[11]. Neue Methoden sind wichtig, da viele Lasionen zu Akut-
ereignissen fithren, obwohl sie zundchst gar nicht flusslimi-
tiernd sind, dann aber zur Plaque-Aktivierung oder Plaque-
Verletzlichkeit (Plaque-Vulnerability) neigen [11]. In Studien
ist der bildgebende Test gegeniiber einem funktionellen Test
nur limitiert vergleichbar. Fiir den betroffenen Patienten und
durch den zuweisenden Kardiologen ist die Entscheidung fiir
eines von beiden oder fiir beides immer zu treffen (,,choosing
wisely®).
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Die Wertigkeit der Anamnese zur Indikationsstellung fiir
oder gegen ein weiteres diagnostisches Testverfahren wird
auch durch das DANCAVAS ,,Five-Year Outcomes of the
Danish Cardiovascular Screening“-Trial unterstrichen [12].
Bein = 46.611 Teilnehmern brachte die ,,blinde“ ¢CT, als rei-
ne Screening-Strategie, keine Vorteile nach 5 Jahren (,death
for any cause®) gegeniiber der Kontrollgruppe ohne cCT bei
jeweils ohne Anamnese eingeladenen Zufallspersonen. Es ist
immer noch so, dass fiir die Entscheidung, invasiv vorzuge-
hen, die professionell durchgefiihrte Angina pectoris- (AP-)
Anamnese hilfreich ist und die symptomlimitierte Ergometrie
bis zur Ausbelastung mit einem hohen Produkt aus Herzfre-
quenz und Blutdruck (RPP > 25.000 mmHg/sec) in der Folge
den Ausschluss oder den Beweis einer AP zu sichern hilft. Zu
bedenken bleibt auch, dass die vor einem Herzkathetereingrift
vorgeschaltete cCT die Belastung mit Rontgenstrahlen und
Kontrastmittel erhoht.

Im Zusammenhang mit der Frage, ob Plaque-Aktivierung
oder Plaque-Verletzlichkeit (Plaque-Vulnerability) messbar
sind bzw. einen Einfluss auf die Prognose haben, bzw. ob eine
Beurteilung durch CT oder durch Herzkatheter moglich ist,
wurde die Korrelation einer LDL-Cholesterin-Konzentration
im Blut und die Struktur lipidreicher Plaques mittels invasiver
Optical Coherence Tomography (OCT) in der HUYGENS-
Studie untersucht [13]. Bei 161 Patienten mit NSTEMI konnte
durch die Zugabe eines zusitzlichen Lipidsenkers (PCSK9-
Inhibitors) zum Statin gezeigt werden, dass die schiitzende
fibrose Plaque-Dicke (,fibrous cap thickness; FCT) zunahm
und der darunter eingelagerte thrombogene weiche Fettanteil
(»,lipid arc®; ,lipid core®) abnahm, also die Plaque-Verletzlich-
keit giinstig beeinflusst wird [13|. Die PACMAN-Studie hat
mit Alirocumab dhnliche Daten gezeigt [14]. Bei 537 Koronar-
arterien in 300 randomisierten Patienten konnte mittels intra-
vaskuldrem Ultraschall (IVUS) und OCT in jeweils zwei nicht
infarktbezogenen Arterien gezeigt werden, wie das relative
Atherom-Volumen im IVUS abnahm und die FCT im OCT
zunahm. Diese positiven Effekte zeigten sich nach 52 Wochen
infolge Therapie mit Alirocumab gegeniiber einem Placebo zu-
satzlich zum Statin [14].

Schliefilich bleibt das Thema: Wie behandelt man nach Stent-
implantation optimal weiter? In der TWILIGHT-STENT-
Studie [15] wurde diese Frage untersucht und nach der Im-
plantation verschiedener Drug-eluting Stents (DES) die duale
Plattchentherapie (DAPT) auf 3 Monate begrenzt. Bein = 5769
Hochrisikopatienten (mit mindestens einem der 6 klinischen
und mindestens einem der 7 angiographischen TWILIGHT-
Kriterien) erzielte nach kurzer DAPT-Therapie die folgende
Monotherapie mit Ticagrelor signifikant weniger Blutungen
trotz erhohtem vorbestehenden Blutungsrisiko, ohne dass das
Ischdamierisiko dadurch erhoht worden wire. Es geht also in
Richtung immer kiirzerer intensivierter Plitchenhemmung
und bis zu einem Monat nur DAPT und dann Monotherapie,
wie gezeigt in der MASTER-DAPT-Studie nach PCI bei Pa-
tienten mit hohem Blutungsrisiko [16].

Interessant ist zudem, dass bei Monotherapie ein P,Yi,-
Inhibitor (Clopidogrel oder Ticagrelor) statt ASS verwendet
werden kann, wie in der PANTHER-Studie [17] gezeigt. Bei
n = 35.752 Patienten mit KHK war beim P,Y;,-Inhibitor die



Mortalitit gleich hoch und die Schlaganfallrate niedriger als
bei ASS-Therapie [17]. Durch eine CYP2C19-Genotypisierung
konnte man eventuell die wenigen Félle von Funktionsverlust
unter Clopidogrel ausfindig machen, die dadurch bedingt sind,
dass das Fehlen dieses Enzyms die Umwandlung von Clopi-
dogrel in einen aktiven Metaboliten behindert.

Dazu passt auch, dass bei kombinierter Notwendigkeit von
Antikoagulation (z. B. bei VHF) und Notwendigkeit der Ag-
gregationshemmung (z. B. nach Stent) untersucht wird, ob
langfristig mit einem NOAK alleine das Auslangen gefunden
werden kann. Prinzipiell muss man sagen, dass die Notwendig-
keit lebenslanglich verstarkter Blutungsneigung nach Implan-
tation eines Stents/DES ein gravierender Nachteil dieser Be-
handlungstechnik bleibt. Gerade in einem Patientenalter, wo
gewisse Operationen gehéuft anfallen (z. B. Prostata/Mamma-
karzinom), sind die erzwungenen Pausen in der Medikation
oder die Blutungsneigung infolge der Medikation Gefahren-
quellen, die ohne Stent nicht bestiinden.

Die REVIVED-Studie (Percutaneous Revascularisation for
Ischaemic Ventricular Dysfunction) komplettiert die aktuel-
len Nachrichten aus der Wissenschaft in Hinblick auf nach-
lassende Indikationen zum invasiven Vorgehen [18]. Patienten
mit schwerer ischdmischer Dysfunktion des linken Ventrikels
profitierten diesbeziiglich nicht durch zusétzliche PCI (n = 347
Patienten) gegeniiber alleiniger medikamentdser Therapie
(n =353 Patienten) nach 3,4 Jahren [18]. Erwahnen muss man,
dass sich erst nach Jahrzehnten solche Erfolge einstellen kon-
nen und daher das Zeitfenster dieser Studie zu kurz war. Frii-
here Erfolge nach Bypass-OP (STICH-Studie) und deutliche
Verbesserung des Outcomes in den letzten Jahren hatten die
Hoffnung gendhrt, dass man auch nach Stents diesen frithen
Effekt hatte zeigen konnen.

Als ein Beispiel aus dem Nicht-KHK-Bereich im Herzkatheter-
labor sei erwéhnt, dass sich das Transcatheter Aortic-Valve
Replacement (TAVR oder TAVI) mit zunehmend quantitativ
und qualitativ guten Ergebnissen weiter entwickelt. In der Stu-
die Cerebral Embolic Protection during TAVR [19] bei 3000
Patienten in Nordamerika, Europa und Australien zeigten sich
wieder sehr gute Ergebnisse beziiglich niedriger Komplika-
tionsraten, insbesondere einer unmittelbaren Rate schwerer
Schlaganfille von 0,5-1,3 % bei einer Mortalitét von 0,3-0,5 %
[19]. Es muss erwahnt werden, dass diese Ergebnisse nicht nur
den Kardiologen, sondern genauso den Herzchirurgen ge-
schuldet sind.

Anders als bei TAVI fillt auf, dass im Bereich der koronaren
Herzkrankheit wissenschaftliche Studien iiberwiegen, welche

derzeit die Indikationen zum invasiven Vorgehen hinunter-
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Abbildung 1: Anderung in der Haufigkeit der Anwendungen ausgewéhl-
ter Parameter in Prozent gegenliber dem jeweiligen Vorjahrin n =11 von
33 gsterreichischen Zentren. Meldungen bis Mai 2022 ([20]; ANCALAR-Stu-
diengruppe).

CAG = Koronarangiographie; PCl = perkutane coronare Intervention: akut
oder elektiv, bei chronisch totaler Okklusion (cto) oder mit Rotablator; elek-
trophysiologische Ablation

schrauben. Im Bereich der elektiven koronaren Intervention
und Diagnostik {iberwiegen Nachrichten der nachlassenden
Indikationen [7, 10, 18, 20], wiahrend bei der Annahme aku-
ter koronarer Fille wieder mit einer Zunahme zu rechnen ist

(Abb. 1).

Schliefilich stellt sich die Frage, wie das Niveau der Jahre vor
der Pandemie erreicht werden kann. Moglicherweise war die
COVID-Pandemie ein ,,Brandbeschleuniger® fiir das nach-
lassende Interesse fiir Registerdaten. Im Swedish Coronary
Angiography and Angioplasty Registry (SCAAR) findet sich
bislang noch keine Aktualisierung des schwedischen SWEDE-
HEART-Annual Report 2020 [21].

Nach dem Riickgang in den Pandemiejahren geht die Entwick-
lung quantitativ bergauf, neue Erfahrungen [22] haben zum
Uberdenken etablierter Herzkatheter-Indikationen gefiihrt.
Neue Studien andern zusitzlich die Ausgangslage [1-18], War-
tezeiten auf einen Herzkatheter-Termin zu minimieren, muss
das integrierte Ziel sein.
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“Anhang: ANCALAR-Studiengruppe (Austrian Centres for Cardiac Catheterization — ANCALAR)

Linz:

medizin
Prim. PD Dr. Clemens Steinwender, OA Dr. Michael Grund

Schwarzach im Pongau:

Direktor OA Dr. Hubert Wallner

Villach:

Fr. OA Dr. Anna Rab

Waidhofen/Ybbs:

Landesklinikum, Innere Medizin

Kardinal Schwarzenberg Klinikum, Interdisziplindres Gefdfzentrum

LKH, Medizinische Abteilung, Cardangiographie

Kepler Universitatsklinikum, Med. Campus III, Klinik fiir Kardiologie und Internistische Intensiv-

Prim. Dr. Martin Gattermeier, OA Dr. Gerhard Bonner, OA Dr. Simon Papai

Wien:

Wien:

Dr. Gerhard Bonner

Wien:

Univ.-Prof. Dr. Giinter Christ

Wien:

Hanusch-Krankenhaus, OGK, 2. Med Abteilung
Prim. Dr. Johann Sipétz, OA Dr. Thomas Chatsakos, OA Dr. Nike Preis
ITC Herzkatheter Josefstadt, Confraternitat

Klinik Favoriten - WiGEYV, 5. Med./Kardiologie, L.R.K.K.

Klinik Ottakring - WiGEV, Abteilung fiir Kardiologie

Prim. Univ.-Prof. Dr. Kurt Huber, Univ.-Doz. Dr. Alexander Geppert

Wien:

Prim. Dr. Martin Frommel

Wien:

Wiener Privatklinik

Univ.-Prof. Dr. Martin Schillinger

Korrespondenzadresse:

tit.ao. Univ.-Prof. Dr. med. Volker Miihlberger, FESC

Ordination

A-6020 Innsbruck, Innrain 46

E-Mail: volker.muehlberger@i-med.ac.at
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Krankenhaus Gottlicher Heiland, III Interne Abteilung
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