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Stabile Koronare Herzkrankheit: Stent-lmplantation doch

antianginos wirksam? [CME]

Die perkutane Koronarintervention (PCl) ist eine sehr erfolgreiche Therapie beim Akuten
Koronarsyndrom (ACS). Bei der chronisch-stabilen Koronaren Herzkrankheit (KHK) mit meist iiber
viele Jahre progredienten und verkalkten Stenosen ist ihr therapeutischer Wert hingegen weit
geringer. Wir haben dazu mehrfach berichtet - zuletzt anlasslich der 2020 publizierten ISCHEMIA-

Studien ™.

Mehrere randomisierte kontrollierte (RCT) und Metaanalysen konnten keinen klaren Vorteil der PCI
mit begleitender optimaler konservativer Therapie (,,Optimal Medical Treatment“ = OMT) im Vergleich
zu einem primar konservativen Vorgehen mit alleiniger OMT nachweisen hinsichtlich der Reduktion
harter kardiovaskuldrer Endpunkte (Myokardinfarkt, Revaskularisation, Tod; = ,prognostische PCl-
Indikation“) - ausgenommen bei hochstgradigen Stenosen in zentralen Koronarsegmenten (vgl. = [3]).
Hinsichtlich der Besserung von Angina pectoris (AP)-Beschwerden (= ,symptomatische PCI-
Indikation®) schien die PCl wirksamer zu sein, und dementsprechend gab es in den Studien teils hohe
Cross-Over-Raten von den OMT- in die PCI-Gruppen. Allerdings war die Aussagekraft dieser Studien
dadurch eingeschrankt, dass sie nicht verblindet waren - und der Plazebo-Anteil an der Wirksamkeit
invasiver Therapien ist bekanntlich als mindestens ebenso grol} einzuschatzen wie in der Therapie mit

Arzneimitteln (vgl. [4]).

Die 2018 publizierte ORBITA-Studie des britischen Imperial College war die erste verblindete RCT zu
diesem Thema. Sie verglich in einem aufwandigen Design an 200 Patienten die Wirksamkeit der PCI
mit einer Schein-PCl als Plazebo (,Sham procedure®) bei stabiler KHK - jeweils zusatzlich zu OMT inkl.
intensivierter antiangindser Arzneimitteltherapie mit im Mittel 3 unterschiedlichen Wirkstoffen,
darunter Bisoprolol, Nifedipin, Isosorbidmononitrat, Nicorandil, Ranolazin. Die ergometrische
Belastbarkeit 6 Wochen postprozedural als primarer Endpunkt war nach PCI lberraschenderweise
nicht signifikant besser als nach Schein-PCl, sodass fir die PCI - neben der fehlenden ,,prognostischen
Indikation“ - nun auch die bis dahin angenommene rein ,,symptomatische Indikation“ nicht mehr

gegeben schien. Wir haben dariiber berichtetet (vgl. o)

Auf Basis dieser offenbar nicht besseren Wirksamkeit der PCI auf die AP empfehlen aktuelle Leitlinien
als primare MaRnahme bei stabiler KHK eine OMT inkl. antiangindser Arzneimitteltherapie und nur fiir
solche Patienten, die darunter nicht beschwerdefrei werden, die Durchfiihrung einer PCl. Diese
Leitlinienempfehlung wird sich kiinftig wahrscheinlich @ndern: Aktuell wurde ndmlich von derselben
Forschergruppe die ORBITA-2-Studie publiziert, die ebenfalls verblindet die PCI mit der Schein-PCl bei
nicht antianginds vorbehandelten Patienten verglich . Dies ist eine bisher nicht untersuchte, aber

sehr realitdtsnahe klinische Situation, denn Patienten erhalten trotz der anderslautenden
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Leitlinienempfehlungen sehr haufig ohne vorbestehende OMT eine invasive Diagnostik und Therapie.
Wie bei der ersten ORBITA-Studie handelt sich um eine rein von den Untersuchern gesteuerte Studie
(sinvestigator driven“) mit Unterstiitzung durch eine Reihe Offentlicher britischer

Forschungseinrichtungen.

Methodik: Einschlusskriterien waren in einem ersten Schritt (a) eine mittels Angiographie oder
Computertomographie nachgewiesene relevante Koronarstenose, (b) AP-Symptomatik sowie (c) eine
mittels nicht-invasiver oder invasiver Methoden nachgewiesene belastungsabhangige
Myokardischdamie. Die Patienten mussten sodann fiir 2 Wochen samtliche antianginds wirksamen
Medikamente absetzen. Dann wurde eine Koronarangiographie durchgefiihrt, wahrend der sie mittels
Kopfhorer akustisch abgeschirmt wurden. Die Wirksamkeit der Koronarstenosen wurde durch
intrakoronare Messung der Druckgradienten evaluiert. Nach Abschluss der Diagnostik wurden die fiir
eine PCl geeigneten Patienten am Kathetertisch 1:1 randomisiert fiir PCI vs. Schein-PCI. Alle
randomisierten Patienten erhielten eine Analgosedierung; die Patienten der PCI-Gruppe erhielten
eine Intervention, die Patienten der Schein-PCl-Gruppe wurden fiir mindestens 15 Minuten ohne
weitere Malnahmen auf dem Herzkathetertisch belassen. Das gesamte weiterbetreuende Personal
aullerhalb des Herzkatheterlabors war ebenfalls verblindet. Priméarer Endpunkt war die taglich mittels
eines Scores liber eine Smartphone-App ermittelte AP-Intensitdt (ein kombinierter Punktewert
errechnet aus Symptomen, benétigten antiangindsen Arzneimitteln und klinischen Ereignissen; s.u.)
lber eine Nachbeobachtungszeit von 12 Wochen. Sekundarer Endpunkt war neben anderen die
ergometrische Belastbarkeit. Beide Patientengruppen erhielten in dieser Zeit eine duale Hemmung
der Thrombozytenaggregation und konnten in Riicksprache mit dem Studienteam bedarfsweise

wieder antianginose Arzneimittel einnehmen.

Ergebnisse: Von 439 in die zweiwochige Pra-Randomisierungsphase eingeschlossenen Patienten
(96% mit AP im Stadium CCSII oder IIl; vgl. ™) wurden nach Koronarangiographie und invasivem
Ischdmienachweis 301 Patienten randomisiert (151 PCl vs.150 Plazebo; mittleres Alter 54 Jahre; 79%
Manner; 80% Ein-GefalR-KHK, 20% Mehr-GefaR-KHK). Nach 12 Wochen lag der mittlere AP-Score bei
2,9 vs. 5,6 (Odds Ratio = OR:2,21; 95%-Konfidenzintervall = Cl: 1,41-3,47; p <0,001), hauptsachlich
bedingt durch weniger haufige AP-Episoden von im Mittel 0,3 vs. 0,7 pro Tag (OR: 3,44; Cl: 2,00-5,91;
p <0,001). Ergometrisch war die PCI-Gruppe signifikant langer belastbar als die Schein-PCI-Gruppe
(11 Min. 40 Sek. vs. 10 Min. 40 Sek.); verschiedene andere sekundére Endpunkte zu AP-Schweregrad
und Lebensqualitdt waren ebenfalls hochsignifikant besser. Die Effekte waren bereits unmittelbar
postinterventionell nachzuweisen und hielten liber die gesamte Nachbeobachtung an. In der Schein-
PCI-Gruppe musste ein Patient wegen inakzeptabler AP entblindet werden, und bei 4 vs. 6 Patienten

kam es zu einem ACS.

Diskussion: Die erste ORBITA-Studie hatte gezeigt, dass durch eine intensivierte antiangindse
Arzneimitteltherapie die AP-Symptome gut behandelt werden kdnnen und dass in dieser Situation die
PCI keinen wesentlichen Zusatznutzen bringt. Hingegen zeigt nun ORBITA-2, dass eine alleinige PCI
ohne (intensive) antianginose medikamentdse Begleittherapie ebenfalls gut antianginds wirken kann,
was durchaus auch der klinischen Erfahrung im Alltag entspricht. Fiir Patienten, die keine Arzneimittel

nehmen wollen oder diese nicht vertragen, und bei Koronarstenosen, die mit geringem Risiko
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intervenierbar sind, kdnnte die PCl demnach im Rahmen eines ,,Shared Decision Making*“ als primare
Therapieoption erwogen werden - entgegen aktuellen Leitlinienempfehlungen, die primar eine OMT

empfehlen.

Dennoch sollten Stents nur nach sorgfaltiger Nutzen-Risiko-Abwagung eingesetzt werden, da jede PCI
ein invasiver Eingriff mit Strahlen- und Kontrastmittelbelastung ist und ein (wenn auch geringes)
Komplikationsrisiko hat. Die in ORBITA-2 eingeschlossenen Patienten waren sorgfaltig selektiert mit
nachgewiesenen symptomatischen und funktionell relevanten, hochgradigen Koronarstenosen. Dass
eine primar konservative Therapie eine gute und sichere Therapieoption bei stabiler KHK ist, hat

zuletzt die wichtige ISCHEMIA-Studie erneut gezeigt (1).

Wenn man sich bei einem Patienten fiir eine PCl ,statt“ einer antianginésen Medikation entscheidet,
sollten selbstverstandlich alle tibrigen medikamentdsen und nicht-medikamentésen Komponenten
der begleitenden OMT beibehalten werden. Diese umfasst ja als wesentliche Bestandteile auch die

sekundarpraventive Modifikation von Lebensstil und Risikofaktoren.

Die wesentlichsten Einschrankungen von ORBITA-2 sind die kurze Nachbeobachtung von 12 Wochen
und die - durch das aufwandige Studiendesign bedingte - relativ kleine Zahl von 301 Patienten.
Verlassliche Aussagen zu ,harten®, aber selteneren kardiovaskularen Endpunkten, wie PCl-assoziierte
Komplikationen, Myokardinfarktrate und Mortalitat, sind daher nicht moglich. Bisherige Studien
haben aber gezeigt, dass weder Antianginosa noch die PCI einen ,disease modifying effect haben,
d.h. zugrunde liegende pathogenetische Abldufe (und damit auch klinische kardiovaskulare

Endpunkte) beeinflussen.

Erwdhnenswert ist, dass in ORBITA-2 in der PCI-Gruppe - trotz der signifikanten klinischen
Verbesserung — immer noch ca. 60% der Patienten AP-Symptome angaben. Dies zeigt einmal mehr,
dass in der Pathogenese der AP-Symptomatik noch Fragen offen sind. Es besteht offensichtlich eine

shichtlineare” Beziehung zwischen Schweregrad einer Koronarstenose und AP-Symptomen.

Der primare Endpunkt der ORBITA-2-Studie ist besonders bemerkenswert, denn es handelt sich um
einen kombinierten Endpunkt, der - anders als bei sonst liblichen geplanten Studienvisiten - von den
Patienten Uber eine eigene Smartphone-App erfasst wurde. Subjektive Symptome und
eingenommene Arzneimittel konnten damit quasi in ,Echtzeit” taglich erhoben werden, und die
Patienten konnten wahrend der Nachbeobachtung jederzeit mit dem Studienteam Kontakt
aufnehmen. Die einzelnen Komponenten wurden dann je nach Gewichtung mittels einer Ordinalskala
ausgewertet, z.B. wurden fiir eine tagliche AP-Episode ohne Medikation 2 Punkte, fiir eine tagliche AP-
Episode unter einer antiangindsen Zweifach-Kombination 16 Punkte vergeben. Es ist zu erwarten,
dass uns adhnliche ,telemedizinische“ und internetbasierte Anwendungen in grofRen klinischen

Studien kiinftig haufiger begegnen werden.

Fazit

Erstmals hat eine randomisierte plazebokontrollierte Studie die Wirksamkeit einer perkutanen

Koronarintervention (PCI) mit einer Scheinprozedur bei Patienten mit symptomatischen, ischdmisch
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wirksamen stabilen Koronarstenosen ohne vorherige ,,optimierte“ antiangindse Therapie verglichen.

Dabei zeigte sich, dass die Angina-pectoris-Symptomatik in der PCI-Gruppe signifikant besser zu

beeinflussen war als in der Gruppe mit Scheinprozedur. Dies bestatigt die im klinischen Alltag bereits

haufig gelibte Praxis, dass Patienten mit stabiler KHK eine PCI als rein antiangindse Therapieoption

angeboten werden kann, obwobhl Leitlinien formal ein priméar konservatives Vorgehen mit optimierter

medikamentdser Therapie empfehlen. Es dndert sich aber durch diese Ergebnisse nichts an der

Evidenz aus mehreren vorangegangenen Studien, dass die PCl bei stabiler KHK ,harte”

kardiovaskulare Endpunkte, wie Mortalitat und Myokardinfarktrate, nicht beeinflusst. Auch die groRRe

Bedeutung sekundarpraventiver MaRnahmen ist davon nicht betroffen.
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