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Nicht alle Patienten mit stabiler koronarer Herzkrankheit
und Ischamienachweis benotigen eine invasive Abklarung -
die ISCHEMIA-Studie

Zusammenfassung: Patienten mit nachgewiesener Myokardischimie und medikamentos
kontrollierbaren Symptomen miissen nicht routinemiBig koronarangiographiert werden. Sie
konnen nach den Ergebnissen der ISCHEMIA-Studie ebenso sicher primar konservativ behandelt
werden, wenn die Basisbehandlung (,,gesunder Lebensstil“ mit Aufgabe Rauchens und
medikamentds) gemaB den Leitlinien erfolgt und eine regelmidRige Nachsorge garantiert ist.
Gleiches gilt auch fiir Patienten mit zusitzlicher fortgeschrittener oder terminaler
Niereninsuffizienz, bei denen ein deutlich hoheres Risiko fiir kardiale Ereignisse besteht. Dieses
Vorgehen gilt nicht fiir Patienten mit akutem Koronarsyndrom, koronarer Hauptstamm-
Stenose, niedriger Ejektionsfraktion, hochsymptomatischer Herzinsuffizienz und Patienten, die

trotz optimaler Arzneimitteltherapie nicht tolerierbare Symptome haben.

Ist es vertretbar, einen 64-jahrigen Mann, der 3-4mal Angina pectoris (AP) pro Monat bei
nachgewiesener Vorderwand-lschdmie hat, primar konservativ zu behandeln, also nur mit
Arzneimitteln und individuellen Veranderungen des Lebensstils, oder sollte er doch besser zu einer
Koronarangiographie mit dem Ziel einer Revaskularisation angemeldet werden? Muss eine 55-jahrige
Diabetikerin mit einer praterminalen Niereninsuffizienz (GFR 25 ml/min) und gelegentlichem
Thoraxdruck zu einem Stresstest angemeldet werden und, wenn dieser positiv ausfallt, dann zu einer

Koronarangiographie mit dem Ziel einer Revaskularisation?

Die Mehrzahl der Kardiologen wiirde wohl zu einer aktiven Abklarung und einem invasiven Vorgehen
raten, zumal dieser Eingriff minimal invasiv und schnell verfiigbar ist und die AP-Symptome danach
meist gebessert sind. Viele haben auch die Sorge, dass bei einem konservativen Vorgehen maligne
Arrhythmien auftreten (vgl. 1). Auch die 2019 aktualisierten Leitlinien der Europaischen Gesellschaft
flir Kardiologie zur Behandlung der chronischen koronaren Herzerkrankung (KHK) tendieren in
solchen Situationen zu einem invasiven Vorgehen. Aber weder die ORBITA-Studie (verblindet,
randomisiert; kein Endpunkt-Vorteil fiir Koronarangioplastie = PCl vs. Sham-Prozedur) noch die
COURAGE-Studie (randomisiert; kein Endpunkt-Vorteil fiir PCl vs. primar konservative Therapie)

werden in dieser Leitlinie nach unserer Einschatzung angemessen gewirdigt (vgl. 2).

Im April wurden im N. Engl. J. Med. nun endlich die Ergebnisse der ISCHEMIA-Studie in vier getrennten
Publikationen mitgeteilt (3-6). Es ist eine ,Meilensteinstudie®, Uber die wir bereits in der
Dezemberausgabe 2019 kurz berichtet haben (2). Die Besonderheiten von ISCHEMIA im Vergleich zu

allen friiheren, ahnlichen Studien bestehen darin, dass alle Patienten vor Randomisierung einen
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positiven Ischamienachweis haben mussten und eine invasive Diagnostik erst nach der

Randomisierung erfolgte.

ISCHEMIA wurde vom National Heart, Lung, and Blood Institute der USA durchgefiihrt und mit
Unterstlitzung pharmazeutischer Unternehmer finanziert. In die Hauptstudie wurden in den Jahren
2012-2018 insgesamt 5.179 Patienten an 320 Zentren in 37 Landern eingeschlossen. In einer Substudie
mit dem Akronym ISCHEMIA-CKD wurden zudem 777 Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz

untersucht - davon mehr als die Halfte dialysepflichtig (5).

Hauptstudie: Eingeschlossen wurden Patienten mit einer nachgewiesenen, mindestens moderaten,
reversiblen myokardialen Durchblutungsstorung in einem klinisch indizierten Ischamietest. Dabei
handelte es sich bei 75% um ein bildgebendes Verfahren: bei Myokardszintigraphie mit = 10%
Ischdamie, bei Stressechokardiographie mit Wandbewegungsstorung in mindestens 3 von 16
Segmenten oder bei Stress-MRT mit mindestens 12% Ischamie und/oder Wandbewegungsstérung in
mindestens 3 von 16 Segmenten. Wegen der bekannten Probleme mit der Spezifitdat dieser Tests
mussten die Befunde noch von einer unabhangigen Stelle (Core-Labor) bestatigt werden. Bei knapp
25% der Patienten erfolgte der Ischamienachweis mittels Belastungs-EKG (typische AP bei Belastung,
horizontale ST-Senkung = 1,5 mm in =2 Ableitungen oder =2 mm in einer Ableitung). Diese Option war
urspriinglich nicht vorgesehen, wurde aber nachtraglich wegen Rekrutierungsproblemen ins Protokoll

aufgenommen.

Die meisten der eingeschlossenen Patienten erhielten zusatzlich ein Koronar-CT zur Bestatigung einer
ursachlichen Koronarsklerose und zum Ausschluss einer bedeutsamen Hauptstamm-Stenose (= 50%)
der linken Koronararterie. Bei 27% erfolgte kein CT, weil die Koronaranatomie bereits bekannt war

oder eine Kontraindikation fiir ein CT vorlag.

Ausgeschlossen waren u.a. Patienten mit einem kurz zuriickliegenden akuten Koronarsyndrom oder
einer PCl, einer stark eingeschrénkten Nierenfunktion (GFR 30 ml/min), einer bedeutsamen
Herzinsuffizienz (linksventrikuldre Ejektionsfraktion = LVEF 35%, NYHA-Klasse Il oder IV) und

inakzeptabler AP trotz ausreichender medikamentdser Therapie.

Intervention: Die Patienten wurden in 2 Gruppen randomisiert: entweder zu einer initial invasiven
Strategie mit Koronarangiographie plus gegebenenfalls Revaskularisation (PCl oder Bypass) plus
leitliniengemaRer Sekundarpravention oder zu einer initial konservativen Strategie mit
leitliniengemaler Sekundarpravention und einer Koronarangiographie nur bei Therapieversagen, z.B.

Auftreten eines akuten Koronarsyndroms, ischamischer Herzinsuffizienz oder therapierefraktarer AP.

Die Sekundarpravention musste nach den geltenden Leitlinien (vgl. 2) erfolgen und bestand aus
Interventionen im Lebensstil (Rauchstopp; = 30 min Bewegung an = 5 Tagen in der Woche; Erndhrung
mit 7% gesattigten Fettsauren; systolischer RR 130 mmHg; LDL-Cholesterin 70 mg/dl; BMI 25 bzw.
Reduktion um 10%; HbAlc 8%) sowie Arzneimitteln (Thrombozytenfunktionshemmer oder orales
Antikoagulans, Statin, Ezetimib und/oder Evolocumab, Betablocker bei einer Anamnese mit
Myokardinfarkt oder LVEF 40%, Hemmstoffe des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS) bei
Hypertonie, Diabetes, LVEF 40% oder GFR 60 ml/min).
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Primérer Studienendpunkt war urspriinglich eine Kombination aus zwei Ereignissen (Time-to-First-
Event-Analyse): kardiovaskuldrer Tod und nicht durch PCl ausgeloster Myokardinfarkt. Da die
Ereignisrate niedriger war als erwartet, erfolgte 2018 eine damals zu Recht kritisierte Erweiterung (7)
um drei deutlich ,weichere“ Endpunktkomponenten: Hospitalisierungen wegen instabiler AP,
Herzinsuffizienz oder nach Herzstillstand. Die AP-Intensitat und die Lebensqualitat waren sekundare
Endpunkte und wurden mittels Fragebdgen erfasst. Diese subjektiven Endpunkte sind Gegenstand
einer eigenen Publikation (4). Das urspriingliche Studiendesign sah auch vor, 8.000 Patienten
einzuschliefen, die 4 Jahre nachbeobachtet werden sollten. Bereits 2015 wurde das Protokoll

gedndert und sowohl die Fallzahl reduziert als auch die Nachbeobachtungszeit verkiirzt.

Ergebnisse: Es wurden 26.000 Patienten mit Ischdmienachweis gescreent. Knapp die Halfte erfiillten
die Einschlusskriterien, und ein Drittel hatte zudem keine Ausschlusskriterien. Von den verbliebenen
8.518 Patienten wurden nochmals 3.339 ausgeschlossen, weil die Core-Labors die Diagnosen aus den
Ischdmietests nicht bestatigen konnten (15,8%) oder weil nach dem CT gar keine stenosierende KHK

(14,3%) oder eine Hauptstamm-Stenose (5%) vorlag.

Von den 5.179 randomisierten Patienten wurden 2.588 initial invasiv und 2.591 initial konservativ
behandelt. Die Basis-Charakteristika der Patienten waren etwa gleich: das mediane Alter betrug 64
Jahre, 77% waren Manner, 73% Hypertoniker, 41% Diabetiker und 12% aktive Raucher
(Prozentangaben jeweils abgerundet). Es hatten 19% einen Myokardinfarkt und 20% eine PCl in der
Vorgeschichte. Mehr als ein Drittel der Patienten war beschwerdefrei: 10% hatten noch nie AP und
25% hatten seit mindestens einem Monat keine pektangindsen Beschwerden mehr, 44% gaben
mehrfach pro Monat und 20% mehrfach in der Woche AP an. Der Seattle Angina Questionnaire (SAQ)
Angina Frequency Score betrug im Mittel 88 Punkte, wobei 0-30 tagliche, 31-60 wochentliche, 61-99

monatliche und 100 keine AP bedeutet. Dies wurde an Hand von Patienten-Tageblichern bewertet.

Die mediane Nachbeobachtungszeit betrug 3,2 Jahre, und in beiden Gruppen konnten nur wenige
Patienten nicht nachbeobachtet werden (2,5% bzw. 1,2%). Die Therapieadhdrenz wird in beiden
Armen mit 81% angegeben und die Arzneimitteltherapie und Stoffwechseleinstellung (RR,

Cholesterin, HbAlc) waren bei der letzten Visite etwa gleich.

Die klinischen Ereignisse sind in Tab. 1 zusammengefasst. Es zeigte sich, dass nur ein Viertel der
Patienten im konservativen Arm im Verlauf eine Koronarangiographie und 21% eine Revaskularisation
erhielten. In  diesem  Stratum  wurden  3.828  Prozeduren  (Angiographien  und
Revaskularisationsmassnahmen) weniger durchgefiihrt. Bei 13% der Patienten trat ein
Endpunktereignis ein. Dies war deutlich weniger als kalkuliert (20% uber 4 Jahre im konservativen
Arm) und wird von den Autoren den wirksamen Malknahmen im Rahmen der Sekundarpravention

zugeschrieben.

Die invasive Strategie war hinsichtlich der untersuchten objektiven Endpunkte der primar
konservativen Strategie nicht Uberlegen. Somit muss die Grundannahme der Studie (relative
Risikoreduktion um 18% durch ein invasives Vorgehen) als widerlegt angesehen werden. Es fand sich
sogar ein hoheres frilhes kardiales Risiko bei den invasiv behandelten Patienten, bedingt durch

periprozedurale Komplikationen (v.a. Myokardinfarkte). Im Studienverlauf glich sich dieser Nachteil
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jedoch aus, und es wurden im konservativen Arm etwas mehr spontane Infarkte registriert. In beiden
Armen starben gleich viele Patienten. Bei der Heterogenitatsanalyse konnte kein Patientenmerkmal
identifiziert werden, das einen Vorteil bei invasivem Vorgehen anzeigt. Untersucht wurden u.a.
Ausmalfd der Ischamie, Vorliegen eines Diabetes, AP-Haufigkeit, MehrgefaR-KHK oder = 50% Stenose

der proximalen Vorderwandarterie.

Der Gesundheitszustand der Patienten besserte sich in allen abgefragten Qualitaten (SAQ Summary
Score, SAQ Angina Frequency Score, SAQ Quality of Life Score, SAQ Physical Limitation Score, Rose
Dyspnea Scale und EQ-5D Visual Analogue Scale) und in beiden Behandlungsarmen jeweils rasch nach
der Randomisierung. Den Patienten im invasiv behandelten Arm ging es leicht, aber signifikant besser
als denen im konservativ behandelten Arm. Der mittlere SAQ-Wert (Summary Score) betrug nach 3
Monaten 84,7 vs. 81,8, nach 12 Monaten 87,2 vs. 84,2 und nach 36 Monaten 88,6 vs. 86,3. Der
Unterschied von 2-3 Punkten ist zwar signifikant, aber auf einer 100-Punkte-Skala nur sehr klein. Da
35% der Patienten bei Studienbeginn gar keine AP hatten, lohnt sich eine Betrachtung der Patienten
mit starkeren Beschwerden: Bei Patienten mit taglicher oder wochentlicher AP (n = 934) betrug die
Differenz zwischen invasivem und konservativem Vorgehen nach 3 Monaten +8,5 und nach 36
Monaten +5,3 Punkte und bei Patienten mit monatlicher AP (n = 2.043) +5,5 und +3,1 Punkte. Die
anfanglichen Vorteile der invasiven Strategie bei den subjektiven Endpunkten schwinden also mit der
Zeit. Hier ist zu bedenken, dass das Open-Label-Design dieser Studie (keine Verblindung) die grofe
Gefahr einer Bevorzugung des invasiven Vorgehens fiir diese subjektiven Endpunkte durch
Plazeboeffekte und Observer Bias beinhaltet.

Substudie chronische Niereninsuffizienz: ISCHEMIA-CKD wurde 2 Jahre spéter als die Hauptstudie
gestartet und an 118 Zentren in 30 Landern durchgefiihrt (5). Alle Patienten mussten eine eGFR 30
ml/min haben; ansonsten galten die meisten Ein- und Ausschlusskriterien wie in der Hauptstudie. Die
Patienten erhielten aus Sicherheitsgrinden kein Koronar-CT, um die Kontrastmittelexposition zu
vermeiden. Auch die Kontrolle der Stresstests durch ein Core-Labor fiel weg, was die KHK-Diagnose
viel ungenauer machte. Und auch der primare Endpunkt war anders zusammengesetzt, es war eine

Kombination aus Tod (alle Ursachen) und nicht-tédlichem Myokardinfarkt.

Wegen Rekrutierungsproblemen wurde auch ISCHEMIA-CKD im Nachhinein verkleinert, von geplanten
1.000 auf 777 Patienten. Das mediane Alter betrug 63 Jahre, 57% waren Diabetiker und 92%
Hypertoniker. Es waren 53% dialysepflichtig, bei den Ubrigen betrug die mediane eGFR 23 ml/min.
Insgesamt hatten 48% keine AP, 39% AP mehrfach monatlich und 12% mehrfach wdchentlich

(Prozentangaben abgerundet).

Im invasiven Arm (n = 388) erhielten 85% eine Koronarangiographie und 50% eine Revaskularisation
(85% eine PCl und 15% einen ACVB). Bei 51% wurde eine Mehrgefalierkrankung diagnostiziert, bei
57% eine Stenose der Vorderwandarterie. Von den mit Angiographie untersuchten Patienten hatten
26% trotz Ischamienachweis in Tests keine stenosierende KHK, was erneut ein schlechtes Licht auf die
Spezifitat dieser Tests wirft. Im konservativen Arm (n = 389) erhielten im Studienverlauf 31% eine
Koronarangiographie und 19% eine Revaskularisation. Auch bei den Nierenkranken war der

Arzneimittelgebrauch bei der letzten Visite in beiden Behandlungsarmen sehr &hnlich (100%
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Thrombozytenaggregationshemmer oder Antikoagulans, 95% Statin, 24% Ezetimib, 69% RAAS-

Hemmer, 69% Betablocker).

Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 2,3 Jahren trat der primare Endpunkt im invasiven
Arm bei 31,7% und im konservativen Arm bei 33,1% auf (adjustierte HR: 1,01; 95%-Konfidenzintervall
=Cl: 0,79-1,29; p = 0,95). Es gab keine Unterschiede bei der Todesrate, den Myokardinfarkten oder der
Haufigkeit von Hospitalisierungen wegen AP oder Herzinsuffizienz. Die Patienten im invasiven Arm
hatten jedoch eine hohere Inzidenz von Schlaganféllen (adjustierte HR: 3,76; Cl: 1,52-9,32; p = 0,004)
und die Subgruppe der Patienten mit noch nicht dialysepflichtiger Einschréankung der Nierenfunktion

hatten ein hoheres Risiko fiir eine Verschlechterung und Dialysepflichtigkeit.

Der Gesundheitsstatus war mit der invasiven Strategie nur voriibergehend besser als mit der
konservativen (6). Die Differenz im SAQ-Summationswert betrug nach 3 Monaten +2,1 Punkte und
nach 6 Monaten nur noch +0,5 Punkte. Ein Nutzen war nur bei Patienten mit taglicher oder

wochentlicher AP nachweisbar.

Das begleitende Editorial der ISCHEMIA-Studie stammt von zwei Nestoren der klinischen Kardiologie,
Elliott Antman und Eugene Braunwald von der Harvard Medical School (8). Sie heben hervor, dass in
beiden Studien mehr Patienten randomisiert wurden, als je in einer vergleichbaren Studie zuvor und
dass bei den Patienten eine ausgezeichnete Kontrolle ihrer kardiovaskularen Risikofaktoren gelungen
ist. Diese leitliniengetreue Sekundarpravention erkldre die geringe Ereignisrate. Es sei grundsatzlich
denkbar, dass sich bei einer groReren Patientenzahl und/oder einer langeren Nachbeobachtungszeit
doch ein signifikanter Vorteil bei invasiver Strategie gezeigt hatte. Sie empfehlen daher, die Patienten
noch weiter zu beobachten. Aufterdem schlagen sie vor, auf der Basis der erhobenen Daten einen
Risiko-Score zu entwickeln, mit dem solche Patienten mit stabiler KHK identifiziert werden kénnen,
die von einer invasiven Strategie profitieren. Allerdings hat die primar invasive Strategie selbst bei den
Hochrisikopatienten, wie den niereninsuffizienten mit den mehr als dreimal héheren Ereignisraten als

bei den nierengesunden, keine deutlichen Vorteile zeigen konnen.

Die klinischen Fragen zu den beiden Patienten am Anfang unseres Artikels kdnnen somit wie folgt
beantwortet werden: Der Patient mit stabiler AP kann erst einmal konservativ behandelt werden,
wenn er keine Hauptstamm-Stenose und eine gute LV-Funktion hat, sich die Symptome gut
behandeln lassen und er selbst nicht auf eine invasive Abklarung drangt (,shared decision“ nach
sinformed consent®). Die diabetische Patientin mit fortgeschrittener Niereninsuffizienz sollte nur bei
therapierefraktaren Beschwerden oder anderen Merkmalen fiir ein hoheres kardiales Risiko, wie
Herzinsuffizienz, Blutdruckabfallen und ungiinstiger EKG-Dynamik zu einer Koronarangiographie
iberwiesen werden. Uber die geringe Spezifitat der aufwédndigen und teuren Stresstests wird kiinftig

noch kritisch zu sprechen sein.
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Tabelle1
Ergebnisse der ISCHEMIA-Studie nach Intention to treat und medianer
Nachbeobachtungszeit von 3,2 Jahren (nach 3)

Initial Initial
. invasive konservative
Ereignisss Strategie Strategie
{n = 2.588) (n=2.591)
Invasive MaBnahmen
Koronarangiographie 6% 26%
Revaskularisation
(PCIVACE?) T9% (74/26) 2% (kAT
Gesamtzahl invasiver
Er suren 5.337 1.508

Klinische Endpunkte

318 (12.28%) | 352 (13,58%)

Primarer Endpunkt
emeicht

Hazard Ratio {95%-Konfidenzintervall)
0,93 (0,80-1.08); p= 0,34

nach & Monaten 5,3% 34%
nach 5 Jahren 16,4% 18,2%
Tod, kardicvaskular 892 (3,5%) 111 (4,2%)
Tod, alle Ursachen 145 (5,6%) 144 (5,5%)
Uberebte Reanimation 5(0,2%) 5 (0.2%)

Myokardinfarkt, priméare Definition®
prozedural 70 (2,7%) 24 (0,8%)
nicht prozedural 130 (5,0%) 196 (7.5%)
Myokardinfarkt, sekundére Definition®
prozedural 211 (8,1%) 44 (1,7%)
nicht prozedural 134 (5,1%) 200 (7,7%)

! = perkutane koronare Intervention; © = aortokoronarer Bypass,

* = keine Angabe; * = eine Sfach-Kombination aus kardiovaskula-
rem Tod, nicht prozeduralemn Myokardinfarkt (primare Definition),
Hospitalisierungen wegen instabiler Angina pectoris, Herzinsuffi-
zienz oder Zustand nach Herzstillstand, * = nach der 3. Version
der Universal Definition of Myocardial Infarction (UMI). bei der fir
die Diagnose eines prozeduralen Myokardinfarkts hahere Schwel-
lerwerte fiir Biomarker {Troponin, CK, CKMB) gelten als fir spon-
tane Myokardinfarkte (vgl. 9); ® = Verwendung von Oblichen Bio-
marker-Schwellenwerten, verbunden mit bestimmten Zusatzkrite-
rien, wie Symptome, EKG-Veranderungen oder Bildgebung.
Anmerkung: Die Definitionen fur Myokardinfarkte umfassen 5
Seiten.
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