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Summary

Angina is a relative common
sequelae of arterial hypertension.
This is related to the increased
incidence of coronary artery disease
as well as to changes in coronary
microvasculature, left ventricular
geometry and haemodynamics.

/USAMMENFASSUNG

Angina pectoris-Beschwerden sind
bei Patienten mit Hypertonie relativ
haufig anzutreffen. Dies ist einerseits
zwar durch die erhohte Inzidenz von
koronaren Herzerkrankungen erklar-
bar, andererseits aber findet man,
wenn diese Patienten wegen ihren
Angina pectoris-Beschwerden angio-
graphiert werden, in etwa 10 % un-
auffallige epikardiale Herzkranzgefa-
Be. Die Ursachen hierfiir sind einer-
seits die meist vorliegende linksventri-
kulare Hypertrophie, andererseits
eine isolierte Storung der koronaren
Mikrozirkulation. Zuséatzlich besteht
bei der Hypertonie permanent durch
die erhohte Nachlast und die erhéhte
Wandspannung ein Anstieg des myo-
kardialen Sauerstoffbedarfs. Dadurch
kommt es zum Auftreten von Minder-
perfusion mit konsekutiven Angina
pectoris-Beschwerden. Therapeutisch
ist eine adidquate Hypertonieein-
stellung notwendig, um neben der
Senkung des myokardialen Sauerstoff-
verbrauchs auch eine Regression der
linksventrikuldren Hypertrophie zu
erzielen. Dies fiihrt in weiterer Folge
dann meist zu einer entsprechenden
Verbesserung der Mikrozirkulation
und somit auch der klinischen
Symptomatik.

EINLEITUNG

Angina pectoris-Beschwerden sind
bei Patienten mit Hypertonie relativ
haufig anzutreffen. Dies ist einerseits
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Adaequate blood pressure control
partly can reverse these changes thus
also improving anginal pain. In
addition therapy must aim to
adaequately reduce concomitant
cardiovascular risk factors associated
with arterial hypertension.

zwar durch die erhohte Inzidenz von
koronaren Herzerkrankungen erklar-
bar, andererseits aber findet man,
wenn diese Patienten wegen ihren
Angina pectoris-Beschwerden angio-
graphiert werden, in etwa 10 % un-
auffallige epikardiale Herzkranzgefa-
Be [1-3]. In diesen Fillen sind meh-
rere pathophysiologische Ursachen
falbar, die zum MiRverhiltnis von
Sauerstoffangebot und Sauerstoff-
bedarf fiihren: die linksventrikuldre
Hypertrophie, die erhohte Nachlast
sowie eine isolierte Storung der
koronaren Mikrozirkulation [4-6].

URSACHEN DER ANGINA
PECTORIS-SYMPTOMATIK

1. Patienten mit wirksamer koronarer
Herzerkrankun

Arterielle Hypertonie ist ein etablier-
ter kardiovaskularer Risikofaktor. Es
besteht eine lineare Beziehung zwi-
schen dem Auftreten kardiovasku-
larer Erkrankungen und der Hohe
von sowohl systolischem wie auch
diastolischem Blutdruck. Das Risiko
einer koronaren Herzerkrankung ist
bei Patienten mit Hypertonie etwa
verdoppelt. Da eine Hypertonie aber
nur in etwa 20 % als alleiniger kardio-
vaskulirer Risikofaktor auftritt, son-
dern zumeist in Kombination mit
anderen Risikofaktoren, wie Hyper-
lipidamie, Rauchen, Diabetes,
Adipositas, Insulinresistenz, ist das
Gesamtrisiko meist noch deutlicher
erhoht.
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2. Patienten mit nicht-wirksamer
koronarer Herzerkrankung
(Mikrovaskuldre Angina pectoris)

Findet man bei einem Patienten mit
Hypertonie eine wirksame koronare
Herzerkrankung, ist die Ursache der
Angina pectoris zumeist geklart und
kann mittels einer Revaskularisation
oft ausgezeichnet therapiert werden.
Was aber sind die Mechanismen
einer Angina-Symptomatik, wenn die
Angiographie unauffillig ist oder
lediglich nicht-wirksame Stenosen
vorliegen?

1973 wurde in einem Editorial von
Kemp erstmals der Begriff Syndrom X
genannt, welches durch das Vorhan-
densein von typischer Angina
pectoris-Symptomatik mit ischamie-
typischen EKG-Verdnderungen mit
einem unauffalligen Koronarangio-
gramm definiert wurde [5]. Zahlrei-
che Publikationen haben sich mit
diesem pathophysiologischen, aber
auch diagnostischen Dilemma in den
letzten Jahren befalst. Als pathophysio-
logisches Korrelat wurde das Vorlie-
gen einer isolierten Stérung der koro-
naren Mikrozirkulation diskutiert und
die Bezeichnungen ,small vessel
disease” sowie ,mikrovaskulire Angi-
na” wurden daraufhin geprigt. Meist
werden die Begriffe ,Mikrovaskulire
Angina” und Syndrom X als Synony-
me benutzt. Zur begrifflichen Diffe-
renzierung empfiehlt es sich, bei
Vorhandensein von typischen kardio-
vaskuldren Risikofaktoren — und so-
mit einer faBbaren Pathogenese fiir
eine small vessel disease — von einer

Tabelle 1: Ursachen der Angina
pectoris-Symptomatik

e Wirksame epikardiale
Koronarstenosen
e Mikrovaskuldre Angina pectoris
— Verdnderte himodynamische
Verhiltnisse
— Veranderte linksventrikulare
Struktur
— Stérung der koronaren Mikro-
zirkulation
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,Mikrovaskuldren Angina pectoris”
zu sprechen. Ist jedoch der Patho-
mechanismus unbekannt, ist der
Terminus ,Syndrom X” angebracht.
Nicht zu verwechseln ist das koro-
nare Syndrom X mit dem metaboli-
schen Syndrom X, welches die Kom-
bination von arterieller Hypertonie
und Stammfettsucht mit einer Hyper-
insulindgmie und Hyperlipoprotein-
amie beschreibt. Nicht Giberraschend
liegt aber auch bei Patienten mit
dem metabolischen Syndrom haufig
eine mikrovaskuldre Angina vor.

a) Ursachen der Angina pectoris-
Symptomatik

Wie eingangs erwdhnt, sind mehrere
pathophysiologische Ursachen faB-
bar, die zu einem erhohten (systo-
lischen) Sauerstoffbedarf und einem
erniedrigten (diastolischen)
Sauerstoffangebot fiihren:

e Verdnderte himodynamische
Verhiltnisse

e Verinderte linksventrikulire
Struktur

e Storung der koronaren Mikro-
zirkulation

Hdmodynamische Verhiltnisse/
linksventrikulére Struktur

Die bestimmenden Faktoren des
Blutdruckes sind das Herzminuten-
volumen sowie der periphere Wider-
stand. Bei der arteriellen Hypertonie
kénnen nun somit Anderungen im
Herzminutenvolumen, dem periphe-
ren Widerstand oder bei beiden Pa-
rametern vorliegen. Der systolische
Sauerstoffbedarf korreliert sehr eng
mit der Hohe der linksventrikuliaren
Wandspannung. Die Blutdruck-
erhéhung fuhrt zu einer Erhohung
der linksventrikularen Wand-
spannung und somit zu einem er-

hohten systolischen Sauerstoffbedarf.

Uber eine Erh6hung der Wanddicke
im Sinn einer linksventrikuldren Hy-
pertrophie (LVH) kann die Wand-
spannung zunichst relativ konstant
gehalten werden (La Place’sches
Gesetz). Kommt es aber in weiterer

Folge auch zu einer exzentrischen
Hypertrophie mit Dilatation des lin-
ken Ventrikels, fiihrt dies entspre-
chend zu einer Erhohung der Wand-
spannung und somit auch des
Sauerstoffbedarfs.

Ein weiterer wichtiger Faktor ist die
Erhohung der Fillungsdriicke bei der
arteriellen Hypertonie. Wihrend der
linksventrikuldre enddiastolische
Druck bei einem Gesunden zwi-
schen 5 und 10 mmHg liegt, ist er
beim hypertensiven Patienten mit
meist auch vorliegender diastolischer
Fillungsstorung erhoht. Der koronare
Perfusionsdruck (die Koronarperfusi-
on findet priméar in der Diastole statt)
— und somit das Sauerstoffangebot —
zwischen der epikardialen Koronar-
arterie und dem endokardial gelege-
nen koronaren venosen System sind
reduziert. Zusitzlich kann es vor
allem im ohnehin schlechter per-
fundierten subendokardialen Bereich
durch die erhohten intraventriku-
laren Druckverhiltnisse zu einem
Kollaps von Kapillaren kommen.

Die zur Hypertrophie fiihrenden
linksventrikuldren Umbauvorginge
stellen einen weiteren Schliissel-
mechanismus dar. In Reaktion auf
den mechanischen Stimulus des er-
hohten systolischen Blutdruckes
kommt es sowohl zu einer Zunahme
der MyozytengrofRe wie auch der
extrazelluldren Matrix [7].

Stérung der koronaren Mikro-
zirkulation

Waihrend der Myozyt auf die gedn-
derten Bedingungen und den erhoh-
ten Leistungsbedarf bei der Hyperto-
nie mittels Hypertrophie entspre-
chend reagiert, ist das Gefallbett
dazu nur in beschranktem Mafe
fahig. Aufgrund einer inadaquaten
Angiogenese, degenerativen Veran-
derungen der Mikrogefale sowie
durch vermehrte Apoptose kommt es
zu einer Abnahme der Kapillaren-
dichte. Morphologisch treten eine
Mediahypertrophie, eine Sklerose
und eine perivaskulire Fibrose der
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Arteriolen sowie eine Schwellung
der endothelialen Nuklei auf. Diese
Veranderungen fithren somit zu einer
Zunahme der arteriolaren Wand-
dicke auf Kosten des Lumens — also
insgesamt zu einer Reduktion des
kapillaren GefalRquerschnittes [6-8].

Neben diesen strukturellen kommt es
aber auch zu funktionellen Verinde-
rungen im Arteriolen- und Kapillar-
bereich, die zu einer Storung der
endothelabhingigen wie auch endo-
thelunabhangigen Vasodilatation und
somit bei Anstieg des myokardialen
Sauerstoffbedarfs zum Auftreten von
Minderperfusion mit konsekutiven
Angina pectoris-Beschwerden fiih-
ren.

b) Diagnostische MaBnahmen

Welche weiteren diagnostischen
MaRnahmen und welche therapeuti-
schen Schritte konnen nun ergriffen
werden? Wie schon eingangs er-
wihnt, findet man bei Patienten, die
wegen Angina pectoris-Beschwerden
angiographiert werden, in ca. 10 bis
15 % unauffillige Herzkranzgefale.
Da zumeist auch ein nichtinvasiver
Ischdamiehinweis wie eine positive
Ergometrie bzw. Thallium-Persantin-
Scan vorliegen, stellt sich somit das
Problem der Befundinterpretation. So
kénnen einerseits nattrlich Ergo-
metrie und Thallium-Scan falsch
positive Befunde erbracht haben,
andererseits aber kann angiogra-
phisch auch nicht das Vorliegen ei-
ner koronaren Mikrozirkulations-
storung ausgeschlossen werden.

Nach Ausschlul’ einer vasospasti-
schen Angina, eines Klappenvitiums,
einer Kardiomyopathie sowie von
nicht-kardialen Ursachen der Be-
schwerden (vertebrogen, muskulir,
gastrointestinal) ist vor allem beim
Vorliegen kardiovaskularer Risikofak-
toren an Stérungen der koronaren
Mikrozirkulation zu denken. Die
Bestimmung der koronaren Flul3-
reserve (KFR) ist unerlaBlich, wenn
der Verdacht auf eine Mikro-
zirkulationsstorung vorliegt. Wie
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bereits erwihnt, ist als Ursache fiir
das klinische Erscheinungsbild der
typischerweise belastungsabhingig
auftretenden Angina pectoris eine
verminderte vasodilatatorische Kapa-
zitat der koronaren Mikrozirkulation
unter Belastungsbedingungen anzu-
sehen. Der Anstieg des koronaren
Blutflusses kann nun durch BlutfluB-
messungen unter Ruhe und Stref3-
bedingungen quantifiziert werden.
Aus dem Quotienten des Blutflusses
unter maximaler koronarer Vasodila-
tation (z. B. mittels Adenosin oder
Dipyridamol) mit dem Ruheflul} er-
rechnet sich die KFR. Wahrend bei
einem Herzgesunden der Blutflul}
um das 2- bis 5-fache ansteigen
kann, ist bei Patienten mit Stérungen
der Mikrozirkulation, aber auch mit
wirksamen Koronarstenosen, der
Anstieg signifikant verringert und
erklart somit die Angina pectoris-
Symptomatik bei korperlicher Bela-
stung. Typischerweise haben Patien-
ten mit einer arteriellen Hypertonie
aufgrund des erhohten Sauerstoff-
bedarfs (erhohte Wandspannung,
LVH, Sympatikustonus etc.) bereits
unter Ruhebedingungen einen er-
hohten myokardialen Blutflu3, sodaf
auch rein rechnerisch eine reduzierte
KFR nicht unerwartet ist.

Die Bestimmung der koronaren Flul3-
reserve kann mittels verschiedener
Methoden durchgefiihrt werden [9—
11]. Einerseits invasiv durch den
intrakoronaren Doppler-Katheter
(FloWire), einen nur 0,018 Inch dik-
ken Fihrungsdraht, an dessen Ende
sich ein 12 MHz Transducer befin-
det. Andererseits bestehen auch
nichtinvasive Moglichkeiten, wobei
vor allem der Positronen-Emissions-
Tomographie (PET) eine wesentliche
Rolle zukommt. Kiirzlich konnte
gezeigt werden, dald auch echo-
kardiographische Bestimmungen der
koronaren FlufSreserve (transthorakal
und transdsophageal) moglich sind.

Es stellt sich die Frage, inwieweit
nun Bestimmungen der koronaren
FluBreserve im klinischen Alltag not-
wendig sind. Diesbeziiglich gibt es
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auch von den internationalen Fach-
gesellschaften keine addquaten
Richtlinien. In Anbetracht des doch
relativ groen apparativen Aufwan-
des (PET) bzw. der invasiven Natur
des intrakoronaren Doppler-Kathe-
ters sind diese Untersuchungen oh-
nehin nur in eingeschranktem Maf3e
moglich.

c) Prognose

Generell haben Patienten mit
mikrovaskuldrer Angina eine gute
Prognose. Morbiditat und Mortalitit
sind vergleichbar mit einer Populati-
on mit gleichem kardiovaskularem
Risikoprofil. Koronare Ereignisse
treten daher entsprechend der
Pravalenz kardiovaskuldrer Risiko-
faktoren auf. Bei einem Teil der Pati-
enten mit mikrovaskuldrer Angina
und Linksschenkelblock scheint die
Gefahr einer Verschlechterung der
linksventrikularen Funktion zu beste-
hen [12, 13]. Trotz der guten Progno-
se hat die mikrovaskuldre Angina
einen wichtigen volkswirtschaftli-
chen Aspekt. Neben wiederholten
nichtinvasiven und invasiven Unter-
suchungen wechseln in den USA
etwa 20 % der Patienten mit mikro-
vaskularer Angina wegen ihrer Be-
schwerden den Beruf oder legen ihre
Arbeit sogar vollstandig nieder.

d) Therapie

Ziel muld es sein, primar vorliegende
kardiovaskuldre Risikofaktoren zu
reduzieren. So konnten bei Patienten
mit Hypertonie und linksventriku-
larer Hypertrophie in zahlreichen
Studien sowohl eine Verbesserung
der Symptomatik wie auch der koro-
naren Flulireserve nach antihyperten-
siver Therapie eindrucksvoll gezeigt
werden [14]. Da die Regression der
Linksventrikelhypertrophie dabei
sehr wichtig ist, kommt hier vor al-
lem ACE-Hemmern und Kalzium-
antagonisten eine bedeutende Rolle
zu. So konnten unter diesen Substan-
zen bis zu 50 %ige Verbesserungen
der KFR gezeigt werden. Ebenso
signifikant waren Studien mit Sta-

tinen bei Patienten mit Hyperchole-
sterindmie und mikrovaskularer An-
gina. Auch hier konnten nach Nor-
malisierung der Blutfette sowohl
Verbesserungen der klinischen
Symptomatik als auch der koronaren
FluRreserve festgestellt werden.

KONKLUSION

Die arterielle Hypertonie ist relativ
haufig mit Angina pectoris-Be-
schwerden assoziiert. Dies ist einer-
seits zwar durch die erhéhte Inzi-
denz der koronaren Herzerkrankun-
gen erkldrbar, andererseits aber auch
mit Storungen in der Mikrozirku-
lation. Therapeutisch ist eine ad-
dquate Hypertonieeinstellung not-
wendig, um neben der Senkung des
myokardialen Sauerstoffverbrauchs
auch eine Regression der linksventri-
kuldren Hypertrophie zu erzielen.
Dies fiihrt in weiterer Folge dann
meist zu einer entsprechenden Ver-
besserung der Mikrozirkulation und
somit auch der klinischen
Symptomatik.
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