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2.1 Grundlagen der
Herzkranzarterien

Dieses Kapitel beschaftigt sich mit Grundlagen, die
aus unserer Sicht unerlasslich sind fir das Ver-
standnis pathologischer und pathophysiologischer
Zustande an den Koronararterien. Grundbegriffe
der (Patho-)Physiologie werden erlautert. Zweck
der Darstellung ist es, Verstandnis zu entwickeln
fur die myokardiale Ischamie, fir grundlegende
Messwerte, die Wirkweise kardialer Stresstests und
aktuelle Forschungsfelder.

Embryologie

Im Unterschied zu Wirbellosen und Fischen wird
das menschliche Myokard nicht durch Diffusion,
sondern durch ein eigenes GefdaBBnetz mit Sauer-
stoff und Nahrstoffen versorgt.

Die Forschungsdaten deuten darauf hin, dass die
Koronararterien nicht als Aste der Aorta, sondern
(in enger Interaktion vor allem mit dem Myokard)
aus dem Epikard entstehen. Das Epikard, das sich
aus dem Proepikard entwickelt—und nicht als
viszerales Blatt des Perikards anzusehen ist —;
umgibt in der embryonalen Entwicklung miteiner
Zellschicht das Myokard. Durch verschiedene
Einflussfaktoren wandelt sich eine Zellpopulation
des Epikards in Mesenchymzellen ym, die in
weiterer Folge ein GefaBnetz ohne Blutfluss bilden.
Dieses bekommt schlielich Anschitss an die Aorta
und reift durch den Stimualus.des Blutflusses und
des systemischen Blutdfucks aus.

Vor diesem Hintergrundssind die Anomalien der Koro-
nararterien eine komplexeEntwicklungsanomalie.

Anatomie und Physiologie

Von den groBen epikardial gelegenen Arterien
gehenPraarteriolen und schlielich Arteriolen und
KapillargefaBe ab. Praarteriolen, Arteriolen und
Kapillargefal3e stellen die koronare Mikrovaskula-
risation dar. Aus physiologischer Sicht |dsst sich die
arterielle Versorgung in vier Abschnitte gliedern,
die sich hinsichtlich ihrer Regulationsmechanismen
und ihres Beitrags zum GefdBwiderstand
unterscheiden.

GefaBe mit einem Durchmesser Gber 500 um sind
den groBen epikardialen Arterien zuzuordnen und
werden als Leitungsgefal3e bezeichnet. Ihr Beitrag
zum gesamten koronaren GefaBwiderstand ist mit
ca. 10 % klein.

GefaBe mit einem Durchmesser zwischen 100 um
und 500 um sind Praarteriolen, die an der Epikard-
oberflache liegen. Arteriolen und Kapillargefal3e
weisen ein Lumen von unter 100 um auf. Kapillar-
gefalBBe verfligen Uber keine Muskelzellen, aber es
finden sich Perizyten, welche an der dem Lumen
abgewandten Seite mit den Endothelzellen in
Kontakt stehen. Letztere haben nicht nur regulative
Effekte auf die Kapillarweite, sondern auch aufdie
Angiogenese und die Immunmodulation. Der
Abfall des arteriellen GefaBdrucks durchiden
GefaBwiderstand erreicht in den Praarteriolen ca.
30 %, in den Arteriolen ca. 40 % undim Kapillarbett
ca. 20% (Abb. 2.1).
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Abb. 2.1: Mittlerer Blutdruck in unterschiedlichen Abschnitten des
koronararteriellen Systems (modifiziert nach Camm, A.J. et al. The
ESC textbook of cardiovascular medicine. 2009)

Hervorzuheben ist die Tatsache, dass das Myokard
vorwiegend in der Diastole versorgt wird. In der
Systole kommt es in den intramyokardial gelegenen
GefaBabschnitten sogar zu einem Ruckfluss auf-
grund der GefaBkompression. Der koronare Blut-
fluss in der Diastole wird durch einen Druck-
gradienten zu den Vorhéfen und Ventrikeln hin
bewirkt. Dieser Gradient muss in der Regel mindes-
tens 40 mm Hg bis 50 mm Hg betragen, ansonsten
sistiert der Blutfluss (pressure at zero flow).

Die Regulationsmechanismen des GefaBwider-
stands und Blutflusses sind komplex und abhangig
vom GefaBdurchmesser (Tab.2.1, Abb.2.2, 2.3).
Zweck ist die Aufrechterhaltung des lokal unter-
schiedlich angelegten Perfusionsmusters.
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Anatomische Zuordnung

proximale Arterien und Arteriolen 140 um bis 300 um
proximale Arteriolen 80 um bis 150 um

mittlere Arteriolen 50 pm bis 100 um

distale Arteriolen 25 pm bis 100 um

Regulationsmechanismus

neurohumoral

endothelabhédngiger Vasodilatatormechanismus
Dehnungsrezeptoren der glatten Muskulatur

lokale metabolische Aktivitat

Tab.2.1: Reaktionsmechanismen der Abschnitte des koronararteriellen Systems
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Abb. 2.2: Regulationsmechanismen in unterschiedlichen
Abschnitten des koronararteriellen Systems (modifiziert nach
Camm, A.J. etal. The ESC textbook of cardiovascular medicine.
2009)
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Abb. 2.3 Reaktion auf erhéhten Sauerstoffbedarf. Die Art der
Reaktion auf einen.erhéhten Sauerstoffbedarf des Myokards ist
abhédngig vom Durchmesser der Koronararterien.

GrofB3e Arterien und Arteriolen werden von Neuro-
transmittern beeinflusst, die auf al- und a2-
Rezeptoren wirken, und von zirkulierenden vaso-
aktiven Substanzen.

Eine Erhohung des Scherstresses auf das Endothel
durch einen erhoéhten koronaren Blutfluss bewirkt
in den epikardialen Arterien bis zu den proximalen
Arteriolen die Ausschittung diverser Substanzen
aus dem Endothel (u. a. Stickstoffmonoxid), was zur
GefaBdilatation fahrt.

Die Praarteriolen bis mittelgroBen Arteriolen
reagieren auf den GefaBdruck, der mittels Deh-
nungsrezeptoren in der Muskulatur der GefaBwand
erfasst wird. Sie sind damit ein wesentlicher
Bestandteil der Autoregulation, die,derAufrecht-
erhaltung eines konstanten koronararteriellen
Blutflusses dient. Dabeisfihrt eine intraluminale
Druckerhdéhung zu einer Vasokoenstriktion und
umgekehrt.

In Arteriolen und KapillargefaBen 16st das von den
Myozyten produzierte Adenosin eine Vasodilatation
aus. DersAdenosinspiegel steigt dann, wenn die
Re-Synthese von Adenosintriphosphat (ATP) auf-
grund einer zu geringen lokalen Sauerstoff- und
Nahrstoffkonzentration abfallt.

Das Verhaltnis zwischen dem koronaren Blutfluss
in Ruhe und dem maximalen Blutfluss wird als
koronare Flussreserve bezeichnet (CFR). Sie be-
schreibt das Ausmaf3 der Moglichkeit des koronar-
arteriellen Systems, auf eine Bedarfssteigerung an
Sauerstoff und Nahrstoffen zu reagieren. Eine CFR
>2,5giltals normal; Werte > 2 bis 2,5 als grenzwertig
normal.

Geschlechtsspezifische
Unterschiede in der
koronararteriellen Physiologie

Die Endothelzellen sind nicht nur eine Auskleidung
der Gefal3e, sondern spielen eine Rolle bei Entzin-
dungen, Immunreaktionen, Tonusregulation,
Gerinnung und dem Remodeling. Das Spektrum
dieser Effekte ist nicht nur abhangig von der Art
bzw. Lokalisation des Gefal3bettes, sondern auch
geschlechtsspezifisch. Die Reaktivitat der Arteriolen
istbeiFrauenandersalsbei Mannern, wahrscheinlich
bedingt durch eine verstarkte Ostrogen-modulierte
Freisetzung von vasodilatatorischen Metaboliten,
wie Stickstoffmonoxid (NO). Das konnte fur die im
Vergleich zu Mannern deutlich spater einsetzenden
Veranderungen des GefaBbetts bei Bluthochdruck
verantwortlich sein. Diverse Mediatoren des mikro-
vaskularen Tonus zeigen geschlechtsspezifische
Unterschiede, wie auch die physiologischen
Reaktionen, die sie hervorrufen.



42 Erkrankungen der Herzkranzarterien

Herzbildgebung, 2. Auflage

Pathophysiologie

Ischamie ist ein Missverhaltnis zwischen Sauerstoff-
bedarf und Verfligbarkeit, das durch die koronare
Flussreserve nicht kompensiert werden kann
(Tab.2.2).

System Ursache

Sauerstofftrager = Anamie
= Kohlenmonoxydvergiftung

Blutfluss = Stenose

mikrovaskulare Dysfunktion
®= Vasospasmus

Tab.2.2: Ursachen der Ischdmie

Der subendokardiale Blutfluss ist generell héher als
der subepikardiale, was den lokalen Sauerstoff-
bedlrfnissen entgegenkommt. Zudem ist die CFR
subendokardial kleiner als subepikardial.

Diese Situation ist fir den Steal-Effekt verantwortlich,
der im Kapitel 2.3 ,Die koronare Herzerkrankung”
naher beschrieben wird: Nach Erschépfung der
subendokardialen CFR fuhrt eine weitere Inan-
spruchnahme der subepikardialen CFR zu einem
Abfluss aus den subendokardialen Schichten nach
subepikardial.

Stenose einer epikardialen Leitungsarterie

Die Stenose in einer groBBen epikardialen'Arterie im
Rahmen der Koronararteriensklerose fuhrt zu
einem lokalen Anstieg des GefaBwiderstands und
einem poststenotischen Druckabfall'intraluminal,
der peripher kompensiert werden muss. Als Folge
kommt es zu einer Einschrankung der CFR im ent-
sprechenden Versorgungsgebiet. Abhangig von
Stenosegrad und myokardialem Sauerstoffbedarf
kommt es gar nicht, unter Belastung oder bereits
in Ruhe zu ischamischen Beschwerden—je nach-
dem, ab wann die CFR erschopft ist.

Vasospasmus

Aus pathophysiologischer Sicht ist zwischen zwei
Arten von Vasospasmen zu unterscheiden, dem
Vasospasmus in den epikardialen Arterienab-
schnitten und den mikrovaskuldren Spasmen, die
auf Ebene der Praarteriolen und Arteriolen statt-
finden. Die zugrunde liegenden Mechanismen sind
unterschiedlich.

Auf Ebene der epikardialen Arterien liegt dem
Vasospasmus eine Hyperreagibilitat der Gefal3-
muskulatur auf vasokonstriktorische Stimuli

zugrunde. Das gehaufte Auftreten in der Nacht und
in den Morgenstunden hangt mit der zirkadianen
Tonusmodulation zusammen. Relevante Mechanis-
men sind Veranderungen (1) der Endothelzellen,
die fur die NO-Produktion verantwortlich sind, und
(2) der Muskelzellen, hier im Besonderen eine
Zunahme kontraktiler Proteine und ein verstarkter
Einstrom sowie Reaktion auf Kalzium (Ca).
Genetische Faktoren, Entziindung, radikale Sauer-
stoffmetaboliten und exogene Faktoren wie das
Rauchen sind ursachliche Faktoren. Assoziationen
mit Morbus Raynaud und bestimmten Kopf-
schmerztypen werden postuliert. Der Vasospasmus
der epikardialen Arterien ist.das Korrelat der
klassischen Prinzmetal-Angina, wobei dieser Begriff
heute kaum mehr Verwendung findet. Er kann bis
zur kompletten Okklusion von GefaBen flhren.

Fur die Diagnose dieser Form der vasospastischen
Angina wird als Goldstandard die Koronarangio-
graphie in Kombination mit Pharmaka, die einen
Koronarspasmus auslésen (Acetylcholin, Ergonovin),
genutzt. Tabelle2.3 gibt einen Uberblick tber die
aktuellen diagnostischen Kriterien gemaB der
CoronaryVYasomotion Disorders International Study
Group (COVADIS).

Aufmikrovaskuldrer Ebene sind Vasospasmen funk-
tionell und strukturell bedingt und es besteht ein
Einfluss weiblicher Sexualhormone. Aufgrund
dessen, aber auch aufgrund einer epigenetischen
und hormonell bedingten Variation des Immun-
systems, sind mikrovaskuldre Vasospasmen bei
Frauen haufiger als bei Mannern. Sie werden auch
unter dem Begriff ,mikrovaskulare Dysfunktion”
subsumiert, was in der Folge abgehandelt wird.

Beide Typen von Vasospasmen sind fiir das Erschei-
nungsbild der myokardialen Angina (ANOCA) bzw.
Ischamie bei nicht-obstruktiven Koronararterien
(INOCA; MINOCA) verantwortlich—ein Uberbegriff,
unter dem unterschiedliche pathophysiologische
Mechanismen residieren.

Koronare mikrovaskuldre Dysfunktion
(CMD)

Bis zu 49 % der Patienten, bei denen aufgrund einer
Ischamie-Symptomatik nach aktuellen Leitlinien
eine invasive Koronarangiographie durchgefihrt
wird, zeigen keine signifikanten Auffalligkeiten, die
das Beschwerdebild erklaren kénnten. Bei Frauen
liegt dieser Anteil bei bis zu 65 %, bei Mannern bei
30 % bis 50 %, was mit dem oben angeflhrten
genetischen, epigenetischen und hormonellen
Einfluss von Sexualhormonen assoziiert ist. Ein
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Diagnostische Kriterien

Angina pectoris mit Reaktion auf

Zusatzkriterien

und mindestens eines der Zusatzkriterien:

Nitrate im Anfall = Ruheangina (vor allem nachtlich)

= Tagesschwankungen in der Belastbarkeit (am Morgen gering)
= Hyperventilation vor einem Angina-Anfall
= Kalzium-Kanal-Blocker unterbrechen den Anfall

ischdmische EKG-Verdnderungen im

mindestens eine in zwei angrenzenden Ableitungen:

Anfall = ST-Segment-Erhéhung = 0,1 mV
= ST-Segment-Senkung = 0,1 mV

= neue negative U-Wellen

Koronararterienspasmen = transiente > 90 % Lumenverengungen mit Angina und ischamischen
EKG-Veranderungen

= spontan oder auf Provokation (z.B. Hyperventilation, Acetylcholin)

Tab. 2.3: Diagnostische Kriterien fir vasospastische Angina (Quelle: https://covadis.online/definitions, abgertfen am 14.10:2024)

Grofteil dieser Patienten—vor allem der Frauen—
leidet an einer CMD; ein geringerer Teil-mehr
Manner als Frauen—an der epikardialen Form des
Vasospasmus. Tabelle 2.4 gibt einen Uberblick tiber
die aktuellen diagnostischen Kriterien der mikro-
vaskuldaren Angina gemaf der Coronary Vasomotion
Disorders International Study Group (COVADIS).

In der MRT-Bildgebung zeigt sich die CMD als ein-
geschrankter Perfusionsreserveindex als Ergebnis
der quantitativen Perfusionsauswertung in Ruhe
und unter pharmakologischem Stress. Das patho-
physiologische Korrelat ist die eingeschrankte
koronare Flussreserve (CFR).

Die Quantifizierung der myokardialen Perfusions-
reserve beruht auf dem Phanomen;dass unter der
Wirkung von Vasodilatatoren'(z.B-"Adenosin,
Dipyridamol) bei Gesundensder Blutfluss gegen-
Uber dem Ruhezustand umidas Vier- bis Achtfache
zunimmt. Wahrend regionale Einschrankungen auf

Diagnostische Kriterien

Ischamie-Symptome

Stenosen in einer epikardialen Arterie deuten, ist
eine konzentrische Einschrankung der Perfusions-
reserve hinweisend auf eine mikrovaskulare
Dysfunktion (MVD). Die Auswertung der Kontrast-
mittelanflutung im Myokard erlaubt eine validierte
BeurteilungderPerfusionsreserve. Eine Normalisie-
rung anhand/der Ruheperfusionsdaten ist erforder-
lich, um artefaktbedingte Fehlberechnungen zu
vermeiden. Wahrend die Auswertung aktuell noch
semimanuell erfolgt, sind bereits Kl-basierte voll-
automatisierte Quantifizierungswerkzeuge in
Studien publiziert.

Zusatzkriterien

= Belastungsangina und/oder Ruheangina

= Anginaaquivalent (z.B. Kurzatmigkeit)

keine obstruktivelKHK
(definiert als <50 % Stenose oder FFR > 0,8)

in der Koronararterien-CT oder der Koronarangiographie

Nachweisieiner Myokardischamie = ischamische EKG-Veranderungen wahrend des Anfalls

= stressinduzierter Thoraxschmerz und/ oder ischamische EKG-
Veranderungen mit/ohne Perfusionsstérung bzw.
Wandbewegungsstérung

Nachweis einer koronaren mikrovaskuldren = eingeschrankte koronare Flussreserve (cut-off zwischen <2 und

Funktionsstorung

<2,5)

= pathologische mikrovaskuldre Widerstandsindizes

= mikrovaskulare Spasmen
= Langsam-Fluss-Phanomen (TIMI > 25)

Tab. 2.4: Diagnostische Kriterien der mikrovaskuldren Angina (Quelle: https.://covadis.online/definitions, abgerufen am 14.10.2024). Die
TIMI-Klassifikation (Thrombolysis in Myocardial Infarction) dient zur Beurteilung der koronararteriellen Durchblutung in der invasiven
Koronarangiographie. Es werden vier Grade (0-3) unterschieden. Die Zuordnung erfolgt in der Regel anhand des Frame Count—der Anzah/

der Frames, die bis zur Kontrastierung benétigt werden.
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Abb. 2.4: (a—c) Konzentrische subendokardiale Minderperfusion im MRT-Adenosin-Stresstest bei einer Patientin mit Ischdmie=Symptomatik
und nicht-stenosierten Koronararterien in der invasiven Katheterangiographie (Pfeile). Perfusionssequenz, basisnahe SA-Ebene. (a) Phase der
beginnenden Kontrastierung des Myokards. (b) Etwas spéter. (c) Spdtphase.

Eine relativ einfache Abschatzung der Perfusions-
reserve ist durch die Flussmessung im Sinus
coronarius moglich. Hier wird der Fluss in Ruhe mit
dem Fluss unter Vasodilatator verglichen. Wurde
eine relevante Stenose der epikardialen Koronar-
arterienabschnitte mittels CT-Angiographie oder
Katheterangiographie vorab ausgeschlossen, kann
diese Messung einen Verdacht auf MVD erharten,
wenn die Flusszunahme unter Stress weniger als
das zwei- bis zweieinhalbfache des Ruheflusses
betragt.

Die CMD manifestiertssich‘qualitativals konzentri-
sche subendokardiale Minderperfusion im MRT-
Stresstest mit Adenosin (Abb. 2.4).

Die Differentialdiagnose zur subendokardialen
Minderperfusioniim Stresstest ist das sogenannte
Gibbs=Ring-Artefakt (auch Black-Rim-Artefakt),
das‘im zeitlichen Verlauf verschwindet und bei
anisotropen Voxeln vor allem in der Phasenkodier-
richtung akzentuiertist (Abb.2.5). Seine Entstehung
hangt mit der Reprédsentation der MRT-Bilddaten

Abb.2.5: (a—d) Konzentrische subendokardiale Minderperfusion im MRT-Adenosin-Stresstest, die im Zeitverlauf verschwindet: Gibbs-Ring-
Artefakt (Pfeile). Perfusionssequenz in SA-Ebene und zeitlicher Verlauf von 30 Sekunden.





