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Zusammenfassung

Hintergrund: Schitzungen zufolge leiden bis zu 10% der KHK-Patient:innen an
refraktdrer Angina pectoris, trotz Ausschopfung aller medikamentdser und
interventioneller Therapiemdoglichkeiten. Der Reducer, ein sanduhrformiger Stent, stellt
eine neue, symptomatische Therapieform fiir diese Patient:innen dar. Das Ziel dieser
Arbeit ist, die Auswirkungen der Reducer-Therapie auf die Angina pectoris Symptomatik
durch den Vergleich verschiedener Parameter vor und nach der Implantation zu

untersuchen.

Material und Methoden: In dieser retrospektiven Datenanalyse wurden die Daten von
zehn Patient:innen, die an der Klinischen Abteilung fiir Kardiologie am LKH Univ.
Klinikum Graz einen Reducer implantiert bekommen hatten, vor der Reducer-
Implantation, sowie sechs und zwolf Monate nach der Implantation ausgewertet und
verglichen. Die zur Auswertung verwendeten Parameter waren die Canadian-
Cardiovascular-Society-Klassifikation (CCS), der 6-Minuten-Gehtest, der Seattle Angina
Questionnaire (SAQ), der EQ-5D-5L und der EQ-VAS.

Es erfolgte ein Vergleich der Variablen zwischen Baseline (vor der Implantation) und 6-
Monats-Visite nach der Implantation, sowie zwischen 6- und 12-Monats-Visite. Die
statistische Auswertung wurde mit dem Programm IBM SPSS Statistics 29.0 ®
durchgefiihrt. Die Datenanalyse erfolgte mittels deskriptiver Statistik und die moglichen
Verdnderungen zwischen den drei Zeitpunkten wurden mittels Wilcoxon-Test bei

gepaarten Stichproben mit einem Signifikanzniveau von p = 0,05 ermittelt.

Ergebnisse: Sechs Monate nach der Reducer-Implantation zeigte sich eine signifikante
Reduktion von mindestens einer CCS-Klasse bei sieben Patient:innen (70%). Die mittlere
CCS-Klasse betrug zum Zeitpunkt der Baseline 2,6 = 0,5 (p < 0,05) , zum Zeitpunkt der 6-
Monats-Visite 1,7 = 0,7 (p < 0,05).

Weiters konnte eine signifikante Steigerung im Teilbereich Lebensfreude des Seattle
Angina Questionnaire veranschaulicht werden. Bei der Baseline-Untersuchung wurden
durchschnittlich 49,2 + 14,94 Punkte von den Teilnehmer:innen vergeben, sechs Monate
spéter verbesserte sich die mittlere vergebene Punktezahl auf 66,7 + 27,5 Punkte (p <
0,05).

II



Fazit: Diese retrospektive Datenanalyse zeigte bei 70% der Teilnehmer:innen ein
Ansprechen auf die Reducer-Therapie, das sich durch eine Reduktion der Angina pectoris
in der CCS-Klassifikation und eine Steigerung der Lebensfreude im SAQ darstellen ldsst.
Dieses Ergebnis entspricht anderen, dhnlich aufgebauten, Studien zur Reducer-Therapie.
Warum es bei einigen Patient:innen zu keinem Therapieansprechen kam, wurde diskutiert,
ist aber noch ein Bereich fiir weitere Forschung und kann im Rahmen dieser Diplomarbeit

nicht ausreichend beantwortet werden.
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Abstract

Background: Approximately, refractory angina is affecting up to 10% of the CAD
patients despite optimal medical therapy and no option for revascularisation procedures.
The Coronary Sinus Reducer (CSR), an hourglass-shaped device, is a new therapy for
patients suffering from refractory angina. The aim of this work is to investigate the effects
of the Coronary Sinus Reducer therapy on the angina symptoms of the patients, comparing

multiple variables before and after implantation.

Material and methods: In this retrospective study, data of ten patients who were treated
with a CSR at the Department of Cardiology, University Hospital of Graz were recorded at
baseline (before the implantation) and at 6- and 12-month follow-up. The evaluated
variables included the Canadian-Cardiovascular-Society-Classification (CCS), the 6-
minute-walk-test, the Seattle Angina Questionnaire (SAQ), the EQ-5D-5L and the EQ-
VAS.

The baseline parameters were compared to the 6-month follow-up and the 6-month to the
12-month follow-up. All statistical analyses were performed with IBM SPSS Statistics
29.0 ®. The data analysis was performed using descriptive statistical methods and
differences in variables were compared by using the Wilcoxon Signed Rank Test. p < 0.05

was considered statistically significant.

Results: Seven patients (70%) showed a significant reduction of at least one CCS class at
the six-month follow-up compared to baseline. Mean CCS class was 2.6 = (.5 at baseline
and improved to 1.7+ 0.7 (p <0.05) at six-month follow-up.

Furthermore, there was a significant improvement of the Quality of Life domain of the
SAQ. At baseline mean score was 49.2 + 14.94 points, at six-month follow up the mean

score improved to 66.7 £ 27.5 points (p < 0.05).

Conclusion: The present retrospective data analysis demonstrates that 70% of the patients
benefited from a reduction of angina at CCS-Classification six months after CSR
implantation, as well as from an improvement of quality of life at the SAQ. These results
can be compared to other, similarly designed, studies. The lack of efficacy in some patients
was a topic of discussion but is still under investigation and cannot be definitely answered

on the basis of this work.
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1 Einleitung

1.1 Motivation

Kardiovaskuldre Erkrankungen zdhlen zu den weltweit hdufigsten, nicht-libertragbaren
Krankheiten und fithren neben persistierenden Beschwerden oft zu gravierenden
Einschrinkungen in der Lebensqualitit. Schitzungen zufolge sterben weltweit jahrlich
rund 17,5 Millionen Menschen an den Folgen einer Herz-Kreislauf-Erkrankung und auch
in Osterreich sind 38% aller Todesfille auf Erkrankungen des Herz-Kreislaufsystems
zurlickzufiihren. Dies hat neben sozialen Folgen auch wirtschaftliche Konsequenzen. Im
Jahr 2019 sind in Osterreich rund 38.000 Krankenstinde und 1.157.000 Krankenstandstage
aufgrund kardiovaskulédrer Erkrankungen angetreten worden. 2015 wurden die Kosten fiir
Herz-Kreislauf-Erkrankungen in Osterreich mit schitzungsweise 4,7 Milliarden Euro

angefiihrt, in der EU werden die Ausgaben jahrlich auf 210 Milliarden Euro geschétzt. (1)

Die Herz-Kreislauf-Erkrankungen umfassen gemafl der WHO Definition von 2021 die
Koronare Herzkrankheit (KHK), zerebrovaskulédre Erkrankungen, periphere arterielle
Erkrankungen, rheumatische Herzerkrankungen, kongenitale Erkrankungen des Herzens,
die tiefe Beinvenenthrombose und die Pulmonalarterienembolie. In Osterreich leiden rund
27% der Patient:innen mit kardiovaskuldren Erkrankungen an ischdmischen
Herzkrankheiten wie der Koronaren Herzkrankheit. Die Angina pectoris stellt das
Leitsymptom der KHK dar und kann sich, vor allem in ihrer chronisch-refraktiren Form,
negativ auf die Lebensqualitit und das korperliche Wohlbefinden der Betroffenen

auswirken. (1)

Oft werden Patient:innen, die trotz optimierter medikamentdser und interventioneller
Therapie an Angina pectoris leiden, als austherapiert angesehen, was den Leidensdruck der
Betroffenen noch zusitzlich verstirken kann. Neben den bereits etablierten
Therapieverfahren riicken daher zunehmend neue, nicht-medikamentdse Therapieoptionen
in den Fokus. Eines dieser innovativen Therapieverfahren stellt die Reducer-Therapie dar.
Hierbei wird ein sanduhrformiger Stent in den Sinus coronarius eingesetzt und in Folge

kommt es zu einer Umverteilung des Blutflusses in ischdmische Myokardareale. (2)



1.2 Hypothese

Diese Diplomarbeit untersucht, ob die Reducer-Therapie bei Patient:innen mit chronisch-
refraktirer Angina pectoris zu einer Verbesserung der Symptomatik und einer Steigerung

der Lebensqualitét fiihrt.

1.3 Die Koronare Herzerkrankung

Die Koronare Herzerkrankung (KHK) ist durch atherosklerotische Plaque-Ablagerungen in
epikardialen Arterien charakterisiert. Dieser pathologische Prozess kann obstruktiv oder
nicht-obstruktiv vorliegen. Um eine Stabilisierung oder Regression der Krankheit
herbeizufiihren, kénnen neben Lifestyle-Anderungen medikamentdse oder interventionelle

Therapien vorgenommen werden. (3)

1.3.1 Morphologie der KHK

Makroangiopathie:

Abhéngig davon, welche Koronararterien betroffen sind (RCA, LDA oder RCX), liegt eine
koronare Ein-, Zwei- oder DreigefdBBerkrankung vor. Eine Stenose wird erst dann
hdmodynamisch relevant, wenn 70% des arteriellen Lumens verengt sind. Das
minderdurchblutete myokardiale Areal ist umso grofer, je proximaler der Gefa3verschluss
vorliegt und je mehr Gefidlle betroffen sind. Mit der hochsten Mortalitét sind eine Stenose
des linken Hauptstammes (LAD und RCX sind betroffen) und eine proximal gelegene
LAD-Stenose assoziiert. (4,5)

Mikroangiopathie:

Die koronare Mikrozirkulation setzt sich aus Gefaflen zusammen, die im Querschnitt einen
Durchmesser von < 500 pm aufweisen. Dies inkludiert kleine Arterien mit einem
Durchmesser von bis zu 500 ym, Arteriolen (< 100 pm) und Kapillaren. (5) Die Gefdl3e der
Mikrozirkulation sind fiir mehr als 70% des koronaren Widerstands verantwortlich und
nehmen damit eine entscheidende Position in der Regulation der myokardialen

Blutversorgung ein. (5)



Die kardiale Mikroangiopathie, auch als ,,coronary microvascular dysfunction® (CMD)
bezeichnet, umfasst ein Spektrum an Verdnderungen an der koronaren Mikrozirkulation,
die zu einem gestorten Blutfluss in den Koronararterien und in Folge zu myokardialer
Ischdmie fiihren. Die auslosenden Ursachen dieser mikrovaskuldren Erkrankungen sind
vielfdltig und involvieren meist kombinierte funktionelle und strukturelle Verdnderungen

der koronaren Mikrozirkulation. (5)

Zu den funktionellen Verdnderungen gehoren eine gestorte Vasodilatation und
mikrovaskulire Spasmen, sowie eine autonome Dysfunktion, ausgelost durch ein
Ungleichgewicht zwischen Sympathikus und Parasympathikus. Die strukturellen
Verdnderungen umfassen eine Hypertrophie und in Folge einen Umbau der koronaren
GefaBBwande, perivaskuldre Fibrosen, eine reduzierte GefaB3dichte, sowie eine

Verminderung der kapilldren GefaBe. (5)

Die koronare Mikroangiopathie ist von besonderer Bedeutung, da bei 10-30% aller
Patient:innen mit Angina-pectoris-Symptomatik in der Koronarangiographie kein
Nachweis einer signifikanten KHK der epikardialen Gefdf3e gelingt. Bei 50-60% dieser
Patient:innen wird von einer CMD, auch als mikrovaskuldre Angina bezeichnet, als

Ursache ausgegangen. (6)

1.3.2 Angina pectoris — Das Leitsymptom der Koronaren
Herzkrankheit

Die Angina pectoris (AP) ist das Leitsymptom der Koronaren Herzkrankheit und ist auf
eine myokardiale Ischdmie zurlickzufiihren. Die Beschreibung von Angina-pectoris-
Symptomatik ist anhand der vier Kategorien Schmerzlokalisation, Schmerzcharakter,
Dauer und Beziehung zu kdrperlicher Belastung, sowie Beziehung zu anderen

Triggerfaktoren, moglich. (3)

Die pectangindsen Schmerzen sind meist hinter dem Sternum lokalisiert, konnen aber

prinzipiell in der ganzen Region zwischen Unterkiefer und Epigastrium auftreten. Auch



eine Lokalisation zwischen den Schulterblittern, im Riicken oder eine Ausstrahlung in den

Arm ist moglich. (3,4)

Die Schmerzqualitit wird von Betroffenen hiufig als Druck- oder Engegefiihl beschrieben
und kann auch als dumpf, einschniirend oder selten als brennend empfunden werden. Ein
hiufiges Begleitsymptom ist Dyspnoe, es konnen aber auch unspezifische Symptome wie
Erschopfung, Schwichegefiihl, Ubelkeit, innere Unruhe oder das Gefiihl, als drohe
unmittelbare Gefahr, auftreten. (3,4)

Die Dauer einer Angina-pectoris-Attacke liegt meist bei unter zehn Minuten. (3)

Korperliche Belastung, wie Bergaufgehen oder Treppensteigen, ist ein hdufiger Ausloser
fiir pectangindse Schmerzen. Charakteristisch ist ein Auftreten nach Konsum protein- und
fettreicher Mahlzeiten, sowie in den Morgenstunden nach dem Aufwachen. Fiir
gewohnlich tritt eine Besserung nach Applikation von Nitrolingual ein und es kommt in

Ruhephasen zum Sistieren der Beschwerden. (3)

Unter Zuhilfenahme von drei Charakteristika kann zwischen typischer und atypischer
Angina pectoris unterschieden werden. Bei typischer Angina pectoris besteht eine hohe
Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen einer Koronaren Herzkrankheit. Sie ist durch
thorakale, hiufig retrosternal lokalisierte, Schmerzen, die selten auch nur rein links- oder
rechtsthorakal oder abdominell auftreten konnen, charakterisiert. Klassische Ausldser sind
korperliche Belastung oder psychischer Stress und Ruhe oder Nitro-Applikation sollten zu
einer Besserung fiihren. (4)

Liegt eines dieser Kriterien nicht vor, gilt die Angina pectoris als atypisch. In diesem Fall
sollten Differenzialdiagnosen zur Koronaren Herzkrankheit verstarkt in Erwagung gezogen
werden. (4)

Von einem nicht-pectangindsen Brustschmerz spricht man, wenn nur eines oder keines

dieser Kriterien vorliegt. (3)

1.3.2.1 Differenzierung zwischen stabiler und instabiler Angina
pectoris



Instabile Angina pectoris kann sich auf drei verschiedene Arten prasentieren. Erstens, als
Ruhe-Angina mit Auftreten in Ruhephase und oftmals prolongierter Dauer {iber 20
Minuten. Zweitens, als new-onset Angina, das heif3t, dass innerhalb von zwei Monaten
eine mittelgradige bis schwere Angina pectoris mit einem CCS Grad von II oder III
aufgetreten ist. Im Allgemeinen wird, mit wenigen Ausnahmen, jede neue aufgetretene
Angina pectoris als instabile Angina klassifiziert. Crescendo-Angina bezeichnet diesen

instabilen Zustand, in welchem die Symptomatik an Intensitdt und Stérke zunimmt. (3)

1989 wurde von Braunwald die erste wegweisende Klassifikation veroffentlicht. Diese

stellt immer noch die géngigste Einteilung der instabilen Angina pectoris dar. (7)

Tabelle 1 Braunwald-Klassifikation (7)

Klinische Situation

A. B. C.

Sekundire instabile AP,

entwickelt sich in

Primire instabile AP,

entwickelt sich ohne

Instabile AP, die sich

innerhalb von zwei

Gegenwart eines einen dazu Wochen nach einem
extrakardialen Zustandes, beitragenden akuten Myokardinfarkt
der die myokardiale extrakardialen Zustand | entwickelt
Ischamie verschlechtert
I - Neu aufgetretene
schwere AP oder
1A 1B IC
zunehmende AP, aber
keine Ruhe-AP
I — AP in Ruhe
innerhalb des letzten
Monats, aber nicht in
1A 1IB IC
den letzten 48 Stunden
(Ruhe-Angina,
subakut)
IITI — AP in Ruhe
innerhalb der letzten
A 1B ic

48 Stunden (Ruhe-
Angina, akut)




Stabile Angina pectoris ist hingegen durch wenige Minuten andauernden Brustschmerz,
der durch bestimmte Ausloser reproduzierbar ist, charakterisiert. Das Beschwerdebild
weist bei jeder Attacke dhnliche Intensitdt und Stirke auf und durch die Gabe von Nitro-

Prédparaten oder in Ruhe ldsst sich eine Besserung erzielen. (4)

Zur Einteilung der stabilen Angina Pectoris wird meist die Klassifikation der

,Canadian Cardiovascular Society* (CCS) verwendet. (4)

Tabelle 2 CCS Klassifikation (4)

CCS Grad Definition

Keine AP bei korperlicher Belastung im Alltag, sondern erst bei plétzlich

auftretender und sehr starker Belastung

II AP tritt bei stiarkerer korperlicher Belastung, wie Treppensteigen, auf
I AP tritt bereits bei leichter korperlicher Belastung, wie Gehen in der Ebene, auf
v AP tritt bereits in Ruhe oder bei sehr geringer korperlicher Belastung auf

1.3.2.2 Refraktare Angina pectoris

Angina pectoris gilt als refraktér, wenn die Symptomatik lédnger als drei Monate vorliegt
und auf eine reversible myokardiale Ischdmie zuriickfiihrbar ist. Refraktire Angina
pectoris kann weder mittels leitlinienkonformer medikamentdser Therapie, noch mittels
Bypass-Operation oder Perkutaner Koronarintervention (PCI) suffizient behandelt werden.
(3) Trotz optimalen Kombinationen dieser Therapien liegen bei vielen Betroffenen ein

hoher Leidensdruck und massive Einschrankungen im Alltag vor. (2)

Genaue epidemiologische Daten zu refraktirer Angina pectoris (RAP) sind kaum
verfligbar. Schitzungen zufolge leiden 5-10 % aller Patient:innen mit stabiler Angina
pectoris an RAP, was 30.000-50.000 neue Fille pro Jahr in Europa bedeuten wiirde.
Aufgrund der immer dlter werdenden Bevolkerung und dem niederschwelligen Zugang zu
koronaren Revaskularisationstherapien befinden sich die epidemiologischen Daten in

laufender Verdnderung. (2)

Neben der etablierten medikamentdsen antiangindsen Therapie, der PCI und der Bypass-

Operation stehen noch einige neuere Behandlungsmoglichkeiten zur Verfligung oder sind



momentan in Entwicklung. Diese neuen Methoden adressieren unterschiedliche
therapeutische Ansitze, als Beispiele seien die Spinal Cord Stimulation, die Angiogenese
mittels Gentherapie oder die Anwendung von externer Gegenpulsation genannt. Der
Koronarsinusreducer ist ebenfalls eine relativ junge Therapieform und soll im Fokus dieser

Diplomarbeit stehen. (2)

1.3.3 Klinik der Koronaren Herzkrankheit

Anhand ihrer Krankheitsprasentation ldsst sich die Koronare Herzkrankheit in zwei
unterschiedliche Kategorien einteilen:
1. Das chronisch-stabile Koronarsyndrom

2. Das akute Koronarsyndrom (3)

Da die der Sinusreducer-Therapie nur beim chronisch-stabilen Koronarsyndrom eingesetzt

wird, wird auf das akute Koronarsyndrom in Folge nur oberflachlich eingegangen.

1.3.3.1 Das chronisch-stabile Koronarsyndrom

Nach den aktuellsten Leitlinien der European Society of Cardiology (ESC) von 2019 wird
anstelle des Begriffs der stabilen KHK von einem ,,Chronic Coronary Syndrom*
gesprochen, da die Erkrankung zwar lange stabile Phasen aufweist, aber durch ein akutes
atherothrombotisches Ereignis, wie eine Plaqueruptur, jederzeit instabil werden kann. Bei
diesem Krankheitsbild treten laut ESC Leitlinien sechs hdufige klinische Szenarien auf:
3)
1. Patient:innen mit Verdacht auf eine KHK und stabiler AP und/oder Dyspnoe
2. Patient:innen mit einer neu aufgetretenen Herzinsuffizienz oder linksventrikuldrer
Dysfunktion mit Verdacht auf KHK
3. Asymptomatische oder symptomatische Patient:innen, mit einem akuten
Koronarsyndrom vor weniger als einem Jahr oder Patient:innen mit kiirzlich
stattgefundener Revaskularisation
4. Asymptomatische oder symptomatische Patient:innen bei denen die primére
Diagnosestellung, beziehungsweise die Revaskularisation, ldnger als ein Jahr

zuriickliegt



5. Patient:innen mit AP-Symptomatik und Verdacht auf eine vasospastische oder
mikrovaskulire Erkrankung
6. Asymptomatische Patient:innen bei denen eine KHK im Rahmen einer Screening-

Untersuchung diagnostiziert wird (3)

Alle diese obgenannten Szenarien weisen eine unterschiedliche Wahrscheinlichkeit fiir
zukiinftige kardiovaskuldre Ereignisse, beispielsweise Herztod oder einen Myokardinfarkt,
auf. Durch Entwicklung eines akuten Koronarsyndroms (ACS) kann jedes der oben

genannten klinischen Szenarien destabilisiert werden. (3)

1.3.3.2 Das akute Koronarsyndrom (ACS)

Unter dem Begriff des akuten Koronarsyndroms (ACS) werden drei verschiedene
Krankheitsbilder zusammengefasst:

1. Instabile Angina pectoris

2. Nicht-ST-Hebungsinfarkt (N-STEMI)

3. ST-Hebungsinfarkt (STEMI) (8)

Diese Einteilung erfolgt nach der klinischen Prisentation, dem 12-Kanal-EKG, sowie der
Bestimmung von Troponin als Laborparameter fiir myokardiale Ischdmie. (8) Eine
genauere Beschreibung von Diagnostik und Therapie iibersteigt den Rahmen dieser

Diplomarbeit und kann in entsprechender Fachliteratur nachgelesen werden.

1.3.4 Abklarung der Koronaren Herzkrankheit und der Angina pectoris

1.3.4.1 Diagnostikpfad bei Verdacht auf eine Koronare Herzkrankheit

Das diagnostische Management bei Patient:innen mit Verdacht auf eine obstruktiven KHK
umfasst laut ESC Leitlinien sechs Schritte:

1. Erfassung der primiren Symptome und klinischen Zeichen

2. Anamnese beziigliches des allgemeinen Gesundheitszustandes,

Begleiterkrankungen, Risikofaktoren fiir eine KHK und allgemeine Lebensqualitét



3. Erste klinische Untersuchungen, wie Laborparameter, Elektrokardiogramm (EKG),
Echokardiographie in Ruhe und ein Thorax-Rontgen bei atypischer
Symptomprésentation

4. Erhebung der Vortestwahrscheinlichkeit anhand von Alter, Geschlecht,
Symptomkonstellation, sowie der klinischen Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen
einer KHK

5. Fir Patient:innen, bei denen eine KHK anhand der Klinik nicht ausgeschlossen
werden kann, werden zuerst funktionelle oder anatomische nicht-invasive
Untersuchungen empfohlen. Die etablierten funktionellen Untersuchungen
umfassen das kardiale Stress-MRT, die Stress-Echokardiographie, die Single-
Photon-Emissionscomputertomographie (SPECT), die Positronen-Emissions-
Tomographie (PET), und das Kontrast-MRT. Als anatomische nicht-invasive
Untersuchung kann eine Koronare CT-Angiographie durchgefiihrt werden.

6. Bei hoher Vortestwahrscheinlichkeit und hohem Risiko fiir ein kardiales Ereignis
als auch pathologischer nicht-invasiver koronaren Bildgebung oder
Funktionsdiagnostik wird in Folge eine invasive Koronarangiographie
durchgefiihrt.

7. Ergénzend kann unter Einbezug der erhobenen Befunde und Diagnostik das
kardiovaskuldre Gesamtrisiko erhoben werden. (3) Hierfiir stehen verschiedene
Datenbanken und Scores, wie der PROCAM Risikoscore, der Diamond Forrester
Score, der Framingham Risikoscore und der SCORE Risikoscore, zur Vorhersage
der Wahrscheinlichkeit des Vorliegens einer KHK und des Auftretens schwerer
kardialer Komplikationen (MACE) zur Verfligung. (9) Der PROCAM Score wurde
im Rahmen der PROCAM Studie erhoben und ermittelt unter Abfrage der
Parameter Geschlecht, Alter, LDL-Cholesterin, HDL-Cholesterin, Triglyceride,
Nikotinkonsum, systolischer Blutdruck, Familienanamnese beziiglich
Myokardinfarkt und Vorliegen eines Diabetes Mellitus das 10-Jahres-Risiko fiir das
Auftreten eines kardiovaskuldren Events. Ein Score unter 10% gilt als niedrig,

zwischen 10% und 20% als intermedidr und ab 20% als hohes Risiko. (9,10)

1.3.4.2 Evaluierung des kardiovaskularen Risikos



Die ESC empfiehlt (Empfehlungsklasse I, Level C) in den Leitlinien zur Pravention von
kardiovaskuldren Erkrankungen, dass eine systematische Risikoerhebung fiir
kardiovaskuldre Erkrankungen bei Personen mit erhohtem kardiovaskulédren Risiko,
beispielsweise aufgrund von familidrer Hyperlipiddmie, Nikotinabusus, arterieller
Hypertonie etc., durchgefiihrt werden sollte. Weiters wird empfohlen, diese
Risikoevaluierung alle flinf Jahre zu wiederholen. Zur Erhebung des kardiovaskuldren
Risikos steht eine Vielzahl von Scores zur Verfiigung. Die ESC empfiehlt seit 2003 die
Verwendung von SCORE (= Systematic Coronary Risk Estimation), eine
Punktebewertung die das 10-Jahres-Risiko fiir todliche Herz-Kreislauf-Erkrankungen
berechnet. SCORE umfasst die Parameter Alter, Geschlecht, Gesamtcholesterin, HDL-
Cholesterin, LDL-Cholesterin, systolischer Blutdruck und Nikotinkonsum. (11)

1.3.4.3 Detaillierte Beschreibung der diagnostischen
Basisuntersuchungen

In diesem Unterkapitel soll auf die wichtigsten Untersuchungen in der Diagnostik der
KHK néher eingegangen werden. Diese umfassen eine Labordiagnostik, ein Ruhe-EKG,

eine Echokardiographie in Ruhe, sowie die Ischdmiediagnostik. (3)

1.3.4.4 Labordiagnostik

Die Laboruntersuchung (Empfehlungsklasse I) dient vor allem der Identifikation moglicher
Ursachen der myokardialen Ischdmie. Neben dem Blutbild sollten der Niichtern-
Glucosespiegel und der HbAlc erhoben werden, da ein Diabetes mellitus mit einem
schlechteren kardialen Outcome vergesellschaftet ist. Um das weitere Risikoprofil fiir eine
KHK zu erheben ist eine Bestimmung des Gesamtcholesterins, des HDL-Cholesterins, des
LDL-Cholesterins, und der Triglyceride von Bedeutung. (3) Da eine renale Dysfunktion
ebenso zu einem erhohten Risiko fiir eine KHK fiihrt, sollten als Standardparameter fiir die
Nierenfunktion das Serumkreatinin und die glomerulére Filtrationsrate erhoben werden.
Weiters dient die Bestimmung der Uberpriifung der Koronarangiographie-Tauglichkeit, da
eine beeintrachtigte Nierenfunktion das Risiko fiir das Auftreten eines Kontrastmittel-
induzierten, akuten Nierenversagens erhoht. (3,12) Eine Bestimmung der

Schilddriisenhormone fT3, T4 und TSH sollte zur Abklarung einer Stérung der
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thyreoidalen Funktion durchgefiihrt werden. Weiters ist die Bestimmung der
Schilddriisenparameter zur Durchfiihrung einer Koronarangiographie mit Kontrastmittel
notwendig, da eine Kontrastmittel-induzierte thyreoidale Dysfunktion vor allem bei
Patient:innen mit vorbestehender Schilddriisenerkrankung auftritt. (3,13) Zur kardialen

Abklarung sollten Troponin T oder I bestimmt werden. (3)

1.3.4.5 Ruhe-EKG

Das Ruhe-EKG (Empfehlungsklasse I, Level C bei allen Patient:innen mit kardialen
Thoraxschmerzen) ist ein wichtiger Bestandteil in der Diagnostik der myokardialen
Ischdmie. Haufig treten Repolarisationsanomalien, wie ST-Strecken-Senkungen, auf. Bei
Patient:innen, die wiahrend der EKG-Aufzeichnung nicht an pectangindsen
Brustschmerzen leiden, kann das Ruhe-EKG héufig auch normal aussehen. Trotzdem
konnen indirekte Zeichen fiir eine Myokardischdmie, wie eine Q-Zacke bei
vorausgegangenem Myokardinfarkt oder Erregungsleitungsstorungen wie ein
Linksschenkelblock auftreten. Bei Patient:innen mit atypischer Angina Pectoris-

Symptomatik tritt hdufig Vorhofflimmern auf. (3)

1.3.4.6 Echokardiographie

Die Echokardiographie (Empfehlungsklasse I, Level B) ist essenziell zur Beurteilung von
der Herzanatomie und -funktion, sowie zum Ausschluss anderer Differentialdiagnosen von
Thoraxschmerzen. Eine Reduktion der LVEF mit oder ohne regionale
Wandbewegungsstérungen kann bereits erste Hinweise auf eine myokardiale Ischdmie
liefern. Bei Patient:innen mit vorangegangenem Myokardinfarkt finden sich diese
Wandbewegungsstorungen in den Versorgungsarealen der jeweilig zum Infarkt fithrenden
Koronararterien. Eine verringerte linksventrikuldre Funktion in der Diastole wird laut
ESC-Leitlinien bereits als frithes Zeichen einer ischdmisch-bedingten myokardialen
Dysfunktion und als Indikator fiir eine mikrovaskuldre Funktionsstorung gewertet. Fiir
Patient:innen mit einer normalen LVEF in der Echokardiographie (LVEF > 35%), aber
dem klinischen Verdacht auf ein chronisch-stabiles Koronarsyndrom, wird mit dem
Evidenzgrad IIb eine Strain-Analyse empfohlen. (3) Die Strain-Analyse mit Speckle-

Tracking-Echokardiographie dient der Erfassung der linksventrikuldren Funktion, sowie
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von Wandbewegungsstdrungen in ischdmischen Arealen. Patient:innen mit KHK weisen
einen signifikant erhdhten systolischen longitudinalen Strain und eine reduzierte
systolische Myokardkontraktion verglichen mit Patient:innen ohne signifikante

Koronarstenose auf. (14)

1.3.4.7 Nicht-invasive, funktionelle Ischamiediagnostik

Im Folgenden wird néher auf das Belastungs-EKG, die Stressechokardiographie, das
Stress-MRT und die Myokardperfusionsszintigraphie eingegangen.

Diese nicht-invasiven, funktionellen Untersuchungen sind, neben der CT-Angiographie,
empfohlen um eine KHK in symptomatischen Patient:innen, bei denen klinisch kein KHK-
Ausschluss moglich war, zu diagnostizieren. Weiters werden funktionelle Untersuchungen
empfohlen, wenn in der CT-Angiographie eine Koronarstenose unklarer funktioneller
Signifikanz dargestellt wird oder wenn die CT-Angiographie keine KHK-Diagnostik
ermoglicht. (3)

Belastungs-EKG:

Die 2018 verdffentlichte Metaanalyse von Knuuti et. al impliziert, dass das Belastungs-
EKG verglichen mit anderen diagnostischen Tests offenbar eine sehr limitierte
Aussagekraft in der Bestitigung oder dem Ausschluss einer KHK hat. (15) In den ESC
Leitlinien von 2019 wird daher anstelle des Belastungs-EKGs die Verwendung eines
bildgebenden diagnostischen Verfahrens zur initialen Diagnostik einer obstruktiven KHK
empfohlen. Empfohlen wird es hingegen mit Klasse I, Level C zur Beurteilung der
Belastbarkeit der Patient:innen, dem Auftreten von Symptomen oder kardialen
Arrhythmien bei Belastung, zur Erfassung der Blutdruckdynamik und zur Abschédtzung des

Risikos von kardiovaskuldren Ereignissen bei ausgewihlten Patient:innen. (3)

Stressechokardiographie:

Bei dieser Untersuchung wird versucht durch Ergometrie oder Pharmaka (meist
Dobutamin) eine regionale myokardiale Ischdmie auszuldsen. Bei daraus resultierenden
Wandbewegungsstérungen kann das Vorhandensein einer KHK bestitigt und die
Ausdehnung der ischdmischen Areale abgeschitzt werden. (16) Empfohlen wird sie in den

ESC Leitlinien sowohl als initiale Diagnostik bei symptomatischen Patient:innen mit
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Empfehlungsklasse I, Level B, als auch mit Empfehlungsklasse I, Level B zur

Risikostratifizierung bei Patient:innen mit neu-diagnostizierter KHK. (3)

Stress-MRT:

Das Stress-MRT ermdglicht eine zwei- oder dreidimensionale Darstellung des Herzens.
Das Herz wird hierfiir einer pharmakologisch-induzierten Stresssituation ausgesetzt und
unter Verwendung von Kontrastmittel konnen ischdmische Areale, regionale
Wandbewegungsstérungen und fibrosiertes Narbengewebe identifiziert werden. (16) Zur
Stressinduktion kdnnen Vasodilatatoren, wie Adenosin oder Dipyridamol, eingesetzt
werden, die myokardiale Ischdmie durch ein Steal-Phanomen auslosen. Weiters konnen
ionotrope Substanzen wie Dobutamin durch eine Erh6hung der Herzfrequenz eine
myokardiale Ischimie demaskieren. Ein Vorteil des Stress-MRT ist, dass auch
Bestimmungen der EF und der Viabilitit des Myokards verfiigbar sind. (17) Die ESC
Leitlinien empfehlen mit Klasse I, Level B die Durchfiihrung eines Stress-MRTs zur

Erstdiagnostik der KHK in symptomatischen Patient:innen. (3)

Myokardperfusionsszintigraphie:

Durch Verwendung eines intravends applizierten Radiopharmakons konnen die kardiale
Funktion und Perfusion in Ruhe- und in Stressphasen dargestellt werden. Weiters konnen
eine myokardiale Ischdmie, ein Myokardinfarkt und die ventrikuldre Funktion
diagnostiziert werden. (16) Die Myokardperfusionsszintigraphie wird, wie die anderen
nicht-invasiven Untersuchungen, zur initialen Diagnostik der KHK mit Klasse I, Level B

empfohlen. (3)
Die Funktionalitét dieser angefiihrten, nicht-invasiven, funktionellen Untersuchungen
orientiert sich an der 2018 verdffentlichten Metaanalyse von Knuuti et al. und wird in

Tabelle 3 und Tabelle 4 veranschaulicht. (15)

Tabelle 3 Die Funktionalitdit diagnostischer Tests fiir die anatomisch signifikante KHK (15)

Anatomisch signifikante KHK

Test Sensitivitat Spezifitit +LR (95% CI) -LR (95% CI)

Belastungs-EKG 58 (46 - 69) 62 (54 - 69) 1.53 (1.21 - 0.68 (0.49 - 0.93)
1.94)
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Stressechokardiographie | 85 (80 — 89) 82 (72 - 89) 4.67 (2.95 - 0.18 (0.13 -
7.41) 0.25)

Stress-MRT 90 (83 -94) 80 (69 -88) 4.54 (2.37 - 0.13 (0.07 -0.24)
8.72)

SPECT 87 (83 -90) 70 (63 —76) 2.88(2.33 - 0.19 (0.15 -0.24)
3.56)

PET 90 (78 - 96) 85 (78 -90) 5.87(3.40 - 0.12 (0.05 -0.29)
10.15)

Tabelle 4 Die Funktionalitdt diagnostischer Tests fiir die funktionell signifikante KHK (15)

Funktionell signifikante KHK

Test Sensitivitét Spezifitit +LR (95% CI) -LR (95% CI)
Stress-MRT 89 (85-92) 87 (83 -91) 7.10 (5.07-9.95) | 0.13 (0.09-0.18)
SPECT 73 (62 -82) 83 (71 -90) 4.21(2.62-6.76) | 0.33(0.24 —0.46)
PET 89 (82 -93) 85 (81 —88) 6.04 (4.29 -8.51) | 0.13 (0.08 —0.22)

1.3.4.8 Bildgebende Verfahren zur Beurteilung der Koronararterien

Eine invasive Koronarangiographie wird in den ESC Leitlinien fiir Patient:innen mit einer

hohen klinischen Vortest-Wahrscheinlichkeit (> 85% nach dem Modell von Diamond-

Forrester) fiir das Vorliegen einer KHK, bei Angina-pectoris-Symptomatik ohne

addaquatem medikamentdsen Therapieansprechen oder bei typischer AP-Symptomatik bei

geringer korperlicher Belastung, nach Durchfiihrung initialer klinischer Untersuchungen,

die ein hohes Ereignisrisiko voraussagen, empfohlen. Hingegen werden fiir Patient:innen,

bei denen eine KHK nicht durch klinische Untersuchungen ausgeschlossen werden kann,

nicht-invasive Tests wie die Koronare CT-Angiographie oder eine funktionelle

Untersuchunge empfohlen. (3,18)

Koronare CT-Angiographie (CTA):

Die CTA (Empfehlungsklasse Ia, Level B) ist durch die Darstellung des arteriellen Lumens

unter der Verwendung von Kontrastmittel ein geeignetes Verfahren zur Detektion von

obstruktiven Stenosen. Hierbei sollte allerdings beriicksichtigt werden, dass nicht alle

visuell diagnostizierten Stenosen auch funktionell relevant sind, also nicht zwingend zu
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einer myokardialen Ischdmie fithren. Daher sollte mit Empfehlungsklasse I, Level B, bei
Detektion einer moderaten oder moderat bis hohergradigen Stenose (50%- < 75%) in der
CTA eine nicht-invasive funktionelle Untersuchung durchgefiihrt werden, um die
funktionelle Relevanz der Stenose zu quantifizieren. (3,16) Rezent wurde ein weiteres Tool
in der CTA Diagnostik entwickelt; die Fraktionelle Fluss Reserve FFRcr. Hierfiir wird
anhand der CTA-Daten ein geometrisches Modell der Koronararterien erstellt und
rechnerisch die Flussdynamik im Koronargefdll simuliert. In einer 2021 publizierten Studie
von Driessen et al. konnte gezeigt werden, dass die diagnostische Leistung der FFRcr fiir
gefaBspezifische Ischdmie hoher ist, als die der Standard-CTA. Die Methode ist nur an

wenigen Zentren verfligbar und zudem sehr kostenintensiv. (19,20)

Invasive Koronarangiographie:

Mittels invasiver Koronarangiographie kann eine obstruktive KHK ausgeschlossen oder
bestdtigt werden. Liegt eine Stenose vor die angiographisch < 75% betrigt, muss die
himodynamische Relevanz vor einer Revaskularisation bewiesen werden. Hierfiir kann
unter Verwendung eines Drahtes mit Drucksensor die fraktionelle Flussreserve (FFR)
bestimmt werden. Eine Stenose gilt als himodynamisch relevant und wird mittels
PClI/Stent revaskularisiert, wenn die FFR < 0,80 liegt. (21)

Das koronare Slow-Flow-Phdnomen bezeichnet einen verlangsamten Fluss des
Kontrastmittels im distalen Anteil des Koronarsystems und kann bei obstruktiver als auch
nicht-obstruktiver KHK hinweisend auf eine begleitenden koronare Mikroangiopathie sein.
Eine himodynamische Evaluation der myokardialen Mikrozirkulation erfolgt mittels
Druckdrahtmessung in Ruhe und unter adenosininduzierter Vasodilatation (CFR, IMR).
(22) Die ESC empfiehlt mit Klasse I, Level A die Durchfiihrung einer invasiven
Koronarangiographie mit Bestimmung der FFR zur kardiovaskuldren Risikostratifizierung
bei vermindertem Ansprechen der AP-Symptomatik auf eine medikamentdse Therapie

oder wenn eine Revaskularisation erwogen wird. (3)

1.3.5 Therapie der Koronaren Herzkrankheit

Die Therapieziele bei Patient:innen mit stabiler KHK fokussieren sich vor allem auf eine
Verlingerung des Uberlebens ohne kardiovaskulires Ereignis, sowie auf eine

Verbesserung der Angina pectoris Symptomatik. Der préferierte therapeutische Zugang
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kombiniert Lifestyle Modifikationen und medikamentdse Therapien als
Sekundérpriavention. Diese Kombination wird auch als ,,optimal medical therapy* (=OMT)
bezeichnet. (23) Die Revaskularisation der KHK mittels Kathetertechnik (PCI) oder
chirurgisch (Bypassoperation) wird als Ergdnzungstherapie zur OMT mit dem Ziel der

Symptomlinderung und Prognoseverbesserung bei himodynamisch relevanten Stenosen

empfohlen. (3)

1.3.5.1 Lifestyle Modifikation

Lebensstilinderungen sind eine wichtige Grundlage in der Pravention der KHK, aber
ebenso essenziell um eine Progression bei bereits bestehender Erkrankung zu verhindern.
RegelmiBige korperliche Bewegung gilt als tragende Séule in der Primérpravention, sowie
zur Senkung der Gesamt- und der kardiovaskulidren Mortalitdt. (11)

Aktiv- sowie Passivrauchen sind wichtige kardiovaskuldre Risikofaktoren, daher sollte ein
Rauchstopp angestrebt werden. Randomisierte Studien haben gezeigt, dass sich das
kardiovaskulére Risiko der Ex-Raucher innerhalb von 10 — 15 Jahren nach
Raucherentwdhnung an das der Nicht-Raucher angenihert hat. (11)

Wichtig ist auch eine entsprechende Erndhrungsumstellung, da die falsche Erndhrung das
kardiovaskulére Risiko tiber verschiedene Effekte und erhohte Risikofaktoren, wie Body-
Mass-Index, Blutdruck, Cholesterinwerte, Korpergewicht und Diabetes mellitus
beeinflussen kann. (11) Charakteristika einer gesunden Erndhrung laut ESC Leitlinien sind

in Tabelle 6Tabelle 5 aufgelistet. (11)

Tabelle 5 Charakteristika gesunder Erndhrung (11)

Gesittigte Fettsduren sollten weniger als 10% der gesamten Nahrungsaufnahme ausmachen und méglichst

durch ungeséttigte Fettsduren ersetzt werden

Trans-Fettsduren sollten so gering wie moglich aufgenommen werden, verarbeitete Lebensmittel mit

Trans-Fettsduren sollten vermieden werden

< 5g Salz/Tag

30-45g Kohlenhydrate/Tag, bevorzugt Vollkornprodukte
>200g Obst/Tag und >200g Gemiise/Tag

Fisch ein bis zwei Mal pro Woche

30g ungesalzene Niisse/Tag

Gesiifite Softdrinks und Alkohol sollten vermieden werden
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Eine wichtige Grundlage der Lifestyle-Modifikation ist die optimale Behandlung einer

moglichen Hypercholesterindmie, eines Diabetes mellitus und einer arteriellen Hypertonie.

(11)

1.3.5.2 Die medikamentdse Therapie der stabilen Angina pectoris

Im Allgemeinen wird eine optimale medikamentdse Therapie angestrebt, das bedeutet eine
Therapie die zu einer zufriedenstellenden Symptomenkontrolle und Pravention kardialer
Ereignisse fiihrt, und bei der eine hohe Therapieadhdrenz mit minimalen Nebenwirkungen
vorliegt. Die jeweilige Therapie muss dabei individuell an die Bediirfnisse der
Patient:innen angepasst werden. Die ESC Leitlinien von 2019 empfehlen als initiale
Therapie ein oder zwei antianginds wirkende Priparate und zusétzlich Medikamente zur

sekunddren Pravention von kardiovaskuldren Erkrankungen. (3)

1.3.5.2.1 Antianginése Therapie

Als antiangindse first-line Therapie werden Medikamente aus der Gruppe der Betablocker
oder Kalziumkanalantagonisten empfohlen. (3) Die Kombination eines Betablockers mit
einem Kalziumkanalantagonisten vom Nicht-Dihydropyridin-Typ sollte allerdings
vermieden werden, da sie das Risiko fiir das Auftreten einer Bradykardie und eines AV-
Blocks erhoht. (24)

Eine in 2018 verdffentlichte Metaanalyse zeigte, dass Betablocker,
Kalziumkanalantagonisten und Ivabradin als Aquivalent in der Therapie der stabilen AP
angesehen werden konnen. (25)

Da in groBen Studien Ivabradin jedoch -im Vergleich zu den Betablockern- die priméren
kardiovaskuldren Endpunkt (kardiovaskuldren Mortalitdt, Hospitalisierung aufgrund eines
Myokardinfarkts oder einer Herzinsuffizienz) nicht reduzieren konnte, wird es in den ESC-
Leitlinien als Zweitlinientherapie empfohlen. (3)

Weitere Priparate, die als Zweitlinientherapie empfohlen werden, sind Nicorandil,
langwirksame Nitrate, Ranolazin und Trimetazidin. Als Bedarfsmedikation konnen bei

pectangindsen Episoden kurzwirksame Nitrate verwendet werden. Diese konnen auch
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prophylaktisch vor Aktivitdten, die den Patient:innen als AP-Ausldser bekannt sind,

sublingual oder als Spray appliziert werden. (3)

1.3.5.2.2 Therapie zur Privention von kardiovaskuliren Ereignissen

Da die Aktivierung und Aggregation von Thrombozyten auslosend fiir eine Thrombose der
Koronararterien ist, werden Thrombozytenaggregationshemmer bei gesicherter KHK als
Sekundirpravention empfohlen. Eine duale Plattchenhemmung mit Aspirin und einem
P2Y 12-Inhibitor wird nach einem Myokardinfarkt und/oder einer PCI fiir mindestens sechs
Monate empfohlen. (3) Da diese Medikamentenkombination die Blutungsneigung stark
erhoht, sollte sie nicht als Dauertherapie verwendet werden. Nach diesen sechs Monaten
wird die tigliche Einnahme von 75-100mg Aspirin empfohlen. Liegt eine Aspirin-
Intoleranz oder eine -allergie vor, sollte stattdessen Clopidogrel eingenommen werden.

(3,24)

Da Patient:innen mit KHK ein hohes Risiko fiir das Auftreten von kardiovaskulédren
Ereignissen haben, sollte eine Statintherapie unabhédngig vom LDL-C-Spiegel in Betracht
gezogen werden. Statine reduzieren die Gesamtmortalitit, das Auftreten von akuten
koronaren Ereignissen, sowie die Notwendigkeit einer Revaskularisation bei Patient:innen
mit KHK. Das Therapieziel ist eine Verringerung des Ausgangswertes um mindestens
50%, optimal wire fiir die Patientengruppe mit gesicherter KHK (Hochrisikopatient:innen)

ein LDL-C-Spiegel < 1.4mmol/l (55mg/dl). (3,24)

ACE-Hemmer oder AT1-Antagonisten sollten bei Patient:innen mit chronisch-stabilem
Koronarsyndrom und begleitender arterieller Hypertonie, LVEF < 40%, Diabetes mellitus
oder chronischer Niereninsuffizienz zur Anwendung kommen. Da in einigen Studien
gezeigt wurde, dass ACE-Hemmer die Gesamtmortalitit und das Auftreten von
kardiovaskuldren Ereignissen bei KHK Patient:innen mit normaler linksventrikularer
Funktion nicht verbessern, werden ACE Hemmer nicht allgemein empfohlen. Eine
Ausnahme besteht, wenn unter konventioneller Therapie keine adidquate

Blutdruckeinstellung méglich ist. (3)
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Patient:innen mit stabiler KHK und VHFA sind durch dauerhafte NOAK oder OAK

Monotherapie vor ischdmischen Ereignissen geschiitzt.

1.3.5.3 Kardiovaskulares Training

RegelméBiges kardiovaskulédres Training kann das relative Risiko von KHK-assoziierten
Ereignissen durch verschiedene systemische Effekte reduzieren. Korperliche Bewegung
wirkt aulerdem protektiv gegeniiber Risikofaktoren fiir eine KHK, wie einer arteriellen

Hypertonie, Hypercholesterindmie, Diabetes mellitus und Adipositas. (26)

Patient:innen mit stabiler KHK wird korperliche Bewegung in moderater Intensitét fiir je

30—-60 Minuten an fiinf Tagen die Woche empfohlen. (26)

Ein regelmiBig durchgefiihrtes kardiovaskuldres Training bewirkt bei Patient:innen mit

KHK einerseits eine Arteriogenese, also eine VergroBBerung und ein Remodeling von

bereits vorhandenen Kollateralen, und andererseits eine Ischdmie-induzierte Angiogenese,

die Wachstum und Proliferation von Kapillaren beglinstigt. Die Arteriogenese ist fiir die

Aufrechterhaltung eines kollateralen Blutflusses bedeutender als die Angiogenese. (27)

Ein weiterer Effekt von regelméBig durchgefiihrtem kardiovaskuldren Training ist die
Steigerung der myokardialen Perfusion durch eine Erh6hung der endothelialen
Stickstoffmonoxid (eNO) Konzentration und durch einen verminderten Abbau von NO

durch reaktive Sauerstoffradikale. (28)

Aus der 2011 veroffentlichten Review von Sturek geht hervor, dass korperliche Bewegung

auch zur Stabilisierung von bereits existenten atherosklerotischen Plaques fiihren konnte.

(29)

Patient:innen, die regelméBiges kardiovaskulédres Training durchfiihren, weisen weiters
weniger ST-Strecken-Senkungen im EKG bei gleichbleibendem myokardialen
Sauerstoftbedarf auf. Dies kdnnte auf einen verbesserte Durchblutung des ischdmischen
Subendokards aufgrund verbesserter Funktion der koronaren Widerstandsgefal3e

zuriickfiihrbar sein. (26)
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Eine 2013 ver6ffentlichte Metaanalyse verglich kardiovaskuldres Training mit
herkdmmlicher medikamentdser Therapie und schlussfolgerte, dass korperliche Bewegung
als eine Art ,,Polypill* fungiert. Unter Beriicksichtigung, dass kardiovaskuléres Training
praventive Multisystemeffekte mit geringen Nebenwirkungen und niedrigen Kosten

kombiniert, kann dieses sogar der medikamentdsen Therapie liberlegen sein. (30)

1.3.5.4 Invasive Behandlungsmoglichkeiten

Die Indikation zur Revaskularisation ist bei Patient:innen mit chronisch-stabilen
Koronarsyndrom gegeben, wenn es trotz Leitlinien-konformer, medikamentdser Therapie
zu einer Symptompersistenz kommt oder durch die Revaskularisation eine
Prognoseverbesserung erwartet wird. Myokardiale Revaskularisation sollte daher bei
diesem Patientenkollektiv immer als Zusatz zu optimaler medikamentdser Therapie und
nicht als Ersatz derselben angesehen werden. (3,38)

Folgende Tabelle gibt einen Uberblick iiber die Indikationen zur Revaskularisation. (38)

Tabelle 6 Indikationen zur Revaskularisation bei stabiler AP oder stummer Ischdimie (38)

Ausmaf} der Koronaren Herzkrankheit (anatomisch und/oder Empf.-
Evidenzgrad
funktionell) grad
Linke Hauptstammerkrankung mit einer . A
Stenose > 50%*
Proximale LAD-Stenose > 50%%* I A
Zwei- oder Dreigefdferkrankung mit einer
Stenose > 50%* und eingeschriankter I A
Prognostische Indikation linksventrikulérer Funktion (LVEF < 35%)
Nachgewiesenes grofles ischdmisches Areal
(> 10% LV) oder hoch abnorme, invasive I B
FFR**
Letztes verbliebenes, offenes Gefdll mit > . c
50%iger Stenose*
) Hamodynamisch signifikante
Symptomatische R )
o Koronarstenose* mit limitierender Angina I A
Indikation L )
oder Angina-Aquivalent und unzureichendem
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Ansprechen auf optimierte, medikamentdse

Therapie

*mit dokumentierter Ischdmie oder einer hdmodynamisch relevanten Stenose definiert durch eine FFR <

0.80 oder eine 90%ige Stenose eines HauptkoronargeféaBes

** basierend auf einer FFR < 0.75

Ob die Revaskularisationstherapie mittels perkutaner koronarer Intervention (PCI) oder
koronararterieller Bypass-OP (CABGQG) erfolgt, hingt von verschiedenen Faktoren, wie der
prognostizierten operativen Mortalitét, der anatomischen Komplexitit der Lasion, des
erwarteten Ergebnisses der Revaskularisation und der Nutzen-Risiko-Abwégung ab.
Individuelle Entscheidungen kénnen unter Zuhilfenahme von Scores, wie zum Beispiel

dem SYNTAX-Score, gefillt werden. (38)

1.3.5.4.1 Pneumatische externe Gegenpulsationstherapie

Die pneumatische externe Gegenpulsationstherapie (PECP) wurde primér als Therapie der
Angina pectoris eingefiihrt und kommt inzwischen in unterschiedlichen Bereichen, wie in
der Therapie der Herzinsuffizienz, ischdmischen zerebrovaskuldren Erkrankungen und bei
Kardiomyopathien, zur Anwendung. Sie stellt eine nicht-invasive und ambulant-

durchfiihrbare Therapiemdoglichkeit bei KHK mit stabiler AP dar. (31)

In den ESC Leitlinien wird die PECP als symptomatische Therapie fiir Patient:innen
empfohlen, die trotz optimaler medikamentdser Therapie und koronar-interventioneller
Revaskularisation eine Beeintrichtigung durch die AP-Symptomatik erfahren. (3) Weiters
kann sie bei Patient:innen angewendet werden, die fiir eine interventionelle
Revaskularisation aufgrund von ungeeigneter Anatomie der Koronarien, multiplen
vorangegangenen Revaskularisationsversuchen, Alter, Komorbidititen oder aus

Patientenpriferenz nicht geeignet sind. (32)

Durchgefiihrt wird die PECP mittels Anbringung von Manschetten an Hiifte, Ober- und
Unterschenkel der Patientin bzw. des Patienten. EKG-synchron kommt es zu Beginn der
Diastole zu einer pneumatischen Inflation der Manschetten und in Folge zu einer

Kompression des Gefdllbettes der unteren Extremitit. Im vendsen System fiihrt diese
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Kompression zu einen erhohten vendsen Riickstrom, wodurch die kardiale Vorlast erhoht
wird. Im arteriellen System fiihrt die Kompression hingegen zu einem erhdhten diastolischen
Blutdruck. Die Resultate dieser kombinierten Effekte sind ein erhdhter Blutfluss und
Schubspannung, sowie ein erhohter Perfusionsdruck in den Koronarien. Am Ende der
Diastole werden die Manschetten simultan und abrupt abgeblasen, dadurch wird die kardiale
Nachlast und der Sauerstoffbedarf des Myokards reduziert. (32)

Der PECP-Behandlungsplan besteht aus einstiindigen Einheiten an fiinf Tagen die Woche

fiir insgesamt sieben Woche, also 35 Therapieeinheiten. (32)

Eine 2015 veroffentlichten Metaanalyse zeigte, dass 85% der Patient:innen nach einer
PECP-Therapie mindestens eine Verbesserung von einer CCS-Klasse erfuhren. (33)

Eine von Seyed et al. 2021 durchgefiihrte Metaanalyse untersuchte die Sicherheit und
Effektivitit der PECP-Therapie und zeigte, dass die PECP ein sicheres und effektives
Verfahren darstellt, das einen therapeutischen Nutzen fiir Patient:innen aufweist. Grofe,

hochqualitative Studien sind zu diesem Verfahren allerdings noch ausstindig. (31)

1.3.5.4.2 Spinal Cord Stimulation — Neurostimulation

Spinal Cord Stimulation (SCS) wird seit Ende der 1960er Jahre zur Behandlung von
neurogenen Schmerzen eingesetzt. Seit 1976 wurden die ersten Berichte zu SCS als effektive

Therapie von ischdmischen Schmerzen bei chronisch-refraktdrer AP verdffentlicht. (34)

Der genaue Therapiemechanismus ist noch nicht vollstindig geklirt. Primér basiert das
Verstiandnis auf der ,,Gate Control Theory*, welche besagt, dass schnell-leitende A-Fasern
langsam-leitende C-Fasern modulieren oder sogar komplett blockieren konnen. Diese C-
Fasern iibermitteln Schmerzeindriicke an das Hinterhorn im Riickenmark. Es wird davon
ausgegangen, dass die Wirkung der SCS zumindest teilweise auf der Modulation des
sympathischen Nervensystems basiert. Die myokardiale Ischdmie fiihrt zu einem erhéhten
Sympathikotonus und vermehrter Noradrenalin-Ausschiittung in den Sinus coronarius,
wodurch der myokardiale Sauerstoffbedarf erhoht wird. Die SCS kann diesen Circulus
vitiosus durch Hemmung der Sympathikusaktivierung und der Noradrenalinausschiittung

unterbrechen.  (34) Weitere mogliche Effekte sind eine Reduktion der
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Schmerzwahrnehmung, eine Verringerung des myokardialen Sauerstoffbedarfs und eine

verbesserte Durchblutung der koronaren Mikrozirkulation. (35)

Die Implantation der SCS erfolgt mittels perkutaner Inzision zwischen dem 6. und 8.
Brustwirbel. Die Elektroden werden in den Epiduralraum eingebracht und unter
Durchleuchtung bis zu dem 1. bis 2. Brustwirbel verschoben. Die genaue Platzierung erfolgt
in der Hohe, in der die Patientin oder der Patient auf Stimulation reagiert, dies entspricht der
Lokalisation des AP-Schmerzes. Anschlieend werden die Elektroden mit einem subkutan

platzierten Pulsgenerator auf Hohe der linken Flanke verbunden. (35,36)

In einer Beobachtungsstudie von Vervaat et al. zeigte sich nach SCS-Therapie mit einem
Follow-up nach einem Jahr eine statistisch signifikante Verbesserung der Lebensqualitdt und
eine Reduktion der AP-Symptomatik von mehr als vier Attacken pro Tag auf ein bis zwei
Attacken in der Woche. (35) Bisher sind zur SCS-Therapie allerdings nur wenige
randomisiert-kontrollierte Studien durchgefiihrt worden, die aufgrund ihrer geringen
Patientenzahl und Heterogenitdt nur geringe Aussagekraft iiber die Effektivitit und

Sicherheit der SCS haben. (37)

Mit Empfehlungsgrad IIb wird in den ESC Leitlinien die SCS fiir Patientinnen und Patienten

mit refraktirer AP zur Verbesserung von Symptomatik und Lebensqualitdt empfohlen. (3)

1.3.5.4.3 Perkutane koronare Intervention (PCI)

Die PCI kann iiber Punktion der A. femoralis, A. radialis oder A. brachialis durchgefiihrt
werden. Fiir eine Koronarangiographie gilt der Zugang {iber die A. radialis als sicherster.
Nach erfolgter GefaBBpunktion wird bei genligendem arteriellen Riickfluss ein diinner Draht
und dariiber eine diinne Schleuse in das Gefal} eingebracht. Um einen Verschluss der Arterie
zu vermeiden ist zu Beginn der PCI eine Gabe von unfraktioniertem oder niedermolekularem
Heparin erforderlich. Uber die einliegende Schleuse in der A. radialis wird als ndchster
Schritt {iber eine ldngeren weichen Draht der entsprechenden Katheter vorgebracht und in
das Koronarostium platziert. Zeigt sich angiographisch eine signifikante Stenose so wird auf
einen Interventionskatheter gewechselt und diese revaskularisiert. (39) Zur Durchfiihrung

der PCI (Revaskularisation) gibt es verschiedene interventionelle Devices als Strategien. Je
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nach der Morphologie der Stenose (Verkalkungsgrad, Linge, Gefa3diameter) kann auch
eine alleinig perkutane transluminale Koronarangioplastie (PTCA) ohne Stentimplantation
(POBA) in Betracht gezogen werden. Dies wird vorzugsweise bei schmallumigen Gefd3en

oder Bifurkationen im Seitastgefall empfohlen. (38)

Die doppel-blinde, randomisiert-kontrolliert durchgefiihrte ORBITA-Studie zeigte, dass bei
KHK Patient:innen mit stabiler AP und PCI es zu keiner Verldngerung der beschwerdefreien
Bewegungsdauer und zu keiner Verbesserung in der CCS-Klassifikation, im Seattle Angina
Questionnaire und im EQ-5D-5L Fragebogen kam, verglichen mit der Placebo-Gruppe, die
keine Intervention erhielt. (40) Die FAME 2 Studie konnte hingegen zeigen, dass eine FFR-
gesteuerte PCI ( FFR < 0,8, somit hamodynamisch bedeutsame Stenose) bei Patient:innen
mit stabiler AP zu einer signifikanten Reduktion von kardiovaskuldren Ereignissen, wie
kardialem Tod, Myokardinfarkt und ungeplanter Revaskularisation fiihrt, verglichen mit

alleiniger medikamentdser Therapie. (41)

In den ESC Leitlinien wird die PCI bei bestimmten Indikationen (siche Tabelle 6) als

Ergénzung zur medikamentdsen Therapie empfohlen. (3)

1.3.5.4.4 Koronararterielle Bypass-Operation (CABG)

Die Indikationen fiir eine koronararterielle Bypass-Operation (CABG) sind nicht immer
deutlich von den Indikationen fiir eine PCI zu unterscheiden. Im Allgemeinen wird die
Bypass-Operation bei Stenosierungen des linken Hauptstammes mit einer begleitenden
signifikanten Stenose einer Koronararterie und stabiler AP der PCI vorgezogen. Weiters
wird die Wahl der CABG bei Patient:innen mit einer Mehrgefd3-Erkrankung und Diabetes

mellitus oder mit einer linksventrikuldren Dysfunktion empfohlen. (42)

Mittels koronaren Bypass soll der Blutfluss in den Koronararterien proximal der Stenose
durch eine Verbindung zu dem Koronarbereich distal der Stenose umgeleitet werden. Als
Verbindungsstiick (Graft) werden autologe arterielle oder vendse Gefille verwendet. Die
linke A. mammaria interna (LIMA) wird hierfiir am hiufigsten eingesetzt, alternativ kénnen
auch die A. radialis oder die V. saphena magna verwendet werden. (43) Auf die genaue

operative Technik wird in dieser Arbeit nicht ndher eingegangen.
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1.3.5.5 Die Koronarsinus-Reducer-Therapie

Die Reducer-Therapie wurde mit dem Ziel entwickelt, die chronische Angina-pectoris-
Symptomatik zu reduzieren und die Lebensqualitit der Betroffenen zu steigern. Der Reducer
ist ein sanduhrférmiger Stent aus Edelstahl, der in den Sinus coronarius mit dem Ziel einer
kontrollierten Verengung des Lumens und einer Druckerhhung im Sinus, implantiert wird.
(44) Die Reducer-Therapie gilt als relativ neue Therapie flir chronisch-refraktdre AP, ihr
Ursprung reicht aber bis in die 1940er Jahre zuriick. Der Herzchirurg Claude Beck war der
Erste, der eine Besserung der AP-Symptomatik bei chirurgischer Verengung des Sinus
coronarius zeigen konnte. Er entwickelte die mittlerweile obsolete Beck-II-Operation, in der
zunichst ein GefaBtransplantat mit Verbindung von der Aorta descendens zu dem Sinus

coronarius eingesetzt wurde und in einer zweiten Operation der Sinus coronarius verengt

wurde. (45)

1.3.5.5.1 Anatomie des Sinus coronarius

Uber das Sinus-coronarius-System werden etwa 75% des vendsen Blutes der
Koronararterien abgeleitet. Die V. cardiaca magna, die V. cardiaca media, die Vv. obliquii
atrii sinistri und die V. cardiaca parva miinden mitsamt ihrer Zufliisse an der Dorsalseite des
rechten Herzens in den Sinus coronarius ein. Von dort miindet der venose Blutfluss in das

rechte Atrium ein. (46)

1.3.5.5.2 Eingriff und Implantationsmethode

Die Implantation des Reducers erfolgt iiber einen vendsen Zugangsweg, empfohlen wird
hierfiir die rechte V. jugularis interna. Eine Sedierung der Patientin oder des Patienten ist
fiir den Eingriff nicht notwendig, fiir gewo6hnlich geniigt eine lokale Betdubung an der

Punktionsstelle.
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Abbildung 1 Punktion der V. jugularis interna

Nachdem der vendse Zugang iiber die Jugularvene erfolgt ist, wird eine 9Fr Schleuse
eingefiihrt und ein diagnostischer Katheter zur Druckmessung in das rechte Atrium
vorgeschoben. Bei einem mittleren rechtsatrialen Druck von iiber 15mmHg ist von einer
Implantation abzusehen, da eine weitere Druckerh6hung im koronarvendsen System den
Patient:innen keinen Benefit bringt (siehe angiographische Ausschlusskriterien in Kapitel

2.4).

Abbildung 2 Druckmessung im rechten Atrium
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Nach angiographischer Darstellung des Koronarsinus wird ein 0.035°¢ Fiihrungsdraht distal
in den Sinus vorgeschoben, dariiber der Katheter eingebracht und so distal wie moglich im
Sinus positioniert. Nach Einbringung und korrekt erfolgter Positionierung des Reducer-
Stents wird der Katheter langsam zuriickgezogen und der Stent mittels Ballons zu seiner
vollen GroBe entfaltet. Das Ziel ist, den Reducer-Stent ostiumnah zu platzieren und somit
ein moglichst groles Drainagegebiet der kardialen Venen zu erfassen (44) Vier bis acht
Wochen nach der Implantation ist der eingesetzte Reducer vollstindig endothelialisiert und

entfaltet seine volle Wirkung in der kontrollierten Verengung des Sinus coronarius. (47)

Abbildung 3 Der Reducer im Sinus coronarius
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Das verwendete Studiendesign dieser Diplomarbeit entspricht einer retrospektiven
Datenerhebung einer einarmigen Studie, bei der die Reducer-Implantation erfolgte, aber
keine Kontrollgruppe vorliegt. Die Daten wurden longitudinal iiber drei Zeitpunkte, vor und

sechs bzw. zwolf Monate nach der Implantation erhoben.

2.2 Datengrundlage

Alle angefiihrten Patientendaten sind ein Subkollektiv der multizentrischen européischen
»REDUCER I Studie: Eine Beobachtungsstudie des Neovasc Reducer Systems® (48) an der
klinischen Abteilung fiir Kardiologie im LKH Univ. Klinikum Graz. Sie wurden im
Zeitraum von September 2020 bis Juli 2022 erhoben und retrospektiv fiir diese Arbeit

ausgewertet.

2.3 Rekrutierungsverfahren

In die Studie, die im Rahmen dieser Diplomarbeit durchgefiihrt wurde, wurden sdmtliche
Patient:innen (n = 15) eingeschlossen, die einer Teilnahme an der ,,REDUCER 1 Studie,,
zugestimmt und den schriftlichen ICF unterzeichnet hatten. Das Rekrutierungsverfahren
erfolgte als in-House-Rekrutierung von Patient:innen mit chronisch-stabiler Angina pectoris
bei bekannter KHK, die im Zeitraum von September 2020 bis Juli 2022 an der Klinischen
Abteilung fiir Kardiologie am LKH Univ. Klinikum Graz ambulant oder stationir
aufgenommen wurden. Die Erhebung der erforderlichen Einschlusskriterien erfolgte {iber
die elektronische Datenbank MEDOCS mit Durchsicht bereits erhobener Herzkatheter-
Befunde. Weiters wurden Koronarangiographien im Bildmanagementsystem IntelliSpace

Cardiovascular zur Rekrutierung von Teilnehmer:innen durchgesehen.
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2.4 Ein- und Ausschlusskriterien

Die Studienpopulation setzt sich aus Patient:innen mit chronisch-refraktirer Angina

pectoris und objektiv erhobener, reversibler Myokardischidmie, die limitierte oder keine

Voraussetzungen fiir einer interventionelle Therapie erfiillen, zusammen.

Einschlusskriterien fiir die Reducer I Studie, und damit in Folge auch fiir die erhobenen

Daten im Rahmen dieser Diplomarbeit, sind:

Symptomatische Koronare Herzkrankheit mit chronisch refraktirer Angina
pectoris, die mittels CCS-Grad II, IIT oder IV klassifiziert werden kann und auch
auf optimale medikamentdse Therapie nicht ausreichend anspricht

Limitierte Optionen zur Revaskularisation mittels CABG oder PCI

Evidenz einer reversiblen Myokardischdmie in einem der folgenden Tests (bis zu
sechs Monate vor Studieneinschluss durchgefiihrt): Thallium/Methoxyisobutyl
Isonitrile (MIBI) Single-Photon-Emissionscomputertomographie (SPECT),
Dobutamin-Stressecho (DSE), Perfusions-MRT oder Exercise Tolerance Test
(ETT)

Eine linksventrikuldre Ejektionsfraktion (LVEF) groBer oder gleich 30%
Mainnliche oder nicht-schwangere weibliche Personen

Die Teilnehmerin oder der Teilnehmer wurde iiber die Studie informiert und es
erfolgt eine Einwilligungserkldrung vor dem Einschluss

Die Teilnehmerin oder der Teilnehmer ist bereit an den Follow-up Untersuchungen

teilzunehmen und ist telefonisch erreichbar (48)

Folgende Ausschlusskriterien wurden fiir die Reducer I Studie und damit fiir die

Patientenpopulation dieser Diplomarbeit definiert:

Akutes Koronarsyndrom in den letzten drei Monaten vor dem geplanten
Studieneinschluss

Eine erfolgreich durchgefiihrte Revaskularisation mittels PCI oder CABG in den
letzten sechs Monaten vor Studieneinschluss

Eine nicht erfolgreiche PCI (keine Linderung der Symptome) in den letzten 30

Tagen vor geplantem Studieneinschluss
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» Instabile Angina pectoris (De-novo-Angina, Crescendo-Angina, Ruhe-Angina mit
EKG Verédnderungen) in den letzten 30 Tagen vor Studieneinschluss

= Dekompensierte, systolische Herzinsuffizienz oder Hospitalisierung aufgrund von
systolischer Herzinsuffizienz in den letzten drei Monaten vor geplantem Einschluss
in die Studie

* COPD mit einer Einsekundenkapazitit (FEV1) < 55%

= Patient:innen mit denen keine Belastungsergometrie durchgefiihrt werden kann

* Patient:innen die keinen 6-Minuten-Gehtest durchfiihren kénnen

» Schwere Herzklappenerkrankungen (III und IV auf der Skala I-IV)

» Schrittmacherelektroden im Sinus coronarius

= Platzierung eines neuen Herzschrittmachers oder einer Defibrillator-Elektrode in
den rechten Vorhof in den letzten drei Monaten vor Studieneinschluss

» Patient:innen mit erneuerter oder reparierter Trikuspidalklappe

* Chronische Niereninsuffizienz mit einem Serumkreatinin > 2 mg/dL (inkludiert
Patient:innen mit chronischer Himodialyse)

* Multimorbide Patient:innen oder mit Komorbidititen, die die Lebenserwartung auf
unter ein Jahr verkiirzen

= Bekannte allergische Reaktionen auf Medikation, die fiir den Eingriff benotigt wird

» Bekannte Allergie auf Edelstahl oder Nickel

* Geplantes MRT innerhalb von acht Wochen nach Reducer-Implantation

=  Momentan Teilnahme an einer anderen Device oder Medikationsstudie, die den
priméren Endpunkt noch nicht erreicht hat und mit dem Endpunkt der Reducer I

Studie interferiert (48)

Angiographische und himodynamische Ausschlusskriterien:
= Mittlerer rechtsatrialer Druck > 15mmHg
* Abnormale Anatomie des Sinus coronarius

* Durchmesser des Sinus coronarius kleiner als 9,5mm oder gréBer als 13mm (48)
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2.5 Studieneinschluss

P
h 4

Abbildung 4 Studieneinschluss

2.6 Erhobene Variablen

In dieser Arbeit wurde die Auswirkung der Reducer-Therapie auf die Lebensqualitit und
Belastbarkeit der Studienteilnehmer:innen untersucht. Zur statistischen Analyse dieser
Parameter wurden verschiedene qualitative und quantitative Erhebungsverfahren verwendet.
Die qualitativen Daten wurden unter Verwendung des Seattle Angina Questionnaire (SAQ)
und des EQ-5D-5L Fragebogens ermittelt. Zur Erhebung der quantitativen Daten wurde der

6-Minuten-Gehtest, sowie die CCS-Klassifikation herangezogen.

Im Rahmen der Baseline-Untersuchung erfolgte eine Einteilung der Symptomatik mittels
CCS-Klassifizierung, des Seattle Angina Questionnaire (SAQ) und des EQ-5D-5L
Fragebogens. Im Anschluss wurde der 6-Minuten-Gehtest durchgefiihrt.

Sechs Monate (= 30 Tage), sowie zwdlf Monate (= 60 Tage) nach Reducer-Implantation
erfolgten weitere Follow-up Visiten der Teilnehmer:innen. Diese setzen sich aus einer
Erhebung der aktuellen CCS-Klassifikation, sowie Durchfithrung von SAQ, EQ-5D-5L und

6-Minuten-Gehtest zusammen.
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Im Folgenden soll auf die erhobenen Parameter néher eingegangen werden.

2.6.1 Der Seattle Angina Questionnaire (SAQ)

Im Rahmen dieser Arbeit wurde die deutsche Version des 19-teiligen Seattle Angina
Questionnaire verwendet (siche Anhang). Er setzt sich aus den fiinf Teilbereichen
korperliche Limitationen, Angina Pectoris-Stabilitdt, AP-H&ufigkeit, Zufriedenheit mit der
momentan pectangindsen Therapie und Lebensqualitit zusammen. Diese Parameter sollten
von den Teilnehmer:innen im Zeitraum der vergangenen vier Wochen bewertet werden. (49)
Die Auswertung erfolgt durch Vergabe von 0-5 (6) Punkten, wobei 1 bedeutet, dass die
niedrigste Funktionsfahigkeit vorliegt. 0 Punkte werden vergeben, wenn die entsprechende
Tétigkeit nicht ausgefiihrt wird. Die Summe der Punkte eines Teilbereichs wird anschlieSend
in eine Skala von 0 bis 100 umgewandelt, indem der niedrigste, mogliche Punktewert
subtrahiert wird, dieses Ergebnis durch den Umfang der Skala dividiert und mit 100
multipliziert wird. Somit ergibt sich pro Teilbereich ein Punktewert zwischen 0 und 100. Da
jeder Teilbereich einen eigenen Bereich der Angina pectoris abdeckt, wird keine
Gesamtsumme der Punkte gebildet. (50)

Im Rahmen dieser Arbeit wurde erhoben, ob und wie sich die Beurteilung dieser
Teilbereiche nach sechs und zwdlf Monaten, verglichen mit der Baseline-Untersuchung,

veranderte.

2.6.2 Der EQ-5D-5L

Der EQ-5D-5L Fragebogen dient der Einschédtzung und Bewertung der Lebensqualitét,
bezogen auf momentane Gesundheit und korperliches Wohlbefinden. Der Fragebogen
umfasst fiinf Dimensionen (Mobilitdt, Selbstversorgung, alltigliche Aktivitéten,
Schmerz/Unwohlsein und Angst/Depression) und fiinf Problemlevel (keine Probleme,
leichte Probleme, moderate Probleme, grofe Probleme, Aktivitdt kann nicht durchgefiihrt
werden), mit denen die fiinf Dimensionen bewertet werden. Mit dem EQ-5D-5L kénnen
dadurch insgesamt 3125 verschiedene Gesundheitszustinde beschrieben werden. (51,52)
Im Rahmen dieser Arbeit wurde erhoben, ob und wie sich die Bewertung der Dimensionen

nach sechs und zwolf Monaten, verglichen mit der Baseline-Untersuchung, verénderte.
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2.6.3 Der 6-Minuten-Gehtest

Im 6-Minuten-Gehtest wurde die maximale Wegstrecke, die die Patientin oder der Patient
in sechs Minuten Gehzeit zuriicklegen kann, ermittelt. Dabei wurden auch etwaige Pausen
oder ein vorzeitiger Abbruch erhoben. Nach Beendigung des 6-Minuten-Gehtests wurde
ermittelt, ob wiahrend der Gehzeit Symptome, wie Dyspnoe oder Angina Pectoris,
aufgetreten sind. Die Gehstrecke bei der Baseline-Untersuchung wurde mit der Gehstrecke

nach sechs oder zwolf Monaten post-Implantation verglichen.

2.6.4 Die Canadian-Cardiovascular-Society-Klassifikation (CCS)

Die CCS-Klassifikation wurde bereits in Kapitel 1.3.2.1 behandelt und soll an dieser Stelle
nicht ndher ausgefiihrt werden. Im Rahmen dieser Arbeit wurde erhoben, ob eine
Verdnderung der CCS-Klassifikation nach sechs oder zw6lf Monaten, verglichen mit der

Baseline-Untersuchung, vorlag.

2.7 Statistische Methoden

Die Auswertung der gesammelten Daten wurde unter Verwendung des Programms IBM
SPSS Statistics 29.0 ® durchgefiihrt. Die Auswertung der Patient:innencharakteristika und
der eingenommenen kardialen Medikamente zum Zeitpunkt der Baseline erfolgte mittels
einer deskriptiven Statistik und Haufigkeitstabellen. Hierfiir wurden die zwolf Patient:innen
mit geplanter Reducer-Implantation einbezogen. Die Auswertung der moglichen
Veridnderungen von CCS-Klassifikation, Gehstrecke im 6-Minuten-Gehtest, Seattle Angina
Questionnaire und EQ-5D-5L erfolgte ausschlieBlich mit den Daten der zehn Patient:innen,

an denen die Implantation erfolgreich durchgefiihrt wurde.

Die Auswertung der bereits genannten Parameter erfolgte mittels deskriptiver Statistik und
eine mogliche Verdnderung zwischen Baseline, 6-Monats- und 12-Monats-Visite wurde
mittels Wilcoxon-Test bei gepaarten Stichproben mit einem Signifikanzniveau von p = 0,05

ermittelt.
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2.8 Datenschutz

Alle Daten wurden mit dem Einverstindnis der Studienteilnehmer:innen erhoben. Die
Personendaten wurden mit Nummern kodiert und anonymisiert in eine Excel-Tabelle
iibertragen. Identifizierende Merkmale wie Name oder Geburtsdatum wurden dabei nicht

ubernommen.
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3 Ergebnisse

3.1 Studienpopulation

In diesem Kapitel sind einige Charakteristika der Teilnehmer:innen zum Zeitpunkt vor der

Reducer-Implantation angefiihrt.

Tabelle 7: Baseline Patient:innencharakteristika (N = 12)

Alter, in Jahren
Mdnnliche Teilnehmer

Body mass index, in kg/m’
Risikofaktoren:
*  Nikotinabusus
= Arterieller Hypertonus
= Hypercholesterinimie
=  Diabetes mellitus Typ 2

= Positive Familienanamnese

Medizinische Vorgeschichte:

*  Chronische Lungenerkrankung
= Kardiale Arrthythmien

= pAVK

=  Akutes Koronarsyndrom

= CABG

= PCI

= Klappenreparatur/ -ersatz

*  Herzinsuffizienz

*  Myokardinfarkt

=  Herzschrittmacher

77£6.0
8 (66.7 %)
27.4+ 4.46

4(33.3 %)
12 (100%)
11 (91.7 %)
7 (58.3 %)

7 (58.3 %)

3 (35.0 %)
4(33.3 %)
2 (16.7 %)
5(41.7 %)
4(33.3 %)
9 (75.0 %)
1(8.3 %)
1(8.3 %)
6 (50.0 %)

2 (16.7 %)
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Werte sind in Mittelwert + Standardabweichung oder absoluter Hdiufigkeit (n) und relativer Hiufigkeit
(%) angefiihrt

PpAVK = Periphere arterielle Verschlusskrankheit
CABG = Coronary artery bypass grafting

PCI = Perkutane koronare Intervention

Tabelle 8: Baseline kardiale Medikation

Antiischdmische Therapie
= Betablocker 11 (91.7 %)
= Calciumkanalblocker 7 (58.3 %)
= Nitrate 3 (25.0 %)
= Ranexa 3 (25.0 %)
= Kaliumkanal-Aktivatoren 2 (16.7 %)
=  Trimetazidin 3 (25.0 %)
Anzahl antiischdmischer Medikamente 252 -3)*
Eventprdvention:
= P2Y12-Inhibitoren 6 (50.0 %)
= Aspirin 11 (91.7 %)
Sonstige:
=  ACE-Hemmer/ ARB-Inhibitoren 10 (83.3 %)
= Statine 9 (75.0 %)
= Diuretika 10 (83.3 %)
Werte sind in absoluter Hdiufigkeit (n) und relativer Héufigkeit (%) angefiihrt
*Median (Interquartilsabstand)

3.2 Auswertung von Veranderungen der CCS-Klasse

Die CCS-Klassen waren im Mittel bei der 6-Monats-Visite signifikant niedriger als zum
Zeitpunkt der Baseline. Die mittlere CCS-Klasse betrug zum Zeitpunkt der Baseline 2,6 +
0,5 , zum Zeitpunkt der 6-Monats-Visite 1,7 = 0,7 (p= 0,014). Die CCS-Klasse sank nach
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den sechs Monaten bei sieben der zehn (70%) Teilnehmer:innen, bei drei (30%) blieb sie am
selben Niveau. Vor der Reducer-Implantation litten 60% der Patient:innen an einer CCS

Klasse III, 6-Monate nach der Implantation waren es nur noch 10%.

3 —
3
2 — — — — —
2 2 2 2 2
I
0
3 8 9 10

CCS-Klasse

4 5 6 7
Studienteilnehmer:innen

E Baseline HE6-Monats-Visite

Abbildung 5 CCS-Klasse Baseline vs. 6-Monats-Visite

Zum Zeitpunkt der Datenerhebung fiir diese Diplomarbeit hatten sieben Teilnehmer:innen
die 12-Monats-Visite bereits absolviert. Zwischen der 6- und der 12-Monats-Visite zeigt
sich keine statistisch signifikante Verdnderung der CCS-Klasse. Die mittlere CCS-Klasse
betrug zum Zeitpunkt der 12-Monats-Visite 2,0 = 0,6 (p=1,0). Verglichen mit der 6-
Monats-Visite blieb die CCS-Klasse bei fiinf Teilnehmer:innen konstant, bei einer Person

kam es zu einer Verschlechterung und bei einer zu einer Verbesserung.
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Abbildung 6 CCS-Klasse 6-Monats- vs. 12-Monats-Visite

3.3 Auswertung von Verdanderungen der Gehstrecke im 6-
Minuten-Gehtest

Alle zehn Teilnehmer:innen absolvierten vor der Reducer-Implantation den 6-Minuten-
Gehtest (6MWT). Aufgrund einer exazerbierten COPD konnte ein Studienteilnehmer den
6MWT im Rahmen der 6-Monats-Visite nicht absolvieren, ein zweiter Studienteilnehmer
konnte aufgrund einer Pneumonie mit prolongierten Verlauf nicht in-person, sondern nur
telefonisch an der Visite teilnehmen, daher konnten die Daten der 6-Monats-Visite nur von
acht Personen erhoben werden. Der Vergleich der zuriickgelegten Gehstrecke im 6-Minuten-
Gehtest zwischen Baseline und 6-Monats-Visite ergab keine statistisch signifikante
Anderung. Die mediane Gehstrecke aller Studienteilnehmer:innen betrug zum Zeitpunkt der
Baseline 275,0 m (Intervall: 228,8; 422, p= 1,61) und bei der 6-Monats-Visite 272,5 m
(Intervall: 90; 410,8, p = 1,61). Eine Verldngerung der Gehstrecke zwischen Baseline und

6-Monats-Visite trat bei 2 Teilnehmer:innen auf.
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Abbildung 7 6-Minuten-Gehtest Baseline vs. 6-Monats-Visite

Da zum Zeitpunkt der Datenerhebung fiir diese Diplomarbeit nur fiinf Patient:innen den
6MWT im Rahmen der 12-Monats-Visite absolviert hatten, werden diese Ergebnisse

aufgrund der unklaren statistischen Relevanz nicht angefiihrt.

3.4 Auswertung des Seattle Angina Questionnaire (SAQ)

3.4.1 Teilbereich 1 — Korperliche Limitationen

Im Teilbereich 1 des SAQ zeigte sich keine statistisch signifikante Verdnderung zwischen

Baseline, 6-Monats-Visite und 12-Monats-Visite (p > 0,05).

Vor der Reducer-Implantation wurden, bei einem maximal zu vergebenden Wert von 100
Punkten, durchschnittlich von den Teilnehmer:innen 59,1 + 9,8 Punkte fiir diesen
Teilbereich vergeben. Der minimal vergebene Wert lag bei 46,7, der hochste vergebene Wert
bei 75,6 Punkten. Verglichen damit betrug bei der 6-Monats-Visite der mittlere vergebene
Punktewert 49,6 = 19,0 Punkte. Der hochst vergebene Wert betrug 82,2 Punkte, der
niedrigste 13,3 Punkte. Bei sechs Teilnehmer:innen trat eine Verschlechterung des Wertes
ein, bei drei eine Verbesserung und ein:e Teilnehmer:in erreichte die gleiche Punktezahl wie

vor der Implantation.
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Zwolf Monate nach der Implantation betrug der durchschnittlich vergebene Punktewert 51,1
+ 18,3 Punkte, die minimal vergebene Punktezahl betrug 28,9, die maximale 82,2. Da zum
Zeitpunkt der Datenauswertung nur sieben Teilnehmer:innen die 12-Monats-Visite
absolviert hatten, werden natiirlich nur diese beriicksichtigt. Im Vergleich zur 6-Monats-
Visite vergaben bei dieser Visite drei Teilnehmer:innen weniger Punkte, vier vergaben eine

hohere Punktezahl.

Punkte
o4

#1 ) H4 #s 6 H8 H9 410

Studienteilnehmer:innen
W Baseline 6-Monats-Visite 12-Monats-Visite

Abbildung 8 SAQ Teilbereich 1 Baseline vs. 6-Monats- vs. 12-Monats-Visite

3.4.2 Teilbereich 2 — Aktuelle Stabilitat der Angina Pectoris

Auch in diesem Teilbereich zeigte sich keine statistisch signifikante Verdnderung zwischen

Baseline, 6-Monats- und 12-Monats-Visite (p > 0,05).

Bei 100 maximal zu vergebenden Punkten wurde vor der Reducer-Implantation von den
Studienteilnehmer:innen ein durchschnittlicher Wert von 46,0 £ 28,4 Punkten vergeben.
Ein:e Teilnehmer:in vergab den Hochstwert von 100 Punkten, der niedrigste vergebene Wert
lag bei 20 Punkten. Im Vergleich dazu lag zum Zeitpunkt der 6-Monats-Visite der
Durchschnittswert bei 58,0 + 38,2 Punkten. Hier wurde die Hochstpunktezahl,
gleichbedeutend mit keiner AP-Symptomatik in den letzten vier Wochen, von vier

Teilnehmer:innen vergeben. Die niedrigste vergebene Punktezahl betrug 20. Im Vergleich
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zur Baseline vergaben fiinf Teilnehmer:innen bei der 6-Monats-Visite eine hohere
Punktezahl, vier die gleiche Punktezahl und nur einer Person vergab eine niedrigere

Punktezahl

Die 12-Monats-Visite wurde von acht Teilnehmer:innen absolviert. Der mittlere vergebene
Punktewert betrug 45,0 = 27,8, eine Person vergab die volle Punktezahl, drei Personen mit
20 Punkten die minimal vergebene Punktezahl. Verglichen mit der sechs Monate zuvor
durchgefiihrten Visite erhohte sich die vergebene Punktezahl bei zwei Teilnehmerinnen und
bei drei trat eine Verschlechterung ein und zwei Personen blieben am selben Wert wie bei

der 6-Monats-Visite.
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Punkte

Studienteilnehmer:innen
M Baseline 6-Monats-Visite 12-Monats-Visite

Abbildung 9 SAQ Teilbereich 2 Baseline vs. 6-Monats- vs. 12-Monats-Visite

3.4.3 Teilbereich 3 — Haufigkeit der Angina-pectoris-Anfalle und
Haufigkeit von Nitroglycerin-Applikationen

In Teilbereich 3 kam es zu keiner Verdnderung der vergebenen Punktewerte zwischen
Baseline, 6-Monats-Visite und 12-Monats-Visite, die von statistischer Signifikanz wire (p

>0,05).
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Auch in diesem Bereich betrug der maximal zu vergebende Punktewert 100, dieser wurde
vor der Reducer-Implantation von keiner Person vergeben. Vor der Implantation betrug der
mittlere Wert aller Teilnehmer:innen 62,0 + 23,0 Punkte, das Minimum lag bei 20 Punkten,
das Maximum bei 90 Punkten. Sechs Monate nach der Implantation betrug der
durchschnittliche Wert aller Teilnehmer:innen 73,0 + 20,3 Punkte. Das Maximum lag bei
100 Punkten, die von drei Teilnehmer:innen vergeben wurden. Der niedrigste vergebene
Wert betrug 0 Punkte. Verglichen mit den Werten der Baseline zeigte sich bei der 6-Monats-
Visite eine Erhohung der Punktezahl bei acht Teilnehmer:innen, nur eine Person
verschlechterte sich und ein:e Teilnehmer:in blieb am gleichen Punkteniveau wie vor der

Implantation.

Die von acht Teilnehmer:innen absolvierte 12-Monats-Visite ergab einen durchschnittlichen
Punktewert von 63,8 + 31,1. Hier wurde die volle Punktezahl von einer Person vergeben,
eine Person vergab den minimalsten Wert mit 0 Punkten. Zwei Personen vergaben bei der
12-Monats-Visite eine hohere Punktezahl als sechs Monate davor, drei Personen eine

niedrigere.
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Abbildung 10 SAQ Teilbereich 3 Baseline vs. 6-Monats- vs. 12-Monats-Visite

3.4.4 Teilbereich 4 — Zufriedenheit mit der aktuellen Therapie
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Dieser, vier Unterbereiche umfassende, Teilbercich befasst sich mit der
Patientenzufriedenheit mit ihrer momentanen KHK-Therapie. Auch in diesem Teilbereich
zeigte sich keine statistisch signifikante Veranderung zwischen Baseline, 6-Monats- und 12-

Monats-Visite (p > 0,05).

In diesem Teilbereich konnten ebenso maximal 100 Punkte vergeben werden. Vor der
Implantation lag der mittlere vergebene Punktewert bei 64,7 + 24,33 Punkten, ein:e
Teilnehmer:in vergab hier die volle Punktzahl. Zum Zeitpunkt der 6-Monats-Visite betrug
der mittler Punktewert 76,5 + 16,88 Punkte, erneut bewertete nur ein:e Teilnehmer:in diesen
Bereich mit 100 Punkten. Bei sechs Teilnehmer:innen erhohte sich die Punktezahl

verglichen mit der Baseline, bei einer Person blieb sie gleich.

Die 12-Monats-Visite wurde von sieben Studienteilnehmer:innen absolviert, hier betrug der
mittlere Punktewert 77,9 + 19,08 Punkte. Zwei Teilnehmer:innen bewerteten diesen Bereich
mit der vollen Punktezahl. Verglichen mit der 6-Monats-Visite erhohte sich die Punktezahl
bei drei Personen, bei zwei Teilnehmer:innen blieb sie gleich und zwei Teilnehmer:innen

waren mit ihrer aktuellen Therapie zum Zeitpunkt der 12-Monats-Visite weniger zufrieden.

Punkte
4

#1 2 45 46 #7 '8 9 10

Studienteilnehmer:innen

Baseline 6-Monats-Visite 12-Monats-Visite

Abbildung 11 SAQ Teilbereich 4 Baseline vs. 6-Monats- vs. 12-Monats-Visite
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3.4.5 Teilbereich 5 — Beeintrachtigung der Lebensfreude

Dieser Teilbereich umfasst drei Unterbereiche und beschiftigt sich damit, wie sehr die
Lebensfreude von Patient:innen durch die Angina pectoris eingeschriankt wird. Dieser
Teilbereich ist der einzige der fiinf Bereiche, in dem eine statistisch signifikante
Verdanderung zwischen Baseline und 6-Monats-Visite (p < 0,05) gezeigt werden konnte,
zwischen 6-Monats- und 12-Monats-Visite lag allerdings keine statistisch signifikante

Anderung (p > 0,05) vor.

Auch in diesem Teilbereich lag die maximal zu vergebende Punktezahl bei 100 Punkten, die
minimale bei null Punkten. Bei Absolvierung der Baseline-Untersuchung wurden
durchschnittlich 49,2 £ 14,94 Punkte von den Teilnehmer:innen vergeben. Die maximal
vergebene Punktezahl betrug 75 Punkte, die niedrigste vergebene 33,3 Punkte. Sechs
Monate spiter betrug die mittlere Punktezahl 66,7 + 27,5 Punkte. Drei Personen vergaben
die maximale Punktezahl von 100 Punkten, die niedrigste erreichte Punktezahl betrug 25
Punkte. Bei sieben Teilnehmer:innen kam es zu einer Erhohung der Punktezahl zum
Zeitpunkt der 6-Monats-Visite verglichen mit der Baseline, bei zwei zu einer Erniedrigung

und eine Person vergab bei beiden Visiten gleich viele Punkte.

Auch dieser Teilbereich wurde zur 12-Monats-Visite von sieben Teilnehmer:innen
absolviert. Zu diesem Zeitpunkt betrug der im Mittel vergebene Punktewert 58,3 + 31,19
Punkte. Zwei Teilnehmer:innen bewerteten diesen Bereich mit 100 Punkten, eine Person mit
25 Punkten, dem am niedrigsten vergebenen Wert. Im Vergleich zur 6-Monats-Visite gaben
zwel Teilnehmer:innen eine hohere Punktezahl an, drei eine niedrigere und zwei Personen

die gleiche.
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Abbildung 12 SAQ Teilbereich 5 Baseline vs. 6-Monats- vs. 12-Monats-Visite

3.5 Auswertung des EQ-5D-5L und EQ VAS

3.5.1 EQ-5D-5L

In der Auswertung des EQ-5D-5L zeigte sich in keiner der fiinf Dimensionen eine statistisch

signifikante Verdnderung (p > 0,05).

Im Teilbereich ,,.Beweglichkeit/Mobilitidt* lag der durchschnittlich vergebene Level bei 2,0
+ 0,82 vor der Reducer-Implantation, sechs Monate spéter bei 2,2 = 1,14. Bei vier
Teilnehmer:innen trat hier eine Verschlechterung (Erh6hung) des Levels ein, bei zwei kam
es zu einer Verbesserung (Erniedrigung) des Levels und vier Teilnehmer:innen blieben am
selben Level konstant. Verglichen dazu war das durchschnittlich vergebene Level bei den
sieben Teilnehmer:innen der 12-Monats-Visite 2,1 £ 1,21. Drei Personen zeigten hierbei
eine Erh6hung (Verschlechterung) des Levels, drei eine Erniedrigung (Verbesserung) und

eine Person blieb im Vergleich zur Vorvisite konstant.

Die Dimension ,Fiir sich selbst sorgen® wies vor der Reducer-Implantation einen

durchschnittlich vergebenen Level von 1,6 + 1,27 auf. Sechs Monate spiter im Rahmen der
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Visite erhohte sich dieser Wert auf 1,9 + 1,10. Eine Erniedrigung (Verbesserung) des Levels
trat bei zwei Studienteilnehmer:innen auf, eine Erhohung (Verschlechterung) bei flinf
Personen, drei Teilnehmer:innen blieben am selben Level wie vor der Implantation.
Hervorzuheben ist, dass eine Person sich von Level 5 zum Zeitpunkt der Baseline auf Level
1 zum Zeitpunkt der 6-Monats-Visite verbessern konnte. Bei der 12-Monats-Visite lag der
mittlere Level bei 2,0 + 0,82. Von den sieben Teilnehmer:innen, die bereits die 12-Monats-
Visite absolviert hatten, kam es bei zwei Personen zu einer Erniedrigung (Verbesserung) des
Levels, bei zwei zu einer Erhohung (Verschlechterung) und drei Personen blieben am selben

Level wie sechs Monate davor.

Der Teilbereich ,,Alltdgliche Tatigkeiten ergab zum Zeitpunkt der Baseline ein
durchschnittliches Level von 2,0 + 0,82, zum Zeitpunkt der 6-Monats-Visite lag der
Mittelwert ebenso bei 2,0 + 1,25. Bei drei Teilnehmer:innen trat hier eine Verschlechterung
(Erhohung) des Levels ein, bei drei kam es zu einer Verbesserung (Erniedrigung) des Levels
und vier Teilnehmer:innen blieben am selben Level konstant. Bei Absolvierung der 12-
Monats-Visite betrug der durchschnittlich vergebene Level 2,3 + 0,76, hier kam es zu drei
Verschlechterungen (Erhéhungen), drei Verbesserungen (Erniedrigungen) und einem

gleichbleibenden Level.

In der Dimension ,,Schmerzen/ Korperliche Beschwerden wurde vor der Reducer-
Implantation ein Durchschnittslevel von 2,1 £+ 0,57 angegeben, bei der 6-Monats-Visite lag
der durchschnittlich vergebene Level bei 2,5 + 1,08. Zwischen Baseline und 6-Monats-Visite
kam es zu drei Erniedrigungen des Levels, bei vier Personen erhdhte sich der Level und drei
Personen blieben am selben Level. Sechs Monate spéter, bei der ndchsten Visite, verbesserte
sich der mittlere Level auf 2,4 + 0,79. Von den insgesamt sieben Studienteilnehmer:innen
der 12-Monats-Visite kam es bei vier zu einer Verbesserung (Erniedrigung) des Levels, bei
zwel trat eine Verschlechterung (Erh6hung) ein und ein:e Teilnehmer:in blieb konstant am

selben Level.

Der letzte Teilbereich, ,,Angst/ Niedergeschlagenheit, wurde vor der Implantation mit
durchschnittlich 1,7 £ 0,95 bewertet, sechs Monate nach Implantation mit 2,2 + 1,48. Hier
kam es bei zwei Personen zu einer Verbesserung des Levels, bei drei zu einer
Verschlechterung und fiinf Personen blieben am selben Level wie vor der Implantation. Der

Mittelwert lag bei der 12-Monats-Visite bei 1,7 & 0,76, erreichte hier also wieder den Wert
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der Baseline. Verglichen mit der 6-Monats-Visite kam es bei 2 Teilnehmer:innen zu einer
Erniedrigung des Levels, bei einer Person zu einer Erhdhung und vier Teilnehmer:innen

blieben am selben Level wie bei der vorherigen Visite.

Visiten
12-Monats-
EQ-5D-5L Dimensionen Baseline 6-Monats-Visite o
Visite
Level 1 30,0 % 30,0 % 50,0 %
o, o, o,
Beweglichkeit/ Level 2 40,0 % 40,0 % 16,7 %
Mobilitict Level 3 30,0 % 10,0 % 333%
obilitic
Level 4 0,0 % 20,0 % 0,0 %
Level 5 0,0 % 0,0 % 0,0 %
Level 1 70,0 % 50,0 % 33,3%
Level 2 20,0 % 20,0 % 33,3%
Fr sich selbst sorgen Level 3 0,0 % 20,0 % 33,3%
Level 4 0,0 % 10,0 % 0,0 %
Level 5 10,0 % 0,0 % 0,0 %
Level 1 30,0 % 40,0 % 16,7 %
Level 2 40,0 % 40,0 % 50,0 %
Alltdgliche Tdtigkeiten Level 3 30,0 % 10,0 % 33,3%
Level 4 0,0 % 0,0 % 0,0 %
Level 5 0,0 % 10,0 % 0,0 %
Level 1 10,0 % 20,0 % 16,7 %
Level 2 70,0 % 30,0 % 33,3%
Schmerzen/ Kérperliche
Level 3 20,0 % 30,0 % 50,0 %
Beschwerden
Level 4 0,0 % 20,0 % 0,0 %
Level 5 0,0 % 0,0 % 0,0 %
Level 1 60,0 % 50,0 % 33,3 %
Angst/ Level 2 10,0 % 10,0 % 50,0 %
ngs
Level 3 30,0 % 20,0 % 16,7 %
Niedergeschlagenheit
Level 4 0,0 % 10,0 % 0,0 %
Level 5 0,0 % 10,0 % 0,0 %
Level 1: keine Probleme
Level 2: leichte Probleme
Level 3: moderate Probleme
Level 4: grofse Probleme
Level 5: Aktivitét kann nicht durchgefiihrt werden

Tabelle 9 Prozentuelle Auswertung des EQ-5D-5L
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3.5.2 EQVAS

Auch beim EQ VAS zeigte sich im Vergleich der Werte der Baseline zu denen der 6- und
12-Monats-Visite keine statistisch signifikante Anderung (p > 0,05).

Der durchschnittlich vergebene Wert fiir den EQ VAS Score lag vor der Reducer-
Implantation bei 62,7 £ 17,08 und sechs Monate spéter bei 64,5 = 14,99. Bei fiinf
Studienteilnehmer:innen trat nach sechs Monaten eine Erniedrigung des EQ VAS ein, bei
vier Teilnehmer:innen kam es zu einer Erh6hung und ein:e Teilnehmer:in gab zu beiden
Zeitpunkten den gleichen EQ VAS-Wert an. Der niedrigste angefiihrte Wert zum Zeitpunkt
der Baseline lag bei 30, zum Zeitpunkt der 6-Monats-Visite lag der niedrigste Wert bei 50.
Der hochst angegebene Wert vor der Implantation war 80, sechs Monate danach war der

hochst angegebene Wert 90.

Zwischen der 6- und der 12-Monats-Visite kam es ebenso zu keiner statistisch signifikanten
Anderung. Der mittlere vergebene Zahlenwert betrug bei der 12-Monats-Visite 60,7 + 14,27,
lag also unter dem mittleren Wert der 6-Monats-Visite und der Baseline. An der 12-Monats-
Visite hatten zum Zeitpunkt der Datenerhebung sieben Personen teilgenommen, wovon es
bei drei Personen zu einer Verschlechterung des EQ VAS und bei zwei zu einer
Verbesserung kam, zwei Teilnehmer:innen gaben den gleichen Wert wie bei der
vorhergegangenen Visite an. Der niedrigste vergebene Wert bei der 12-Monats-Visite betrug

40, der hochste 80, beide Werte liegen unter denen der 6-Monats-Visite.
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Abbildung 13 EQ VAS Baseline vs. 6-Monats-Visite vs. 12-Monats-Visite
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4 Diskussion

4.1 Interpretation der Ergebnisse

In dieser Diplomarbeit wurden Daten von zehn Patient:innen vor und sechs bzw. zwolf

Monate nach der Reducer-Implantation erhoben und verglichen.

In der Ergebnisauswertung zeigte sich sechs Monate nach der Reducer-Implantation eine
signifikante Reduktion um mindestens einer CCS-Klasse bei 70% der Teilnehmer:innen.

Weiters konnte eine signifikante Steigerung im Teilbereich ,,Lebensfreude® im Seattle
Angina Questionnaire veranschaulicht werden. In diesem Teilbereich stieg die mittlere
Punktezahl von 49,2 + 14,94 Punkten (Baseline) auf 66,7 + 27,5 Punkte zum Zeitpunkt der
6-Monats-Visite (p < 0,05). Sdmtliche weitere ausgewertete Parameter im Seattle Angina
Questionnaire ergaben keine statistisch signifikanten Anderungen. Auch im EQ-5D-5L und
dem EQ VAS konnte keine statistisch signifikante Anderung zwischen Baseline und den
Folgevisiten festgestellt werden. Ebenso zeigten sich im 6-Minuten-Gehtest keine

signifikanten Verdanderungen.

Im Folgenden werden die Ergebnisse dieser Diplomarbeit in Zusammenschau mit anderen,

zur Reducer-Therapie durchgefiihrten Studien, diskutiert und interpretiert.

Da die 2007 durchgefiihrte Sicherheitsstudie zur Reducer-Implantation von Banai et al.
dhnliche Patientenzahlen (n=14) wie diese Diplomarbeit aufweist, wird die Anderung der
CCS-Klassifikation, die als sekundirer Endpunkt der Sicherheitsstudie behandelt wurde, mit
den Ergebnissen dieser Arbeit verglichen.

Die beiden Studien dhneln sich im Screening der Teilnehmer:innen durch die Verwendung
von dhnliche Ein- und Ausschlusskriterien, daher sollte eine ausreichende Vergleichbarkeit
des Patientenkollektivs gegeben sein. In der Studie von Banai et al. kam es bei 12 von 14
der Teilnehmenden zu einer Erniedrigung der CCS-Klasse sechs Monate nach Implantation,
zwel Teilnehmende blieben auf der gleichen CCS-Klasse wie vor dem Eingriff. Verglichen
damit kam es bei dieser Studie zu einer Erniedrigung der CCS-Klasse bei sieben von zehn
Teilnehmer:innen, drei blieben auf der selben Klasse. Zusammengefasst, zeigten bei einem

dhnlichen Patientenkollektiv diese zwei voneinander unabhidngigen Studien einen
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vergleichbaren therapeutischen Effekt mit Verbesserung der Angina pectoris Beschwerden
bei 70% der Patient:innen in dieser Arbeit bzw. bei 85% der Patient:innen in der Studie von

Banai et al.(53)

Eine groferes Patientenkollektiv von n = 132 wurde retrospektiv in der Studie von Silvis et
al. mit der Anderung der CCS-Klassifikation als primiren Endpunkt analysiert. In diese
niederldndische Studie wurden Patient:innen mit Reducer-Implantation zwischen 2014 und
2020 eingeschlossen und die CCS-Klasse zum Zeitpunkt vor der Implantation und sechs
Monate spéter erhoben. Eine Verbesserung von mindestens einer CCS-Klasse trat nach sechs
Monaten bei 67,5% der Teilnehmenden auf. Das geringere Ansprechen auf die Reducer-
Therapie im Vergleich zu vorher durchgefiihrten Studien, fiihrten die Autor:innen auf die
etwas gelockerten Inklusionskriterien, die beispielsweise auch Patient:innen mit einer LVEF
unter 30% einschlossen, zurlick. (54) Diese Diplomarbeit (70% der Teilnehmenden
verbesserten sich um mindestens eine CCS-Klasse) weist dhnliche Ergebnisse wie die grofer
angelegte Studie von Silvis et al. auf, verwendet allerdings striktere Inklusionskriterien, wie

eine LVEF > 30%.

In die prospektive single-center Studie von Giannini et al. wurden 50 Patient:innen mit
refraktdrer Angina pectoris und objektivem Ischdmienachweis eingeschlossen, die Erhebung
von CCS-Klasse, SAQ und 6-Minuten-Gehtest erfolgte zur Baseline und vier Monate nach
der Reducer-Implantation. In dieser Studie kam es bei 80% der Teilnehmenden zur
Reduktion mindestens einer CCS-Klasse und zu einer signifikanten Verdnderung aller SAQ-
Teilbereiche. (55)

Diese Diplomarbeit weist nur signifikante Verdnderungen im 5. SAQ-Element
»Lebensqualitit™ auf. Hier wurden bei der Baseline durchschnittlich 49,2 + 14,94 Punkte
und bei der 6-Monats-Visite 66,7 = 27,5 Punkte (p < 0.05) vergeben. In der Studie von
Giannini et al. wurden bei der Baseline im Mittel 25,7 + 12,6 Punkte und nach vier Monaten
54,4 = 15,7 Punkte (p < 0.001) vergeben.(55) Die Teilnehmenden dieser Diplomarbeit
schienen bereits vor der Implantation und auch nach der Implantation auf einem héheren
SAQ Punktebereich mit einer geringeren Beeintrachtigung der Lebensfreude gewesen zu
sein, als die Teilnehmenden der Vergleichsstudie.

Warum es bei der Studie von Giannini et al. zu signifikanten Verbesserungen in allen SAQ-
Teilbereichen, sowie dem 6-Minuten-Gehtest gekommen ist, und bei der single-center

Studie dieser Diplomarbeit diese Bereiche keine signifikanten Anderungen aufweisen, ist
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unklar. Eine Hypothese ist, dass unser Kollektiv zu klein ist, um daraus fiir die
multifaktoriellen Messparameter des SAQ eine verwertbare Aussage ableiten zu konnen.
Die single-center Studie von Konigstein et al. fithrte zu dhnlichen Ergebnissen wie die von
Giannini. In der Studie von Konigstein wurden 48 Patient:innen eingeschlossen, bei 46 war
die Reducer-Implantation erfolgreich. 85% der Teilnehmer:innen wiesen eine Reduktion
um mindestens eine CCS-Klasse sechs Monate nach Implantation auf. In allen SAQ-
Bereichen und auch im 6-Minuten-Gehtest trat eine signifikante Verbesserung bei der 6-
Monats-Visite verglichen mit der Baseline ein. Das Patientenkollektiv von Konigstein ist
mit 66,8 + 8,9 Jahren im Mittel jiinger als bei der Studie im Rahmen dieser Arbeit mit 77 +
6,0 Jahren. Auch ist das Geschlechtergleichgewicht bei der Studie von Konigstein mit
83,3% mainnlichen Teilnehmern im Vergleich zu dieser Arbeit mit 66,7% ménnlichen
Teilnehmern weniger ausgewogen. (56)

Ob diese Faktoren in Kombination mit dem grof3eren Patientenkollektiv eine Rolle fiir die
Diskrepanz in den Ergebnissen beider Studien spielen, ist nicht genauer nachgewiesen

worden.

Von Konigstein et al. wurde 2021 eine multizentrische Studie verdffentlicht, die
Langzeitfolgen der Reducer-Therapie untersuchte und nur Patient:innen einschloss, die
bereits eine zweijdhriges Follow-up Periode absolviert hatten. In dieser Studie verbesserte
sich die durchschnittliche CCS-Klasse von 3,1 + 0,5 zum Zeitpunkt der Baseline auf 1,66 +
0,8 nach einem Jahr (p < 0,001) und betrug bei der letzten Follow-up Visite (im Mittel 3,38
Jahre) 1,71 £ 0,8. (p =0,86). (57)

Dieser Wert entspricht den Ergebnissen dieser Arbeit zum Zeitpunkt der 6-Monats-Visite
mit einer mittleren CCS-Klasse von 1,7 = 0,7 (p= 0,014). Dass die CCS-Klasse zum
Zeitpunkt der Baseline bei dieser Arbeit mit 2,6 £ 0,5 (p= 0,014) geringer war als bei der
Studie von Konigstein et al., konnte moglicherweise ein Grund sein, warum der

Langzeitwert bei der vorliegenden Arbeit bereits nach sechs Monaten erreicht war.

4.1.1 Mogliche Griinde fur Non-Responder:

Bei der Studie im Rahmen dieser Diplomarbeit blieb bei 30% der Studienteilnehmer:innen
die CCS-Klasse in der 6-Monats-Visite verglichen mit der Baseline unverindert. Ahnliche

Resultate erzielten auch Verheye et al. in der 2015 durchgefiihrten Studie zur Wirksamkeit
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des Reducers. In dieser doppelblinden, randomisierten Studie mit 104 Teilnehmer:innen trat
sechs Monate nach Implantation eine Verbesserung der CCS-Klasse >1 bei 71% der
Patient:innen ein, 29% waren Non-Responders. (58) Auch die 2020 verdffentlichte Review
von Zivelonghi und Verheye fasst die Ergebnisse zehn klinischer Studien von 2007 bis 2020
zusammen und fiihrt an, dass bis zu 70-80% der Studienteilnehmer:innen eine

Symptomverbesserung nach Reducer-Implantation zeigten. (59)

Da diese Diplomarbeit mit ihrem Patientenkollektiv von n=10 &hnliche Daten zur
Wirksamkeit aufweist wie groflere ausgefiihrte klinische Studien, kann vermutet werden,
dass diese Daten den klinischen Alltag widerspiegeln. Warum bei rund einem Drittel der
Teilnehmer:innen keine Verbesserung in der CCS-Klasse auftrat, konnte in dieser Studie
nicht erhoben werden. Diese Fragestellungen konnen nach Abschluss der REDUCER 1

Studie (n =400 Studienteilnehmer:innen) valide beantwortet werden.

Im Folgenden sind die Ergebnisse der Studien von Ponticelli et al. und Damman et al.
zusammengefasst, die sich mit moglichen Griinden fiir ein fehlendes Ansprechen auf die

Reducer-Therapie befassen. (60,61)

Ponticelli et al. zeigen in ithrem 2021 im Journal of invasive Cardiology erschienen Beitrag
sechs verschieden Ursachen auf, die dieser Non-Response zugrunde liegen konnten. Als
ersten Grund fiihren sie eine inaddquate Patientenselektion an, die dadurch zustande
kommen konnte, dass mdogliche Differentialdiagnosen der AP-Symptomatik nicht
ausreichend abgekldrt worden sind. Als zweiter Grund wird die heterogene Anatomie des
kardialen Venensystems angefiihrt. Thesebius-Venen konnen im Coronarsinus als Bypass
wirken und zu einem Ausbleiben der Druckerhhung im Sinus nach Reducer-Implantation
fiihren. Eine weitere Ursache fiir eine Non-Response ist ein zu grofler Sinus coronarius mit
einem GefaBdurchmesser > 13mm, sodass kein ausreichender hdmodynamischer Effekt
durch den CS—Reducer erreicht werden kann. Als vierter Grund wird eine verminderte
Endothelialisierung des Reducer-Stents genannt, worauf ein daraus resultierender
inaddquater Druckgradient zuriickzufiihren sein konnte. Zu dieser Hypothese ist die
Studienlage allerdings kaum vorhanden. Die Wirksamkeit der Reducer-Therapie konnte, wie
in Punkt 5 des Beitrags angefiihrt, auch von den verschiedenen Phéanotypen der KHK (CTO,
mikrovaskuldre KHK, Ein-Gefd3-Erkrankung, Zwei-Gefa3-Erkrankung, etc.) beeinflusst

werden. Patient:innen mit komplexeren KHK-Formen haben ein hoheres Risiko fiir ein
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Fortschreiten der Koronarerkrankung, auch nach Therapie. Die letzte Ursache konnte laut
den Verfassern auch in einer zu geringen Ischdmie vor Therapie liegen, daher empfehlen sie
vor dem Eingriff eine Dobutamin-Stress-Echokardiographie, eine SPECT oder ein kardiales
Stress-MRT. (60)

Damman et al. fithren als weitere Ursachen fiir Non-Responders vasomotorische oder
mikrozirkulatorische Dysfunktionen in den epikardialen Koronararterien an. Auch, dass der
genaue physiologische Mechanismus des Reducer-Stents noch nicht komplett verstanden ist,
konnte zu einem vermehrten Auftreten von Non-Responder fiihren. Mit weiterfithrender
Forschung zu dem genauen Wirkmechanismus wird in Zukunft moglicherweise eine

genauere Voraussage zum Therapieansprechen vor Eingriff moglich sein. (61)

4.1.2 Limitationen

Diese Diplomarbeit weist einige Limitationen auf, auf die die im Folgenden néher

eingegangen werden soll.

Das Ziel dieser Arbeit ist, in dem Patientenkollektiv des LKH Univ. Klinikums Graz der
multizentrischen REDUCER 1 Studie die primédren und sekundidren Studienendpunkte
regional zu untersuchen. Statistisch valide Aussagen konnen bei einer Analyse von 10 der
insgesamt 400 Studienteilnehmer:innen nicht getroffen werden, da die statistische
Aussagekraft der Endpunkte sich auf die Daten des gesamten Teilnehmerkollektivs stiitzt.
Dennoch ist durch die Analyse dieser kleinen Gruppe ein Kenntniszugewinn beziiglich des

therapeutischen Effektes der Reducer Therapie moglich.

Einige Limitationen traten moglicherweise aufgrund des hohen Alters (im Mittel 77 + 6.0
Jahre zum Zeitpunkt der Baseline) und der Vorerkrankungen der Teilnehmer:innen auf

(siehe Tabelle 7: Baseline Patient:innencharakteristika (N = 12).

Die Belastbarkeit der Teilnehmer:innen im 6-Minuten-Gehtest lie sich nicht immer
eindeutig auf das Auftreten oder die Stirke der Angina-Pectoris-Symptomatik zuriickfiihren.
Einige angegebene Griinde fiir eine Verkiirzung der Gehstrecke in den Folgevisiten waren
periphere muskuldre Erschopfung, Ermiidung oder Beschwerden am Bewegungsapparat.

Ein Teilnehmer konnte am 6-Minuten-Gehtest zum Zeitpunkt der 6-Monats-Visite aufgrund
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einer akut exazerbierten COPD nicht teilnehmen, ein anderer Teilnehmer konnte aufgrund
einer Pneumonie diese Visite nur telefonisch absolvieren und den Test daher ebenfalls nicht
durchfiihren. Begleiterkrankungen wie diese schrinkten die kleine Studienpopulation

zusdtzlich ein und koénnten zu einer Verzerrung der Ergebnisse gefiihrt haben.

Eine weitere Limitation der Studie ist, dass die Fragebogen SAQ, EQ-5D-5L und EQ VAS
nur das subjektive Empfinden der Teilnehmer:innen widerspiegeln. Trotz sorgfaltiger
Aufklarung der Teilnehmenden, den SAQ nur auf die AP-Symptomatik bezogen
auszufiillen, wire es moglich, dass Patient:innen nur unzureichend zwischen korperlichen
Limitationen durch Angina pectoris und denen durch anderen Begleiterkrankungen
unterscheiden konnten. Diese Fehleinschdtzung durch Patient:innen konnte zu falsch-

negativen Ergebnissen filihren.

Da die Verdnderung der CCS-Klassifikation vor und nach Implantation den einzigen
statistisch signifikanten Parameter in dieser Diplomarbeit darstellt, wurde sie als Marker fiir
eine Verbesserung der AP-Symptomatik vor und nach der Implantation herangezogen. Da
die CCS-Klasse immer von der Einschitzung des zustindigen Arztes oder der Arztin

abhéngt, ist sie ohne weitere objektive Ischdmiemessung, ebenso diskutabel.

4.2 Zusammenfassung

Zusammengefasst zeigt diese Arbeit eine signifikante Verbesserung der CCS-Klassifikation
sowie des 5. Teilbereichs des Seattle Angina Questionnaire sechs Monate nach Reducer-

Implantation auf.

70% der Teilnehmenden weisen eine signifikante Verbesserung um mindestens eine CCS-
Klasse im Vergleich zur Baseline auf, dies entspricht auch der Review von Zivelonghi und
Verheye, die die Ergebnisse zehn klinischer Studien von 2007 bis 2020 zusammenfasst. (59)
Andere single-center Studien weisen zum Teil eine hoheren Prozentsatz an Respondern auf,
mogliche Griinde hierfiir (unterschiedliches medianes Alter, Geschlechtsverteilung, Grofle
des Patientenkollektivs, Inklusionskriterien) wurden diskutiert. Zusammengefasst, ist die
Reducer-Therapie eine effektive und sichere Methode um die Angina pectoris Symptomatik

bei > 70% der behandelten Patienten um mindestens eine CCS-Klasse zu verbessern.
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Da der SAQ nur in wenigen Studien durchgefiihrt wurde, sind die Ergebnisse schwer
vergleichbar. Auch hier wurde diskutiert, welche Faktoren zu signifikanten Verdnderungen

in anderen Studien gefiihrt haben konnten, die in dieser Diplomarbeit ausblieben.

Mogliche Limitationen dieser Studie kdnnten unter anderem das kleine Patientenkollektiv
(n=10), das hohe Alter der Teilnehmenden (77,0 £ 6.0 Jahre), die Vorerkrankungen vieler
Teilnehmer:innen, das Fehlen einer objektiven Ischamiemessung nach Implantation und die

subjektive Einschétzung der Patient:innen im SAQ und EQ-5D-5L sein.
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