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 Die Durchblutung und O2-Versorgung des Myokards
weist organspezifische Besonderheiten auf, die für das

Verständnis des Zustandekommens und der Auswirkungen
einer Koronarinsuffizienz entscheidend sind [1, 2]. So be-
trägt die O2-Extraktion – gemessen an der arteriovenösen
O2-Differenz – bereits in Ruhe 60–75% und übertrifft damit
den vergleichbaren Wert anderer Organe (Skelettmusku-
latur) um das Dreifache. Eine arbeitsbedingte Steigerung
des O2-Verbrauchs (bis zum Dreifachen des Ruhebedarfs =
Leistungsreserve) kann demnach praktisch nur mehr durch
eine erhöhte Perfusion, nicht aber durch vermehrte Extrak-
tion gewährleistet werden, wobei die Koronarperfusion des
arbeitenden gesunden Herzens maximal auf das Fünffache
der Ruhedurchblutung gesteigert werden kann.

Eine weitere Besonderheit ist die Abhängigkeit der Per-
fusion von der Spannung der Ventrikelwand (extravasale
Komponente des Koronarwiderstandes), die sich mit der
Herzaktion rhythmisch ändert. Dies betrifft vor allem den
linken Ventrikel, dessen Wand mit > 80 % des Strom-
volumens ausschließlich während der Diastole versorgt
wird. Aufgrund der Zunahme des Wanddruckes von außen
nach innen sind die endokardnahen Schichten von der
systolischen Minderdurchblutung wesentlich stärker betrof-
fen als die subepikardialen Wandbereiche. Diese Benach-
teiligung des inneren Myokards wird normalerweise durch
eine stärkere Dilatation der endokardnahen Herzgefäße
ausgeglichen, deren Tonus besonders empfindlich auf
Stoffwechseländerungen des Myokards und/oder des Endo-
thels reagiert. Die Komponenten dieser Autoregulation sind
nach wie vor Gegenstand intensiver Forschung. Gesichert
ist der direkte durchblutungssteigernde Effekt eines abneh-
menden pO2, die dilatatorische Wirkung von H+ Ionen von
Laktat aufgrund einer gesteigerten anaeroben Glykolyse,
der Verlust an energiereichen Phosphaten sowie die Akti-
vierung des Kallikrein-Kininsystems. Von seiten des Endo-
thels spielen lokale Faktoren, wie Prostazyklin (PGI2) und
Stickoxyd (NO) eine wesentliche Rolle. Endothelschäden
führen über Mangel an NO zu Koronarkonstriktion.

Stellenwert des sympathischen Nervensystems
und positiver Feedback-Mechanismen in der

Pathophysiologie der instabilen Angina pectoris
K. Schauenstein

Die klinischen Begriffe „stabile“ und „instabile“ Angina beschreiben primär die Vorhersehbarkeit von pektanginösen Beschwerden. Dennoch
weisen diese beiden Formen auch objektivierbare pathohistologische und pathophysiologische Unterschiede auf, die in der vorliegenden Einführung
diskutiert werden. Besonders betont wird der Stellenwert des sympathischen Nervensystems sowie das Auftreten positiver Feedbackmechanismen im
anginösen Anfallsgeschehen, die eine kritische Vertiefung des myokardialen Sauerstoffmangels bewirken können. Andererseits wird auf die Gefahr
der häufigen asymptomatischen Koronarinsuffizienz („stumme Angina“) hingewiesen. Aus den skizzierten pathophysiologischen Überlegungen
werden die Kriterien für eine effektive Therapie diskutiert.

The clinical terms „stable“ and „unstable“ Angina describe primarily the predictability of angina pectoris attacks. Nevertheless, both forms also
exhibit definite differences in pathohistology and pathophysiology, which are subject of this short introduction. Special emphasis is given to the role
of the sympathetic nervous system, and to positive feedback mechanisms within angina attacks, which may critically enhance the oxygen deficit of
the myocardium. On the other hand, the risks of the frequent asymptomatic coronary failure („silent angina“) are pointed out. Based on these
pathophysiological considerations the criteria of an effective therapy are discussed. J Kardiol 1999; 6: 243–5
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Zum myokardialen O2-Mangel kann es nicht nur durch
arterielle Hypoxie oder verminderte arterielle Perfusion,
sondern auch durch eine plötzliche Steigerung des Sauer-
stoffbedarfs auf Grund gesteigerter Herzleistung kommen,
wobei Druckbelastung und Frequenz sich grundsätzlich
wesentlich stärker auf den O2-Verbrauch auswirken als die
Volumensbelastung.

Nicht zuletzt sei auf die Bedeutung des sympathischen
Nervensystems in der Steuerung der Koronardurchblutung
hingewiesen. Die Stimulation von β-Adrenozeptoren wirkt
dilatatorisch, wogegen α-adrenerge Stimulation einer meta-
bolisch bedingten Dilatation entgegenwirken und unter
Umständen sogar zu Koronarspasmen führen kann. Der
entscheidende Einfluß des autonomen Nervensystems auf
Herzaktion und Koronardurchblutung verleiht der Koronar-
insuffizienz eine ausgeprägte psychosomatische Kompo-
nente.

Der Angina pectoris-Anfall ist die klinische Folge einer
akuten Myokardhypoxie aufgrund einer eingeschränkten
Sauerstoffzufuhr oder einer schlagartigen Zunahme des
myokardialen Sauerstoffverbrauchs. Hierbei muß zunächst
betont werden, daß eine Myokardhypoxie wahrscheinlich
nur in ca. 25% der Fälle den charakteristischen akuten
pektanginösen Schmerzanfall verursacht, während 75% der
Patienten eine Myokardhypoxie als „stumme Ischämie“
subjektiv nicht wahrnehmen. Die diagnostische Erfassung
dieser prognostisch wichtigen hypoxischen Perioden erfor-
dert das Belastungselektrokardiogramm bzw. die Langzeit
EKG-Aufzeichnung.

Auch die Begriffe „stabile“ und „instabile Angina“ sind
klinischer Natur und beschreiben primär die Vorhersehbar-
keit von Anginaanfällen. Dennoch lassen sich diese bei-
den Formen auch auf Grund pathohistologischer und patho-
physiologischer Unterschiede abgrenzen [3]. So weisen die
Koronargefäße bei stabiler Angina pectoris vorwiegend
fixierte und konzentrische Stenosen auf, was zu einer Ver-
minderung der Koronarreserve bei steigendem O2-Bedarf
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und daher mit großer Regelmäßigkeit zu einer relativen
Hypoxie des Myokards bei Belastung führt (Belastungs-
angina).

Die instabile Angina pectoris kennzeichnet das unvor-
hersehbare Auftreten von Schmerzanfällen ohne erkenn-
bare äußere Ursache und auch die Dauer, Intensität und
der Charakter des Schmerzes sind variabel [4, 5]. Die Pro-
gnose dieser Form, die sich aus einer stabilen Angina ent-
wickeln kann, ist wesentlich schlechter. So entwickeln ca.
15% der Patienten innerhalb der ersten drei Monate des
Bestehens einer instabilen Angina einen Herzinfarkt und
etwa 4% erleiden einen plötzlichen Herztod. Andererseits
können die Anfälle jahrelang bestehen bleiben und in einer
Vielzahl der Fälle kommt es zu spontaner Remission.
Pathophysiologisch besteht primär eine akute Perfusions-
störung des Myokards auf Grund von fixierten konzentri-
schen und/oder exzentrischen Stenosen [6, 7], wobei ent-
zündliche Prozesse im Bereich der arteriosklerotischen
Plaques eine wichtige Rolle zu spielen scheinen [8]. Fer-
ner treten dynamische Stenosen in Form von Thromben
und Gefäßspasmen auf [9]. Ursachen für letztere können
unter anderem sein: eine verminderte Produktion von NO
auf Grund von Endothelschäden, ein vermindertes Anspre-
chen der glatten Mediamuskulatur auf NO möglicherweise
in Zusammenhang mit einer Verdickung der Intima, ent-
zündlich bedingte Affektionen der gefäßversorgenden Ner-
ven in der Adventitia, eine erhöhte Sensitivität der Gefäß-
muskulatur gegenüber vasokonstriktorischen Mediatoren,
sowie psycho-vegetative Dystonien.

Neben der eigentlichen Ursache für die Koronarinsuffi-
zienz treten im pektanginösen Anfall im wechselnden Aus-
maß positive Feedbackmechanismen in Erscheinung, die
eine kritische Vertiefung der myokardialen Hypoxie bewir-
ken. So läßt sich während des Anfalls meistens ein Abfall
des koronarvenösen O2-Gehaltes sowie eine Umkehr der
arteriovenösen Laktatdifferenz, d.h. eine gesteigerte Abga-
be von Laktat, messen. Dies spricht dafür, daß im Anfall
große Anteile des gesamten Myokards von der akuten
Hypoxie erfaßt werden. Weitere Faktoren, die die Situation
kritisch beeinflussen, sind eine Zunahme der linksventri-
kulären Vorbelastung durch enddiastolische Druckerhöhung
bei gleichzeitiger Verminderung des Schlagvolumens, wor-
aus sich eine Veränderung der Ventrikelfunktionen ergibt,
die ähnlich jener bei primärer Herzinsuffizienz ist. Dies
hat wichtige Implikationen für die Therapie, da eine über-
mäßige Senkung des Blutdrucks die Mangelperfusion des
Myokards und damit die Angina-Symptomatik verstärken
kann. Nicht zuletzt bewirkt die massive Aktivierung des
Sympathikus über eine Erhöhung des peripheren Gesamt-
widerstandes eine Zunahme der Nachbelastung sowie auf
Grund der erhöhten Schlagfrequenz einen weiteren Anstieg
des O2-Verbrauches.

Abschließend sei darauf hingewiesen, daß insbesondere
die instabile Angina pectoris grundsätzlich nicht als Symptom
einer beginnenden koronaren Erkrankung, sondern als Aus-
druck einer bestehenden Stenose und damit als Vorbotin
des Myokardinfarktes zu interpretieren ist. Aus den skiz-
zierten pathophysiologischen Überlegungen ergeben sich
folgende drei Kriterien als Ziele für die Therapie [2, 5, 10]:

1) Die Beseitigung von fixierten und dynamischen Koronar-
stenosen mit Hilfe pharmakologischer und/oder mecha-
nischer Methoden,

2) die Reduktion des myokardialen Sauerstoffverbrauches
durch Senkung von Vorlast,  Blutdruck und Pulsfrequenz
und

3) die Abschirmung des Myokards vor sympathoadrenergen
Impulsen durch  Rezeptorblockade.

Neben diesen spezifischen Maßnahmen zur Behand-
lung der akuten Anginakrankheit kommen der konsequen-
ten Aufklärung und psychischen Sedierung des Patienten,
der Bekämpfung von generellen kardiovaskulären Risiko-
faktoren mit entsprechenden Änderungen des Lebensstils
sowie der Behandlung von Erkrankungen, die sekundär
entweder den myokardialen Sauerstoffverbrauch erhöhen
und/oder die O2-Versorgung herabsetzen (z. B. arterielle
Hypertonie, Hyperthyreose, Raucher, Lungenerkrankungen,
Anämie) eine entscheidende Bedeutung zu.
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