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Zusammenfassung

Hintergrund: Die koronare mikrovaskulére Dysfunktion (CMD) umfasst verschiedene
pathogene Mechanismen, die eine Beeintrachtigung der Mikrozirkulation zur Folge
haben. Bei Patientinnen und Patienten mit einer Myokardischamie ohne relevante
Koronarstenosen ergaben klinische Studien eine Pravalenz der CMD von 30-50 %;
die Erkrankung geht mit einer erhdhten Mortalitat und einer eingeschréankten Lebens-
qualitat einher. Bei pektanginésen Beschwerden ohne erkennbare Erkrankung sollte
daher immer auch an eine CMD als Ursache gedacht werden.

Methode: Es wurde eine selektive Literaturrecherche in PubMed durchgefiihrt.
Aktuelle internationale Leitlinien und Fachempfehlungen wurden ber(cksichtigt.

Ergebnisse: Die Diagnostik der CMD sollte objektivierbare Hinweise auf eine mikro-
vaskuldre Genese beinhalten. Die invasive Messung der koronaren Flussreserve
und des mikrovaskuléren Widerstands erhalten dabei von den Leitlinien eine Klas-
se-lla-Empfehlung. Nichtinvasive Untersuchungsmodalitaten wie die Positronen-
Emissions-Tomografie und die kardiale Magnetresonanztomografie sind weniger
prézise und erhalten eine Ilb-Empfehlung. Es fehlen noch hochwertige Therapiestu-
dien, weshalb sich die Behandlung am chronischen Koronarsyndrom orientiert. Eine
Modifikation von Lebensstilfaktoren hat das Ziel, Risikofaktoren zu reduzieren. Bei
abnormer koronarer Flussreserve oder erhdhtem mikrovaskularen Widerstand kén-
nen ACE-Inhibitoren oder Angiotensin-Rezeptorblocker eingesetzt werden. Betablo-
cker und Kalziumkanalantagonisten kdnnen pektangindse Beschwerden lindern.
Statine reduzieren den LDL-Spiegel und haben positive pleiotrope Effekte. Die Erst-
linientherapie kann durch weitere Medikamente ergénzt werden.

Schlussfolgerung: Trotz intensiver Therapie sprechen die Symptome bei etwa 25 % der
Patientinnen und Patienten mit CMD nicht auf gangige Behandlungsmethoden an.
Neuartige Behandlungsstrategien, einschlielich interventioneller Therapieansatze,
sind aktuell Gegenstand intensiver Forschung, der langfristige Nutzen muss dabei be-
wertet und bestehenden Methoden gegentibergestellt werden.
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wesenheit von hdmodynamisch relevanten Koro-

narstenosen gibt behandelnden Arztinnen und
Arzten auch heute noch Ritsel auf. Der GroBteil dieser
Patientinnen und Patienten wird félschlicherweise mit
der Diagnose eines nichtkardial bedingten Brustschmer-
zes aus der fachérztlichen Betreuung entlassen (1). Patel
et al. (2) zeigten im Rahmen einer Registerstudie, dass
59 % der Patientinnen und Patienten mit Verdacht auf
eine koronare Herzerkrankung (KHK) in der Korona-
rangiografie entweder einen Normalbefund oder eine
nichtobstruktive KHK aufwiesen. Trotz ausgeprigter
Symptomlast werden betroffene Patientinnen und Pa-
tienten in vielen Féllen nicht angemessen diagnostiziert
und daher inaddquat therapiert (3). Dabei wird héufig
vergessen, dass eine unauffillige Angiografie eine Sto-
rung der Gefalfunktion in keinster Weise ausschlief3t
(4). Dartiber hinaus kann bei Vorliegen einer epikardia-
len Gefalerkrankung gleichzeitig auch eine Erkrankung
der kleinen, intramyokardialen Gefafle samt funktioneller
Phénomene bestehen. Die koronare mikrovaskuldre Dys-
funktion (CMD) ist definiert als Missverhéltnis zwischen
kardialem Sauerstoffbedarf und -angebot, welches durch
eine Dysfunktion der Mikrogefidfle <500 um entsteht (5,
6) und gehort zusammen mit dem mikrovaskuldren
Spasmus zum Krankheitsbild der Ischdmie ohne Nach-
weis koronarer Obstruktionen (englisch [M]INOCA)
(7). Sie hat in den vergangenen Jahren zunehmend
an Bedeutung gewonnen und umfasst verschiedene
pathogene Mechanismen, die eine Beeintriachtigung der
Funktion der Mikrozirkulation zur Folge haben. Bei
pektanginésen Symptomen ohne zugrundeliegende Er-
krankung sollte daher immer differenzialdiagnostisch
auch an eine CMD, (klinische Prévalenz 30-50 % [1])
gedacht werden. Erkrankungen der koronaren Mikrozir-
kulation sind mit einer erhohten Morbiditét und einer
Beeintrichtigung der Lebensqualitit assoziiert. Eine
Metaanalyse (8) zur Untersuchung des Zusammenhangs
zwischen einer CMD und zukiinftigen Ereignissen wies
eine fast vierfach erhohte Mortalitdt und ein fiinffach er-
hohtes Risiko fiir das Auftreten von schweren kardio-
vaskuldren Ereignissen, verglichen mit Patientinnen und
Patienten ohne CMD, auf (Odds Ratio [OR]3,93;
95-%-Konfidenzintervall: [2,91; 5,30]; p<0,001; OR
5,16 [2,81; 9,47]; p<0,001). In Anbetracht der hohen
Prévalenz und der damit verbundenen méoglichen fatalen
Komplikationen (Tod durch kardiovaskulédre Erkrankun-
gen, [NJSTEMI) kommt der Identifizierung betroffener

D as Auftreten einer myokardialen Ischdmie in Ab-
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KASTEN

Literaturrecherche

Die Literaturrecherche der vorliegenden Arbeit wurde unter der Nutzung der
Datenbank PubMed durchgefiihrt. Die im folgenden genannten Suchkriterien
wurden als Basissuche angewendet. Ein initiales Screening wurde anhand des
Manuskripttitels durchgefiihrt. Weitere relevante Arbeiten wurden aus den
Referenzlisten der als relevant identifizierten Artikel ermittelt. Entsprechend der
konkreten Unterthemen (‘IMR*/“CFR*/“microvascular spasm®) wurde die Suche
an der jeweiligen Stelle erweitert.
— Datum: 01/01/1985-31/01/2023
— Sprache: Englisch
— Begriffe: (microvascular dysfunction]tiab]) AND coronar*[tiab]) OR
CMDtiab]) OR (microcirculation[tiab] AND coronar*[tiab] AND
ischemia[tiab]) OR (“microvascular angina”[tiab] OR MVA[tiab] OR
“microvascular spasm’[tiab] OR “coronary spasm"[tiab] OR “ischemia
and no obstructive coronary artery disease’[tiab] OR INOCA[tiab] OR
“syndrome X’[tiab] OR “angina pectoris’[tiab] OR “unstable angina[tiab])
AND (“coronary angiography’[tiabl]).

Patientinnen und Patienten unter Einsatz zielfiihrender
diagnostischer Maflnahmen eine grofle Bedeutung zu
um wiederholte, invasive Diagnostik ohne abschlieen-
de Diagnose zu vermeiden und eine symptomlindernde
Therapie einleiten zu kdnnen.

Methodendarstellung

Es wurde eine selektive Literaturrecherche in PubMed
durchgefiihrt und dabei aktuelle internationale Leitlini-
en und Fachempfehlungen berticksichtigt (Kasten).

Pathogenese

Das koronare arterielle Gefd3system setzt sich prinzi-
piell aus drei Kompartimenten zusammen. Das proxima-
le Kompartiment bilden die groflen epikardialen
Koronararterien, welche in der Koronarangiografie zur
Darstellung kommen und den Manifestationsort der ob-
struktiven Atherosklerose und damit struktureller Me-
chanismen wie der Ausbildung stenosierender Plaques
darstellen (9). Priarteriolen mit einem Durchmesser
zwischen 100 um und 500 um bilden das intermedidre
Kompartiment und setzen dem Blutfluss einen erhebli-
chen Widerstand entgegen (10), wobei hier beispielswei-
se perivaskuldre Fibrose und inflammatorische Prozesse
eine Rolle spielen (Grafik 1 ,strukturelle Mechanismen
mikrovaskuldr). Das distale Kompartiment setzt sich
aus Arteriolen zusammen, welche einen Durchmesser
von weniger als 100 um besitzen (11), hier herrschen
dhnliche strukturelle und funktionelle Mechanismen wie
im intermedidren Kompartiment vor. In ihrer Gesamtheit
umfasst die Mikrozirkulation die Priarteriolen, Arterio-
len und Kapillaren.

Ein wichtiger funktioneller Mechanismus beruht auf
dem Phénomen des erhdhten vaskuléren Widerstands in
Ruhe, mit oder ohne Beeintrachtigung der Vasodilatati-
on (erhohter vaskuldrer Widerstand unter Hyperdmie)

(10). Pathologisch ist eine verstirkte Vasokonstriktion
der Mikrogefif3e, was als mikrovaskuldrer Spasmus be-
zeichnet wird (10). Insbesondere bei Betroffenen mit
Risikofaktoren fiir eine KHK oder bei zugrundeliegen-
den Kardiomyopathien kann die CMD auch Folge
struktureller Verdnderungen sein (Grafik 1).

Klinische Manifestation

Das Auftreten von Angina-pectoris-Beschwerden auf
dem Boden einer koronaren Mikrozirkulationsstérung
wird als mikrovaskuldre Angina (MVA) bezeichnet (10).
Die mikrovaskuldre Angina kann dabei ohne Vorerkran-
kungen (wie zum Beispiel einer stenosierenden KHK
oder einer linksventrikuliren Hypertrophie) auftreten
(10) und muss von einer MVA abgegrenzt werden, die im
Zusammenhang mit Begleiterkrankungen vorkommt. Pa-
tientinnen und Patienten mit MVA berichten typischer-
weise von retrosternalen thorakalen Beschwerden oder
Thoraxschmerzen von driickendem oder stechendem
Charakter und weisen Anzeichen einer Ischdmie in nich-
tinvasiven Untersuchungen auf (1, 12). Die Symptome
konnen sowohl belastungsabhéngig als auch in Ruhe auf-
treten, Betroffene leiden zudem héufig an Anginaiquiva-
lenten wie einer Dyspnoe.

Zusammenfassend sollten wiederkehrende, belas-
tungsabhingige Brustschmerzen nach invasivem Aus-
schluss einer stenosierenden KHK an das mogliche
Vorliegen einer MVA denken lassen.

Diagnostik

Die Diagnose der MVA sollte objektivierbare Hinweise
auf eine mikrovaskuldre Genese beinhalten (13) (7abel-
le 1). Wahrend die aktuelle nationale Versorgungsleitlinie
,chronische koronare Herzerkrankung* keine Hand-
lungsempfehlungen hinsichtlich des Vorliegens einer mi-
krovaskuldren Dysfunkion geben, konstatieren die aktu-
ellen Leitlinien zum chronischen Koronarsyndrom (12)
der europdischen Gesellschaft fiir Kardiologie, dass eine
prazise Beurteilung der mikrovaskuldren Funktion zur
Festlegung einer spezifischen Therapie notwendig ist.
Dabei sollten die zwei Hauptmechanismen der CMD ge-
trennt voneinander untersucht werden.

Eine beeintrachtigte mikrozirkulatorische Leitfahig-
keit kann durch die Messung der koronaren Flussreserve
oder des mikrovaskuldren Widerstands diagnostiziert
werden. Erstere stellt das Verhéltnis zwischen maxima-
lem Blutfluss unter Hyperdmie und Ruheblutfluss dar.
Folglich kann eine Reduktion sowohl Ausdruck einer
unzureichenden Vasodilatation (reduzierter Fluss unter
Hyperémie) als auch eines bereits in Ruhe erhhten Ko-
ronarflusses sein. Dabei ist die Messung fehleranfillig,
beispielsweise bei Patientinnen und Patienten mit einer
Myokardhypertrophie, Koronarfisteln oder Bluthoch-
druck, bei denen der Ruhefluss generell erhoht ist. Die
koronare Flussreserve kann invasiv im Rahmen der
Herzkatheteruntersuchung und nichtinvasiv gemessen
werden, wohingegen die Messung des mikrovaskuldren
Widerstands ausschlieBlich invasiv determiniert wird.

Die Diagnose einer arterioldren Dysregulation erfor-
dert eine Beurteilung der Endothelfunktion im Bereich
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GRAFIK 1
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der Mikrozirkulation. Die Wahl der Untersuchungsmo-
dalitdt hangt von der Verfiigbarkeit, der Expertise der
Untersuchenden und des vermuteten Pathomechanismus
ab (Tabelle 2).

Nichtinvasive diagnostische Techniken

Im Rahmen von nichtinvasiven Untersuchungstechni-
ken (Tabelle 2) soll die Diagnose einer CMD erst nach
Ausschluss himodynamisch relevanter Koronarsteno-
sen gestellt werden (10). Zur Beschreibung der Mikro-
gefaBlfunktion werden Messtechniken eingesetzt, die
auf einer Quantifizierung des koronaren Blutflusses be-
ruhen (5). Die transthorakale Dopplerechokardiografie
ermittelt den maximalen diastolischen Blutfluss in den
epikardialen Arterien in Ruhe und unter Belastung nach
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Gabe von Adenosin oder Dipyridamol. Die koronare
Flussgeschwindigkeitsreserve (CFVR) stellt die daraus
abgeleitete Ratio dar, welche bei unauffilligen Korona-
rarterien ein Surrogatparameter fiir die mikrovaskulére
Funktion ist (14). Bei deutlicher Untersucherabhidngig-
keit wird eine Sensitivitit von 89 % und Spezifitit von
90 % hinsichtlich der Detektion einer Verinderung der
CFVR berichtet (15). Die Positronen-Emissions-Tomo-
grafie stellt den Goldstandard zur nichtinvasiven Mes-
sung des myokardialen Blutflusses dar; standardisierte
Methoden fiir die Diagnostik und Dokumentation der
mikrovaskuldren Dysfunktion mit dieser Technik sind
in einem Konsensusmanuskript eines ,,Cardiovascular
Imaging Expert Panel“ beschrieben (16). Dabei ermdg-
licht das Untersuchungsverfahren eine Quantifizierung

MEDIZIN

Epikardiale und
mikrovaskulare
Mechanismen der
Ischémie,
modifiziert nach (10)
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TABELLE 1

Diagnostische Parameter bei Verdacht auf eine mikrovaskulédre Angina, modifiziert nach Ong et al. (1) und Kunadian et al. (7)

Beschreibung Diagnostische Parameter

klinische Symptome einer Myokardischémie o Angina pectoris, thorakale Beschwerden von stechendem oder driickendem Charakter
(,,Red flags*) o atypische Beschwerden/Angina-Aquivalente (z. B. Dyspnoe)
o Auftreten der Beschwerden unter Belastung und/oder in Ruhe

Nachweis einer Myokardischamie o Vorhandensein einer myokardialen Ischamie

Beeintrachtigung der koronaren

o Einschrankung der koronaren Flussreserve (CFR < 2,0), invasiv oder nichtinvasiv bestimmt (1, 7, 12)
mikrovaskuldren Funktion

o koronarer mikrovaskularer Spasmus
o Erhohung des mikrovaskularen Widerstandsindex (IMR = 25) (7, 12)

CFR, koronare Flussreserve; IMR, Index des mikrovaskularen Widerstands

TABELLE 2

Diagnostische Methoden zur Bewertung einer CMD unter Beriicksichtigung der aktuellen Leitlinien zum chronischen Koronarsyndrom (12)
TTDE weit verbreitet nicht validiert CFVR<2,0 niedrig hoch
(nichtinvasiv) guinstig untersucherabhangig
CMR keine Strahlung limitierte Verbreitung MPRI < 2,0 niedrig niedrig Ib
(nichtinvasiv) Ischdmie evaluierbar zeitintensiv
PET Ischdmie evaluierbar Strahlenbelastung CFR<2,0 hoch niedrig Ib
(nichtinvasiv) nichtinvasiver Goldstandard Verfugbarkeit
CFR definitive Diagnosestellung invasiv CFR<2,0 mittel hoch lla
(invasiv) mdglich
IMR definitive Diagnosestellung invasiv =25 Einheiten | niedrig niedrig lla
(invasiv) mdglich Spezialequipment notwendig

modifiziert nach Taqueti et al. (20); CFR, koronare Flussreserve; CFVR, koronare Flussgeschwindigkeitsreserve; CMD, koronare mikrovaskulére Dysfunktion; CMR, Kardio-Magnetresonanz-
tomografie; IMR, Index des mikrovaskularen Widerstands; MPRI, myokardialer Perfusionsreserveindex; PET, Positronen-Emissions-Tomografie; TTDE, transthorakale Dopplerechokardiografie

TABELLE 3

Ausgewihlte Studien zur medikamentésen Behandlung des chronischen Koronarsyndroms
ACEI/ARB Pauly (21) Zunahme CFR keine in Verumgruppe nur Frauen
2,73 £ 0,53 (Verum) vs. 2,55 + 0,47 (Placebo) eingeschlossen
Neglia (39) Zunahme MBF keine berichtet kleine Fallzahl (20 Pat.),
1,94 + 0,99 mL/min (Verum) vs. 1,42 + 0,32 mL/min (Placebo] zusatzlich Indapamid
Statine Kayikcioglu (22) Zeit bis zum Auftreten von keine in Verumgruppe | kleine Fallzahl (40 Pat.)
Beschwerden/ST-Streckensenkungen im Belastungs-EKG
585 + 165 s (Verum) vs 507+110 s (Placebo)/
419 + 162 s (Verum) vs 2564102 s (Placebo)
Zhang (40) Zeit bis zum Auftreten von ST-Streckensenkungen keine berichtet Kombination mit
im Belastungs-EKG Diltiazem
250 + 104 s (vor Behandlung) vs. 446164 s (Verum]
Kalzium- Cannon (24) Anzahl Anginaepisoden, Belastungstest Kopfschmerz, Fatigue, | first line“-Antianginosum
antagonisten 21+ 21 (Verum) vs. 35 + 27 (Placebo), Kndchelddeme
278 + 129 s (Verum) vs. 231 + 136 s (Placeb]
Ranolazin Rambarat (30) QOL; MPRI Bronchospamus, Datenlage
Seattle Angina Questionnare Ubelkeit widerspriichlich
9,14 + 17,55 (Verum) vs. A-0,29+14,24 (Placebo]
SCS Ekre (35) QOL Elektrodeninfekt keine Daten zu CMD
Verbesserung Nottingham Health Profile um 30 %, verfigbar, Reserve-
vergleichbar mit Bypassoperation methode bei Versagen
konservative Therapie

ACEi, ACE-Inhibitor; ARB: Angiotensin-II-Rezeptorblocker; CFR, koronare Flussreserve; CMD, koronare mikrovaskulére Dysfunktion; MBF, myokardialer Blutfluss; MPRI, myokardialer Perfusi-
ons-Reserve-Index; QOL, Quality of Life; Pat., Patientinnen und Patienten ; SCS, Spinal Chord Stimulation; UAW, unerwiinschte Arzneimittelwirkungen; vs., versus. Beim Design der genannten
Studien handelt es sich um randomisierte placebokontrollierte Studien.
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der mikrovaskuldren Funktion, basierend auf der Mes-
sung des myokardialen Blutflusses (5). Die koronare
Flussreserve wird hier iiber die Messung des myokar-
dialen Blutflusses in Ruhe und wéhrend maximaler Hy-
perimie bestimmt (14). Diese wird typischerweise
durch die intravendse Dauerapplikation von Adenosin
hervorgerufen, welches iiber verschiedene Adenosinre-
zeptoren direkt eine koronare Vasodilatation ausldst. Es
konnte hierzu gezeigt werden, dass ein inverses Verhélt-
nis zwischen der CFR und dem Auftreten von kardio-
vaskuldren Ereignissen besteht (Hazard Ratio 0,80
[0,75; 0,86] per 10 % Zunahme der koronaren Flussre-
serve [17]). Auch die kardiale Magnetresonanztomogra-
fie gewinnt zunehmend an Bedeutung. Koronare Fluss-
reserve und myokardialer Blutfluss kdnnen analog zur
PET durch Quantifizierung der Ruhe- und Stressperfu-
sion abgeleitet werden (14). Semiquantitative Verfahren
ermitteln dabei den myokardialen Perfusions-Reserve-
Index (MPRI) (Sensitivitit 73 %, Spezifitiat 74 % bei ei-
ner MPRI < 1,84 [18]), welcher ein Surrogat fiir die ko-
ronare Flussreserve darstellt (14).

Invasive diagnostische Techniken

Invasiv kann die CMD prézise wihrend einer einzigen
Herzkatheteruntersuchung diagnostiziert werden (A4b-
bildung). Die Methoden sind in einem Consensus Paper
der British Heart Foundation/National Institute for He-
alth Research detailliert beschrieben (6). Die beein-
trachtigte mikrozirkulatorische Leitfahigkeit kann durch
Messung der koronaren Flussreserve oder des mikro-
vaskuldren Widerstands diagnostiziert werden (12). Zur
Bestimmung des mikrovaskuldaren Widerstands kdnnen
durch Kombination des intrakoronaren Drucks mit Da-
ten aus einem Thermodilutionsverfahren der mikrovas-
kuldre Widerstandsindex und die koronare Flussreserve
berechnet werden. Dies geschieht durch das Einbringen
eines koronaren Druckdrahtes, {iber den sdmtliche Mes-
sungen vorgenommen werden. Sowohl die Bestimmung
der koronaren Flussreserve als auch die Messung der
Widerstdnde erfolgt in der Regel unter intravendser Ap-
plikation von Vasodilatatoren wie Adenosin, Papaverin
oder Regadenoson (12). Bei der Patientin aus der Abbil-
dung wurde somit eine mikrovaskuldre Angina diagnos-
tiziert (ICD-10 120.9).

Wenn die beschriebene endothelunabhingige Vaso-
dilatation keine Beeintrachtigung aufweist, sollte die
endothelabhéngige mikrovaskuldre Funktion untersucht
werden (3). Die Leitlinien (12) sprechen hier eine Klas-
se IIb-Empfehlung fiir die selektive intrakoronare Gabe
von Acetylcholin aus, welche Riickschliisse auf das Be-
stehen einer arterioldren Dysregulation zulédsst. Hierbei
wird Acetylcholin in ansteigenden Dosierungen (2 pg,
20 pg und 100 pg) intrakoronar verabreicht, was bei
Patientinnen und Patienten zu pektangindsen Be-
schwerden und bradykarden Herzrhythmusstérungen
fiihren kann.

In Koronararterien mit intaktem Endothel fiihrt Ace-
tylcholin zu einer Dilatation der epikardialen und mikro-
vaskuldren Blutgefdfie (3). Fiir einen mikrovaskuldren
Koronarspasmus sprechen ischdmietypische EKG-Ver-
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Kardiologische Befunde bei Verdacht auf eine mikrovaskulare Dysfunktion

a) angiografische Darstellung der rechten (a1) und linken (a2) Koronararterie. Die Angiografie
zeigt einen unauffalligen Befund der epikardialen Gefafe. Die 70-jahrige Patientin stellte
sich initial mit Angina-pectoris-Beschwerden (CCS-Klasse Ill-1V) und pathologischem nicht-

invasivem Untersuchungsbefund zur Koronarangiografie vor.

b) druckdrahtbasierte hamodynamische Beurteilung des Koronarsystems. Die Messung der
Fraktionellen Flussreserve (FFR) im Ramus interventricularis anterior (RIVA) zeigt mit 0,99
einen Normalbefund. Hamodynamisch relevante Stenosen im RIVA kdnnen ausgeschlos-
sen werden. Sowohl die Messung der CFR (1,3) als auch des IMR (29) weisen auf eine ko-

ronare mikrovaskulare Dysfunktion hin.

dnderungen samt Reproduktion pektangindser Be-
schwerden bei fehlendem epikardialen Spasmus, wel-
cher als eine Verringerung des Gefaf3durchmessers um
mehr als 90 % definiert ist (3, 12, 19). Die Autoren dieser
Ubersichtsarbeit (TG und TM) verwenden ein standardi-
siertes Protokoll zur Diagnostik des Koronarspasmus.

Therapie

Die Frage nach der optimalen Therapie ist nicht einfach
zu beantworten, da es an belastbaren Daten mangelt (3).
In der Praxis erfolgt die Behandlung daher oftmals empi-
risch (10, 20) und fullt auf kleineren Studien, bei denen
letztlich nur zum Teil ein pathophysiologischer Zusam-
menhang mit der mikrovaskuldren Angina gezeigt wurde.
Die im Folgenden angegebenen Evidenzniveaus bezie-
hen sich in Ermangelung dezidierter Empfehlungen zur
mikrovaskuldren Angina auf die Behandlung des chroni-
schen Koronarsyndroms (12). So sollte im Rahmen der
Behandlung der stabilen Angina pectoris bei jedweder
Erscheinungsform der CMD eine individuelle Modifika-
tion von Lebensstilfaktoren erfolgen, um bestehende Ri-
sikofaktoren zu minimieren (Evidenzniveau C), Sympto-
me zu lindern und die Lebensqualitét zu verbessern (12).
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Therapiestrategien der mikrovaskularen Dysfunktion (modifiziert nach Bairey Merz et al.
[34] und Kunadian et al. [7])

Ach, Acetylcholin; ACE, Angiotensin converting enzyme; ARB, Angiotensin-Il-Rezeptorblocker;
CFR, koronare Flussreserve; IMR, Index des mikrovaskuléren Widerstandes

Die medikamentdse Therapie sollte auf den vorherr-
schenden Mechanismus der mikrovaskuldren Funkti-
onsstorung abzielen (12) (Grafik 2). Zur Reduktion des
kardiovaskulédren Risikos sollte bei abnormer koronarer
Flussreserve oder erhéhtem mikrovaskuldren Wider-
stand und unauffilligem Acetylcholin-Provokationstest
der Einsatz von ACE-Hemmern oder Angiotensin-Re-
zeptorblockern (ARB; Evidenzniveau A bei zusédtzlich
vorliegender art. Hypertonie, ansonsten B) erwogen
werden, ACE-Hemmer verbessern dabei die CFR bei
Patientinnen und Patienten mit einer mikrovaskuldren
Dysfunktion (21). Statine (Evidenzniveau A) reduzie-
ren den LDL-Spiegel und damit das kardiovaskuldre
Risiko, zudem rechtfertigen pleiotrope Effekte wie bei-
spielsweise eine Verringerung von Entziindungsreak-
tionen im Rahmen der Atherosklerose und eine Verbes-
serung der endothelialen Funktion ihren Einsatz. So
zeigte sich in einer einfach verblindeten Studie eine
Verldngerung der Zeit bis zum Auftreten von Be-
schwerden (585 +165s versus 507 +110s) und ST-
Streckensenkungen (419 + 162s versus 256 + 102s) im
Belastungs-EKG (bei mit Pravastatin behandelten Pa-
tientinnen und Patienten) (22). Zur Behandlung pektan-
gindser Beschwerden sollten Betablocker (Evidenzni-
veau A) im Rahmen der Erstlinientherapie zum Einsatz
kommen (12, 23). Bei unzureichender Symptomkon-

trolle konnen diese mit Kalziumantagonisten kombi-
niert oder bei Unvertraglichkeiten gegeniiber Betablo-
ckern auch alleinig verabreicht werden (Evidenzniveau
A). 1985 zeigten hierzu Cannon et al. eine Abnahme
der Frequenz von Angina (21 + 21 versus 35 =27 Epi-
soden) und eine Reduktion der bendtigten Nitroglyze-
rindosis (23 £27 versus 41 =50 Tabletten) durch die
Gabe von Kalziumantagonisten bei Patientinnen und
Patienten mit chronischem Koronarsyndrom ohne ste-
nosierende KHK (7abelle 3) (24). Die Wirksamkeit von
kurzwirksamen Nitraten (Evidenzniveau B) variiert
stark und muss hiufig wiederholt ausgetestet werden,
langwirksame Nitrate sind in vielen Fillen unwirksam
(7). Zudem sind Gefdf3e mit einem Durchmesser kleiner
100 um grundsitzlich nitratresistent, das heif3t Nitrate
sollten in der Therapie der MVA keine Rolle spielen
(25). Die Erstlinientherapie kann um weitere Medikamen-
te ergidnzt werden. Ranolazin (Evidenzniveau B) fithrt zu
einer Verbesserung der ventrikuldren Compliance, was
wiederum die mikrovaskuldre Funktion beeinflussen
soll. Ergebnisse aus klinischen Studien sind dabei
widerspriichlich (7, 26-29). Rambarat et al. (30)
demonstrierten jedoch, dass eine Stratifizierung nach
dem Ausgangswert der CFR sinnvoll sein kann. Bei Pa-
tientinnen und Patienten mit niedriger CFR verbesser-
ten sich pektangindse Beschwerden ermittelt mit dem
Seattle Angina Questionnaire (SAQ, Bandbreite 0
[tdglich Angina] bis 100 Punkte [niemals Angina]
A 9,14+ 17,55 versus A —0,29 + 14,24; [1,14; 17,72],
was einer klinisch relevanten Reduktion der Angina
entspricht) unter der Gabe von Ranolazin. Ivabradin
kann Angina-pectoris-Beschwerden lindern, ohne dabei
eine direkte Wirkung auf die mikrovaskuldre Funktion
zu haben. Die Beschwerdebesserung mag dabei auf ei-
ner Senkung der Herzfrequenz beruhen (10). Die Wirk-
samkeit bei MVA ist dennoch unzureichend untersucht
(7, 28, 31). Einen neuartigen Behandlungsansatz stellt
die Implantation des koronaren Sinus Reducers im Rah-
men der Herzkatheteruntersuchung dar. Der Reducer ist
fiir Patientinnen und Patienten mit einer KHK und the-
rapierefraktdrer Angina zugelassen und wird aktuell in
klinischen Studien (zum Beispiel der COSIMA-Studie)
auch bei Patientinnen und Patienten mit MVA getestet.

Bei Patientinnen und Patienten mit einem mikrovas-
kuldren Spasmus sind Kalziumantagonisten neben der
Kontrolle von kardiovaskuldren Risikofaktoren und ei-
ner Optimierung von Lebensstilfaktoren die Erstlinien-
Antianginosa der Wahl (4, 12). Die Leitlinien (12) emp-
fehlen eine Therapie des mikrovaskuldren analog zum
epikardialen Spasmus und damit auch den Einsatz von
langwirksamen Nitraten.

Klinische Implikationen und Perspektiven

Die jiingsten Leitlinien (12) haben sich erstmals mit
dem Krankheitsbild der CMD befasst und Empfehlun-
gen zur Therapie ausgesprochen (32). Trotz vermutlich
optimaler Therapie sprechen die Symptome bei etwa
25 % der Patientinnen und Patienten nicht auf die ge-
wihlte Behandlung an (33). Die verstérkte externe Ge-
genpulsation (EECP) und die Riickenmarkstimulation
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(SCS) konnten pektangindse Beschwerden zwar lin-
dern und die korperliche Belastbarkeit erhohen, sollten
jedoch nur bei Patientinnen und Patienten erwogen
werden, deren Beschwerden refraktir auf die genannten
Erst- und Zweitlinientherapeutika sind (7, 34). Letztere,
invasive Methode wurde bislang bei Patientinnen und
Patienten mit schwerer obstuktiver KHK und therapie-
refraktdren pektangindsen Beschwerden angewandt,
Ekre et al. (35) fanden hierzu eine Verbesserung der
Angina durch SCS vergleichbar mit einer Bypassopera-
tion (selbst berichtete Beschwerden im Nottingham He-
alth Profile reduziert nach sechs Monaten von 24 + 3
auf 15 + 2 Punkte). Hervorzuheben ist der neue Stellen-
wert einer invasiven hdmodynamischen Diagnostik.
Ford et al. (4) demonstrierten im Rahmen der CorMicA
Studie, dass eine interventionelle Diagnostik in Verbin-
dung mit einer stratifizierten Behandlung den Gesund-
heitszustand von Patientinnen und Patienten mit Angi-
na pectoris ohne obstruktive KHK deutlich verbessern
kann. Die Ergebnisse zeigten, dass die Studieninterven-
tion mit einer Verbesserung der Angina pectoris Be-
schwerden nach sechs Monaten einherging (Verbesse-
rung der mittels SAQ gemessenen Lebensqualitidt um
10,48 Punkte; [2,18; 18,79]). Die WARRIOR-Studie
(NCT03417388) untersucht die Effekte einer intensi-
vierten Therapie mit Statinen, ACE-Hemmern und
Aspirin im Vergleich zur tiblichen Behandlung bei Pa-
tientinnen und Patienten mit Symptomen oder Anzei-
chen einer Ischdmie ohne obstruktive KHK (7, 34). Die
randomisierte COSIMA Studie (NCT04606459) ver-
folgt einen neuartigen interventionellen Behandlungs-
ansatz. Patientinnen und Patienten mit symptomati-
scher MVA erhalten entweder eine leitlinienkonforme
medikamentdse Therapie oder einen Sinus Reducer. In
einer randomisierten cross-over-Studie (MACCHUS)
konnten wir zeigen, dass die ,,Reduktion* des Koronar-
sinus mit einem Swan-Ganz-Ballon, der einen Sinus-
Reducer simuliert, eine Abnahme des koronaren mikro-
vaskuldren Widerstands bei Patientinnen und Patienten
mit mikrovaskuldrer Angina verursachte (Ullrich et al.,
in press, JAMA Cardiology). Die Hypothese, dass die-
ses Phidnomen zu einer Besserung der Lebensqualitét
und Linderung der Angina fiihrt, wurde in drei kleinen
Kohortenstudien preliminédr bestétigt (36-38).
Perspektivisch muss die CMD in der téglichen Rou-
tine als klinisch wichtige Entitdt anerkannt werden. Das
Bewusstsein fiir die Erkrankung muss auf &rztlicher
Seite kontinuierlich geschirft werden, um eine recht-
zeitige Identifizierung und Versorgung betroffener Pa-
tientinnen und Patienten zu gewéhrleisten (7).
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Nekrose der Zungenspitze nach Zungenband-Operation

Bei dem 4-jahrigen Madchen — ohne Sprachstdrungen oder Schwierigkeiten beim Essen —
erschien bei einer Routineuntersuchung das Zungenbandchen verktrzt. Die Zunge konnte
den Gaumen nicht berhren. In Vollnarkose sowie Lokalanésthesie mit Articain mit Adrenalin-
Zusatz 1:100 000 erfolgte eine Frenektomie mit Verldngerungs-Z-Plastik der Zunge, zu-
néachst ohne feststellbare Komplikationen. Am ersten postoperativen Tag imponierte eine
Schwellung der Zunge, die permanent aus dem Mund ragte. Nach Gabe von Prednison

coronary microvascular dysfunction. Cardiovasc Res 2020; 116:
856-70.

» Die englische Version des Artikels ist online abrufbar unter:
www.aerzteblatt-international.de

100 mg rektal bildete sich die Schwellung zurlick. Tage spater demarkierte sich eine Nekrose
der Zungenspitze. Das Foto zeigt die sich abldsende Zungenspitze neun Tage nach der Ope-
ration. Das Kind verlor voriibergehend Gewicht, da es nicht mehr richtig essen wollte. Die
zundchst kloRige Sprache normalisierte sich bald. Diese Komplikation ist &ulerst selten und
erklarbar durch postoperatives heftiges Beillen auf die stdrende, betdubte Zunge oder durch
eine iatrogene Infarzierung, die auf die Operation zuriickzufiihren ist. Eine intravasale
Adrenalininjektion kommt als Ursache eher nicht infrage, da dann etwa eine Tachykardie
aufgefallen ware.
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Fragen zu dem Beitrag aus Heft 44/2023: +

Erkrankungen der koronaren Mikrozirkulation:
Diagnostik und Behandlungskonzepte

Einsendeschluss ist der 02.11.2024. Pro Frage ist nur eine Antwort maoglich.
Bitte entscheiden Sie sich flir die am ehesten zutreffende Antwort.

Frage Nr. 1 c) Patientinnen und Patienten mit einer Klappeninsuffizienz,
Wie viel Prozent der Patientinnen und Patienten mit Verdacht Koronarstenose oder Hypotonie
auf eine koronare Herzerkrankung zeigen laut einer d) Patientinnen und Patienten mit pulmonaler Hypertonie,
Registerstudie von Patel et al. in der Koronarangiografie einen Koronarfistel oder Anamie
Normalbefund oder eine nichtobstruktive KHK? e) Patientinnen und Patienten mit Myokardhypertrophie,
a)ca. 10 % Koronarfisteln oder Bluthochdruck
b) ca. 25 %
c)ca.35% Frage Nr. 6
d) ca. 60 % Welcher der folgenden Werte deutet auf eine Beeintréchtigung
e)ca. 75 % der koronaren mikrovaskuldren Funktion hin?

a) koronare Flussreserve < 3,0
Frage Nr. 2 b) mikrovaskulérer Widerstandsindex > 25
Welche GefaRe des koronaren GefaRsystems bilden das ¢) mikrovaskularer Widerstandsindex > 8
intermediare Kompartiment? d) koronare Flussreserve < 5,5

e) koronare Flussreserve > 3

a) Praarteriolen mit einem Durchmesser von 100 um bis 500 pm
b) Venolen mit einem Durchmesser von 200 ym bis 600 pm

)

¢) Kapillaren mit einem Durchmesser von 50 pm bis 100 ym Frage Nr. 7
)
)

Welche der folgenden Untersuchungen gehdrt nicht zu den
im Manuskript beschriebenen diagnostischen Methoden zur
Bewertung einer koronaren mikrovaskuldren Dysfunktion?
a) transthorakale Dopplerechokardiografie
b) Positronen-Emissions-Tomografie
c) transdsophageale Echokardiografie

)

)

d) Koronararterien mit einem Durchmesser von 500 pym bis 1,5 mm
e) Arteriolen mit einem Durchmesser von 500 pm bis 1 mm

Frage Nr. 3
GefaRe mit welchem Durchmesser sind bei der mikro-

vaskuldren Dysfunktion urséchlich beteiligt? d) Kardio-Magnetresonanztomografie

Z; : EOPOM“M e) Herzkatheteruntersuchung
¢) < 500 M Frage Nr. 8
d)> 1000 uM Welche antiangindse Therapie sollte bei einer
e)<2uM mikrovaskuliren Dysfunktion erfolgen, wenn eine verstirkte
Vasokonstriktion nachgewiesen wurde?
Frage Nr. 4 a) Kalziumantagonisten
Was bedeutet das Vorhandensein einer koronaren mikrovasku- b) Betablocker
léren Dysfunktion fiir die weitere gesundheitliche Prognose? ¢) Herzglykoside
a) ein zweifach erhohtes Risiko flr das Auftreten schwerer d) Diuretika
kardiovaskulérer Ereignisse e) Cholesterinresorptionshemmer
b) eine sechsfach erhdhte Mortalitat
c) ein zehnfach erhdhtes Risiko fiir das Auftreten schwerer Frage Nr.9
kardiovaskularer Ereignisse Welcher der folgenden Namen bezeichnet ein Implantat, das
d) ein fiinffach erhohtes Risiko fiir das Auftreten schwerer als neuer Behandlungsansatz bei Patienten mit MVA getestet
kardiovaskularer Ereignisse wird?
e) eine achtfach erhéhte Mortalitat a) Sinus-Enhancer
b) Sinus-Influencer
Frage Nr. 5 c) Sinus-Broadener
Bei Patientinnen und Patienten mit bestimmten Diagnosen ist d) Sinus-Pacemaker
die Messung der koronaren Flussreserve besonders fehleran- e) Sinus-Reducer
féllig. Welche der folgenden Antworten enthilt die drei ent-
sprechenden Diagnosen, die im Text im Zusammenhang mit Frage Nr. 10
fehlerhaften Messungen der koronaren Flussreserve genannt Wofiir steht im Text die Abkiirzung CFVR?
werden? a) kardiale Flussgeschwindigkeitsrate
a) Patientinnen und Patienten mit Anamie, Koronarfisteln oder b) koronarer flussverlangsamender Widerstand
Hypotonie c) koronare Flussgeschwindigkeitsreserve
b) Patientinnen und Patienten mit Niereninsuffizienz, d) kardialer Flussgeschwindigkeitswiderstand
Koronarstenose oder Hypokalzamie e) kardiale Flussgeschwindigkeit im rechten Vorhof
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