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Neue Devices zur Therapie der
Angina pectoris/Koronarsinus-Reducer

Kurzfassung: Patienten mit therapierefraktérer
Angina pectoris sind nicht selten und stellen im
klinischen Alltag eine Herausforderung dar. Die
genaue Evaluierung der Symptome der mdégli-
chen Ursachen sind der Beginn und die Basis
eines umfassenden Behandlungskonzepts. Da-
bei kann die Implantation eines Koronarsinus-
Reducers entsprechend der aktuellen Richt-
linien eine interessante therapeutische Option
darstellen. Als gut geeignete Patienten fiir eine
derartige Intervention werden aktuell jene
mit chronisch stabiler Angina pectoris iiber 3
Monate Dauer, die trotz erfolgreicher epikar-
dialer Revaskularisation und optimierter medi-
kamentdser Therapie unter einer CCS-Klasse
1I-1V Angina pectoris leiden, die eine objektive
reversible Ischdmie im linkskoronaren Versor-

H. Alber

gungsgebiet aufweisen, eine linksventrikulare
Funktion {iber 30 % Auswurffraktion und einen
rechtsatrialen Druck unter 15 mmHg haben.

Schliisselworter: refraktdre Angina pectoris,
Koronarsinus-Reducer, stabile koronare Herz-
krankheit, chronisches Koronarsyndrom

Abstract: New devices for Angina pectoris
therapy. Patients with refractory angina pec-
toris are common and may be clinically chal-
lenging. A precise evaluation of symptoms and
their etiology are the beginning and the basis of
a comprehensive therapeutic strategy. Accord-
ing to the recent guidelines on the management
of chronic coronary syndromes the implantation

of a coronary sinus reduces may be an interest-
ing option, especially for patients with chronic
stable angina pectoris (CCS class II-IV) of more
than three months duration despite success-
ful epicardial revascularization and optimized
medical therapy, an objective reversible myo-
cardial ischemia in the supply area of the left
coronary artery, a left ventricular ejection frac-
tion of more than 35% and a right atrial pressure
below 15 mmHg. J Kardiol 2020; 27 (6): 242-5.

Key words: refractory angina pectoris, corona-
ry sinus reducer, stable coronary artery disea-
se, chronic coronary syndrome

Einleitung

Neben einer addquaten atheroprotektiven Therapie steht als
zweite wesentliche Sdule bei der Behandlung von Patienten
mit koronarer Herzkrankheit die Kontrolle der Symptomatik,
welche in der Mehrzahl Angina pectoris oder Dyspnoe als
Angina-Aquivalent sein kann, im therapeutischen Fokus [1].

In der FAME-2-Studie war die Kombination aus Druckdraht-
gesteuerter (FFR-gesteuert) perkutaner Koronarinterventio-
nen (PCI) und optimaler medikamentdser Therapie (OMT)
einer reinen OMT hinsichtlich klinischer Ereignisse {iberlegen
[2]. Die 2018 veréffentlichte Analyse zur Symptomatik hat da-
riiber hinaus aufgezeigt, dass nach 1 Monat 10,2 % und nach
3 Jahren 5,2 % unverandert unter pektangindsen Beschwerden
(CCS-Klasse II-1V) trotz dieser optimierten Kombinationsthe-
rapie litten. Ein dhnliches Bild ergab auch die ORBITA-Studie:
Unter ausgereizter antianginéser Therapie und PCI hatten im
Nachbeobachtungszeitraum 12 % der Patienten CCS-Klasse-
III-Angina-pectoris und sogar 35 % CCS-Klasse-1I-Symptome
[3]. Zu einem analogen Schluss kam auch die schon vor mehr
als 10 Jahren vorgestellte COURAGE-Studie [4].

Aus diesen Fakten ergibt sich der Bedarf nach einer Erwei-
terung des antiangindsen Behandlungs-Armamentariums
von selbst. Vor diesem Hintergrund muss die Definition der
therapierefraktiren Angina pectoris der ,,Joint Study Group
on the treatment of refractory angina“ aus dem Jahr 2002 in
Erinnerung gerufen werden. Von einer therapierefraktiren
Angina pectoris spricht man beim Vorliegen einer Kombi-
nation aus einer symptomatischen Koronarinsuffizienz bei
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koronarer Herzkrankheit, einer chronischen Symptomatik
(= 3 Monate Dauer), fehlender Symptomkontrolle unter me-
dikamentdser Therapie und Revaskularisation sowie doku-
mentierter reversibler myokardialer Ischamie als Ursache der
klinischen Beschwerden [5]. Therapeutische Interventionen in
diesem Zusammenhang sind in Anlehnung an Sainsbury et al.
immer im Kontext eines moglichst ganzheitlichen Therapie-
ansatzes zu sehen, der Verhaltensmuster, kulturelle und fami-
lidre Komponenten sowie emotionale und kognitive Aspekte
ebenso einschliefit [6] (Abb. 1). Die aktuellen Richtlinien zur
Behandlung chronischer Koronarsyndrome vom August 2019
fassen potentielle Behandlungsoptionen fiir refraktire Angina
pectoris mit den jeweiligen zur Verfiigung stehenden Studien
und den darin eingeschlossenen Patientenzahlen sowie darauf
basierende Empfehlungen tabellarisch zusammen [7] (Tab. 1).

Koronarsinusreduktion

Dem Konzept der Koronarsinusreduktion kann dabei ange-
sichts der zugrundeliegenden Mechanismen und der relativ
einfachen technischen Handhabung aus interventioneller
Sicht sehr viel abgewonnen werden. Bereits in den 1950er- und
1960er-Jahren hat Claude Beck durch eine offen-chirurgische
Verengung des Sinus coronarius mit konsekutiver Druckstei-
gerung in den Herzvenen erfolgreich eine Umverteilung des
myokardialen Blutflusses in ischamische Areale erzielen kon-
nen. Eine 60-70%ige Verengung mit einem residualen Diame-
ter von ca. 3 mm hat dabei zu einer signifikanten Verbesserung
der Symptomatik gefiihrt, die auch von anderen Gruppen be-
statigt werden konnte [8-10].

Unter neuen technischen Moglichkeiten wurde dieses Kon-
zept in den vergangenen Jahren mit der Implantation eines
Koronarsinusreducers wieder revitalisiert. Nach computer-
tomographischer Ausmessung wird dabei iiber einen rechts-
juguldren 10-French-Zugang ein 9-French-Katheter in den
Sinus coronarius vorgebracht. Darauf befindet sich ein auf
einem Sanduhr-férmigen Ballonsystem montierter Edelstahl-
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Tabelle 1: Potentielle Behandlungsoptionen und Behandlungsempfehlungen bei therapierefraktarer Angina pectoris.

Erstellt nach [7].

Therapiebezeichnung Therapieform Randomisierte  Art der Kon- Zahl einge-
kontrollierte troligruppe schlossener
Studie Patienten
Externe Gegenpulsation Verstarkte externe Gegenpulsation MUST Sham 139
Extrakorporale Schockwelle Niedrig-energetische extrakorporale Schockwellen- Nicht verfligbar Nicht verfiigbar -
therapie
Koronarsinus-Konstriktion Reducer Device COSIRA Sham 104
Neuromodulation Rickenmarksstimulation STARTSTIM Nicht verfligbar 68
Transkutane elektrische Neurostimulation Nicht verfliigbar ~ Nicht verfigbar -
Subkutane elektrische Neurostimulation Nicht verfliigbar ~ Nicht verfigbar -
Sympathektomie Denby et al. Placebo 65
Gentherapie Adenovirus Fibroblasten-Wachstumsfaktor 5 Nicht verfliigbar ~ Nicht verfigbar -
Autologe Zelltherapie Mononukleédre hamatopoetische Progenitorzellen RENEW Placebo 112
Empfehlung Empfehlungs- Evidenz-
klasse niveau
Eine externe Gegenpulsation kann zur Symptomlinderung bei Patienten mit belastender Angina pectoris, b B

die refraktar auf eine optimale medikamentdse Therapie und Revaskularisation ist, angedacht werden.

Ein ReducerDevice zur Einengung des Koronarsinus kann zur Symptomlinderung bei Patienten mit
belastender Angina pectoris, die refraktar auf eine optimale medikamentdse Therapie und Revaskularisa- IIb B
tion ist, angedacht werden.

Eine Rickenmarkstimulation kann zur Symptomlinderung und Lebensqualitatsverbesserung bei Patien-
ten mit belastender Angina pectoris, die refraktar auf eine optimale medikamenttse Therapie und Revas- [lb B

kularisation ist, angedacht werden.
L

Eine transmyokardiale Revaskularisation wird bei Patienten mit belastender Angina pectoris, die refraktar
auf eine optimale medikamentdse Therapie und Revaskularisation ist, nicht empfohlen.

Tabelle 2: Klinische Wahrscheinlichkeit flir refraktare Angina pectoris. Erstellt nach [6].

Wahrscheinlichkeit Typische Atypische Epikardiale Reversible Ischa- Atiologie
fiir refraktare Angina pectoris Angina pectoris koronare Herzkrank- mie vorhanden
Angina pectoris heit vorhanden
HOCH + - + + Epik. KHK +
MVD
+ - - + MVD
INTERMEDIAR + - + - Epik. KHK =
MVD
- + + + Epik. KHK =
MVD
= + = + MVD
NIEDRIG + - - - eher nicht-kardial
- + + - eher nicht-kardial
- + - - eher nicht-kardial

Kriterien

alle 3 Kriterien treffen zu:

— substernale Beschwerden von typischer Qualitat u. Dauer
— provozierbar durch Anstrengung od. emotionalem Stress
— Besserung durch Ruhe u./o. Nitrate innerhalb v. Minuten

Bezeichnung

Typische A.p.
(definitiv)

Atypische A.p. 2 dieser Kriterien treffen zu

(wahrscheinl.)

SCAD Guidelines — EHJ 2013;
Canadian Cardiovascular Society, 1976

Nicht-angindser keines oder nur eines der Kriterien trifft zu

Brustschmerz

epik. KHK = epikardiale koronare Herzkrankheit; MVD: mikrovaskuldre Dysfunktion

J KARDIOL 2020; 27 (6) 243
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Stent, welcher mit ca. 3-4 Atmosphiren-Uberdruck bewusst
etwas iiberdimensioniert eingebaut wird (Abb. 2). Nach ca. 4
Wochen fiihrt die gezielt herbeigefiihrte Instent-Stenose zum
gewiinschten antiangindsen Effekt. Die bisherigen Daten sowie

Uberbewertung

Angst/Panik/
Depression

Lebensqualitats-
verlust

unverhéltnismaRige
Kampf-/Flucht-
Reaktion

Motivationsmangel

Fehlende Risikofaktoren-
Kontrolle

Refraktare
Angina

pectoris

Informationsdivergenzen
mit konsekutiver
Behandlungs-
Unzufriedenheit

Soziale Isolation
Beziehungsprobleme

Abbildung 1: Reaktionsmuster auf refraktare Angina pectoris. Er-
stellt nach [6].

Abbildung 2: Koronarsinus-Reducer. Nachdruck mit freundlicher
Genehmigung der Fa. Neucomed.

die therapeutischen Pathomechanismen wurden dazu rezent
von Kongistein et al. ausfiihrlich zusammengefasst [11].

Unter normalen Bedingungen ist der myokardiale Blutfluss
subendokardial hoher als subepikardial. Die subendokardiale
Perfusion wird unter Belastung durch eine selektive, Sympa-
thikus-mediierte Vasokonstriktion mit erhohtem Widerstand
subepikardial noch gesteigert. Bei Vorliegen einer epikardia-
len Stenose der Herzkranzgefafie wird dieser kompensatori-
sche Mechanismus dysfunktionell. Die Koronarsinusreducer-
bedingte Drucksteigerung im venésen Abfluss des Herzens
fithrt zu einer geringen Dilatation der Arteriolen, die wiederum
zu einer Abnahme des vaskuldren Widerstands subendokardi-
al und zu einer Verbesserung der Perfusion ebendort beitragt.
Der klinische Effekt ist eine Abnahme der Angina pectoris,
wie dies in verschiedenen kleinen Studien berichtet wurde
(Abb. 3). Gut geeignete Patienten fiir eine derartige Interven-
tion [11] sind jene mit chronisch stabiler Angina pectoris iiber
3 Monate Dauer, die trotz erfolgreicher epikardialer Revasku-
larisation und optimierter medikamentdser Therapie (d. h. im
Regelfall zumindest 2 Antianginosa in hochster bzw. hochst
tolerierter Dosis) unter einer CCS-Klasse II-IV Angina pecto-
ris leiden, die eine objektive reversible Ischdmie im linkskoro-
naren Versorgungsgebiet aufweisen (fiirs RCA-Territorium ist
die Drainage zu nahe an der Einmiindung im rechten Vorhof),
eine linksventrikuldre Funktion {iber 30 % Auswurffraktion
und einen rechtsatrialen Druck unter 15 mmHg haben sowie
- im Falle eines implantierten Schrittmachers - rechtsatriale
Sonden ldnger als 3 Monate in situ sind.

Zusammenfassend stellen Patienten mit therapierefraktérer
Angina pectoris im klinischen Alltag eine Herausforderung
dar. Die genaue Evaluierung der Symptome (Tab. 2) und das
exakte Evaluieren der moglichen Ursachen sind der Beginn
und die Basis eines umfassenden Behandlungskonzepts. Unter
oben angefithrten Umstianden stellt die Implantation eines
Koronarsinus-Reducers entsprechend der aktuellen Richtli-
nien eine interessante therapeutische Option dar.

3,5

CCS-Klassifizierung

*Banaijetal. *Konigstein et al.
Jahr: 2007 Jahr: 2014
n=15 n=23
open-label registry
Treatment Treatment
responders: responders:

80 % 80%

3
2,5
1,5

1
0,5

0

*\erheye et al. *Glanniniet al. *Reducer-1
Jahr: 2015 Jahr: 2016 Jahr: 2017
n=104 n =50 n=94
double-blind registry registry
sham controlled Treatment Treatment
Treatment responders: responders:
responders: 70 % 81%

71%

Abbildung 3: Antianginose Therapie-Effekte der Koronarsinus-Reducer in verschiedenen Studien. Erstellt nach [11]
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