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1. Einleitung 

  

Leonardo Da Vinci hat im 16. Jahrhundert erstmals die Anatomie der 

Koronararterien beschrieben [1]. Mitte des 20. Jahrhunderts gelang es Mason 

Sones nach einer Vorperiode nichtselektiver Herzkatheteruntersuchungen die 

selektive Darstellung dieser Gefäße über die A. brachialis [2]. Wenige Jahre 

später führte Melvin P. Judkins die selektive Koronarangiographie über den 

transfemoralen Zugang ein [3]. Inzwischen werden weltweit über 80% aller 

diagnostischen Herzkatheruntersuchungen mittels dieser Methoden 

durchgeführt. Im Jahre 2014 dokumentierte die bundesweite Statistik des AQUA- 

Instituts 757.024 Koronarangiographien [4]. Als Hauptindikation für die 

Herzkathetheruntersuchung wurde der Verdacht auf eine stenosierende 

koronare Herzkrankheit (KHK) beschrieben.  

 

1.1 Thoraxschmerz 

1.1.1. Formen und Ätiologie   

Das Leitsymptom der KHK ist der hauptsächlich retrosternal lokalisierte Schmerz, 

der in den linken Arm oder in die linke Schulter austrahlen kann [5]. Er wird bei 

Belastung jeglicher Art (physisch, psychisch) ausgelöst und klingt nach 

Nitroglycerin-Einnahme sowie durch Ruhe wieder ab [6]. In diesem Fall spricht 

man von stabiler und typischer Angina pectoris (AP) [6]. 

Die instabile AP ist eine zum ersten Mal aufgetretene AP [5]. Zudem wird bei 

zunehmender Dauer, Schwere und Häufigkeit der AP-Anfälle von instabiler AP 

gesprochen [5]. Der atypische Thoraxschmerz, der sich eher bei Frauen 

manifestiert, strahlt in den rechten Arm, zum Kiefer und Epigastrium aus [7]. Er 

kann Stunden dauern und ist nicht mit Belastung assoziiert [7]. Darüber hinaus 

existieren Sonderformen der AP, wie Walking through-Angina, Angina nocturna 

[5] sowie Prinzmetal-Angina [8]. Mit zunehmendem Alter steigt die Prävalenz von 

AP bei Frauen von 0,1-1% im Alter von 45-54 Jahren auf 10-15% im Alter von 

65-74 Jahren und bei Männern von 2-5% im Alter von 45-54 Jahren auf 10-20% 

im Alter von 65-74 Jahren [9].   
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Die häufigste Ursache von Thoraxschmerz / AP ist die reversible 

Myokardischämie, die sowohl strukturell als auch funktionell bedingt sein kann 

[10]. Die Funktionsstörung liegt entweder auf der Ebene der epikardialen Gefäße 

(vasospastische AP) oder der koronaren Mikrozirkulation (mikrovaskuläre AP) 

[11]. Die zugrundeliegenden Mechanismen sind nicht vollständig durchschaut. 

Als Ursachen werden kardiovaskuläre Risikofaktoren [12-13], chronische 

Inflammation [14], Östrogenmangel bei Frauen [15] sowie genetische 

Komponenten [16] in Betracht gezogen.  

Die extrakardialen Ursachen des Thoraxschmerzens sind jedoch auch nicht 

außer Acht zu lassen. Einige Beispiele sollen hier erwähnt sein: Aortendissektion, 

Lungenembolie, Pneumothorax, muskuloskletale Erkrankungen sowie die 

gastroösophageale Refluxkrankheit.  

 

1.1.2. Diagnostik 

Obwohl der Thoraxschmerz das Leitsymptom der KHK darstellt, zeigen etwa 50% 

der Patienten, die bei Verdacht auf eine stenosierende KHK 

koronarangiographiert werden keine relevanten Stenosen dieser Gefäße [11]. 

Trotz fehlender Koronarstenosen kann als Beschwerdeursache ein 

Missverhältnis zwischen myokardialem Sauerstoffbedarf und -angebot vorliegen. 

Dafür wird eine Funktionsstörung der Koronargefäße verantwortlich gemacht, die 

sowohl die epikardialen Arterien als auch die Mikrozirkulation betreffen kann [11]. 

Klinisch manifestiert sich ein epikardialer Spasmus als Ruhe-AP, die vor allem 

nachts und in den frühen Morgenstunden auftritt und gut auf Nitrate anspricht 

[17]. Patienten mit mikrovaskulärem Spasmus haben oft Belastungs-AP mit oder 

ohne Dyspnoe, Ruhe-AP kann ebenfalls auftreten [18]. Die Symptome sprechen 

oft weniger gut auf Nitrate an [18]. 

Die Coronary Vasomotion Disorders International Study Group (COVADIS) 

entwickelte die Diagnosekriterien für vasospastische [19] sowie mikrovaskuläre 

[20] Angina. Der mikrovaskuläre Spasmus kann aufgrund der Gefäßgröße 

(Durchmesser <500 um) lediglich indirekt nachgewiesen werden [20]. Als nicht 

invasives Verfahren kommt zum Ausschuss einer stenosierenden KHK eine     

CT-Koronarangiographie in Frage [20]. Ein Standardkriterium für die 
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mikrovaskuläre Dysfunktion ist eine reduzierte myokardiale Flussreserve, die 

mittels PET oder transthorakaler Doppler-Echokardiographie bestimmt werden 

kann [21-22]. 

Invasive Techniken zur Darstellung einer mikrovaskulären Dysfunktion sind die 

Messung der koronaren Flussreserve mittels Doppler-Draht nach Adenosin-

Gabe [23] sowie der intrakoronare Provokationstest mit Acetylcholin (ACh) oder 

Ergonovin [24].  

Der epikardiale Spasmus wird ebenfalls mittels intrakoronarer Provokationstests 

mit ACh oder Ergonovin diagnostiziert [24-25]. Zu den nicht invasiven Methoden 

gehören Hyperventilationstests mit EKG-Monitoring sowie der intravenöse 

Ergonovintest mit EKG- und Echokardiographie-Monitoring [17].     

  

1.1.3. Therapiekonzepte 

Gemäß den aktuellen Therapieleitlinien der Japanese Circulation Society für 

Patienten mit epikardialem Spasmus steht an erster Stelle die Lifestyle-Änderung 

mit Reduktion der kardiovaskulären Risikofaktoren [26]. Als medikamentöse 

Therapie der ersten Wahl werden Kalzuimkanalblocker genannt [26]. Sie wirken 

nicht nur symptomlindernd, sondern auch prognosebessernd [27]. Zudem 

werden zur besseren Symptomkontrolle Nitrate sowie Nicorandil mit 

nitratähnlichen Effekten empfohlen [26]. Weitere zur Verfügung stehende 

Pharmakotherapien stellen der Rho-Kinase-Inhibitor Fasudil [28], Statine, 

Cilostazol, Pioglitazone, Magnesium, Östrogenbehandlung bei 

postmenopausalen Frauen sowie Vitamin C dar [17]. 

Aufgrund der Heterogenität der zugrunde liegenden Mechanismen bei Patienten 

mit mikrovaskulärem Spasmus existieren keine einheitlichen 

Behandlungsempfehlungen [29]. Dennoch werden Maßnahmen zur Reduzierung 

der kardiovaskulären Risikofaktoren empfohlen, da eine Assoziation dieser mit 

mikrovaskulärer Dysfunktion bereits beschrieben wurde [13]. 

Pharmakotherapeutische Ansätze stellen die Behandlung mit ACE-Hemmern 

[30], Statinen, Kalziumkanalblockern [31], Ranolazin [32-33] sowie Nicorandil 

[34] dar.        
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1.1.4. Prognostische Bedeutung 

Die ischämische Herzerkrankung stellt die Haupttodesursache weltweit dar [35]. 

Eine Funktionsstörung auf der Ebene der epikardialen Gefäße sowie der 

koronaren Mikrozirkulation kann ebenfalls zu einer myokardialen Ischämie bei 

Patienten ohne relevante KHK führen [36-37]. Die Prognose dieses 

Patientenkollektivs wird kontrovers diskutiert.  Einige Studien der vergangenen 

Jahre zeigten eine schlechte Prognose bezüglich Mortalität bei dieser Kohorte 

[38]. Zudem wurden über höhere Raten von kardiovaskulären Ereignissen 

berichtet [39-42].    

Andere Studien wiederum konnten eine günstige Prognose in Bezug auf 

kardiovaskuläre Ereignisse bei diesen Patienten belegen [43-44].  

Mehr als ein Viertel aller Patienten mit einer Funktionsstörung der Koronargefäße 

ohne relevante KHK klagen über persisteierende oder rezidivierende 

pektanginöse Beschwerden [45]. Dies ist assoziiert mit psychischen Problemen, 

beeinträchtigter körperlicher Aktivität sowie reduzierter Lebensqualität [46]. 

Zudem stellt die Beschwerdepersistenz eine ökonomische Belastung aufgrund 

wiederholter Hospitalisationen, Koronarangiographien sowie der Kosten der 

medikamentösen Behandlung dar [47-48].  

 

 1.2. Fragestellung der Arbeit 

Etwa 50% der Patienten, die bei Verdacht auf eine stenosierende KHK 

koronarangiographiert werden, zeigen keine relevanten Stenosen dieser Gefäße 

[11]. Als Beschwerdeursache kommen epikardiale und mikrovaskuläre Spasmen 

in Frage, die mittels intrakoronarer Provokationstests mit ACh nachgewiesen 

werden können [11].  

In der vorliegenden Studie wird die Langzeitprognose von Patienten mit 

pathologischem ACh-Test im Vergleich zu negativ-getesteten Patienten 

untersucht. Hierbei wurden harte Endpunkte wie Tod, Myokardinfarkt, Apoplex, 

Stent-Implantation und Bypass-Operationen am Herzen erfasst. Als weiche 

Endpunkte sind erneute Koronarangiographien sowie persistierende 

pektanginöse Beschwerden als Indikatoren für die Lebensqualität definiert. 
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Weitere weiche Endpunkte stellen psychische Probleme sowie Morbus Raynaud 

und Migräne als Zeichen einer Durchblutungsstörung dar.    

Auf diese Weise soll auch die prognostische Aussagekraft des ACh-Tests 

überprüft werden. Angenommen wird, dass Patienten mit einem pathologischen 

Test eine höhere Ereignisrate als negativ-getestete Patienten haben.  

 

2. Material und Methoden  

 

2.1. Das Patientenkollektiv 

Das Kollektiv umfasste 921 konsekutive Patienten, die zwischen September 

2007 und Juni 2010 bei Verdacht auf eine stenosierende KHK 

koronarangiographiert wurden [49]. Nach Ausschluss einer relevanten 

stenosierenden KHK (Stenose <50% in der visuellen Beurteilung) erfolgte ein 

intrakoronarer Provokationstest mit ACh zur Beurteilung einer möglichen 

Dysfunktion der koronaren Vasomotion. Auf den standardisierten 

Provokationstest wurde bei Patienten mit chronisch obstruktiver 

Lungenerkrankung, Niereninsuffizienz (Kreatinin > 2,0 mg/dl) und spontan 

auftretendem Koronarspasmus während der Koronarangiographie verzichtet.  

Bei jedem Patienten wurden die Beschwerden (AP in Ruhe, Belastungsangina 

oder eine Kombination von beiden), die Vorgeschichte bezüglich KHK, 

Stentimplantation oder Bypassoperation sowie kardiovaskuläre Risikofaktoren 

(arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Hypercholesterinämie, Nikotinabusus 

und positive Familienanamnese für kardiovaskuläre Ereignisse wie 

Myokardinfarkt oder Apoplex bei den Eltern oder Geschwistern) registriert. 

Zudem wurde dokumentiert, ob die Patienten zum Zeitpunkt der 

Herzkatheteruntersuchung Kriterien für ein akutes Koronarsyndrom (STEMI oder 

NSTEMI) aufwiesen. Darüber hinaus wurden Ergebnisse nicht-invasiver 

Stresstests für Myokardischämie dokumentiert. Ein positiver Stresstest wurde 

definiert als transiente ischämische EKG-Veränderung ≥0,1 mV in mindestens 

zwei aufeinanderfolgenden Ableitungen 80ms nach dem J-Punkt und das 

Auftreten von AP während des Tests (Belastungs-EKG).  
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Bei 74 von 921 Patienten konnte aus logistischen Gründen bzw. bei fehlendem 

Einverständnis kein ACh-Test durchgeführt werden. Die verbliebenen 847 

Teilnehmer erhielten im Anschluss der diagnostischen Koronarangiographie 

einen intrakoronaren Provokationstest mit ACh.  117 Patienten (13,8%) zeigten 

einen unauffälligen Test. Das bedeutet, dass sie weder Symptome, noch EKG-

Veränderungen oder einen epikardialen Spasmus zeigten. Bei 242 Patienten 

(28,6%) konnte der Test nicht eindeutig beurteilt werden. 87 Patienten (10,3%) 

klagten nur über pektanginösen Beschwerden, 81 Patienten (9,6%) wiesen 

lediglich EKG-Veränderungen und 74 Patienten (8,7%) einen epikardialen 

Spasmus auf. Bei den letzteren kam es in 40 Fällen (4,7%) zwar zu EKG-

Veränderungen jedoch zu keinen Beschwerden, ein Patient (0,1%) wurde 

symptomatisch ohne EKG-Veränderungen und 33 weitere (3,9%) zeigten weder 

Symptome noch EKG-Veränderungen.  

Bei 488 Studienteilnehmern (57,6%) konnte ein pathologischer ACh-Test 

demonstriert werden. 283 (33,4%) von ihnen wiesen einen epikardialen Spasmus 

auf. In 205 (24,2%) Fällen wurde ein mikrovaskulärer Spasmus dokumentiert.  

 

 

Abb. 1. Einteilung der Patienten nach intrakoronarem Provokationstest mit ACh  
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2.2. Der intrakoronare Acetylcholin-Test 

2.2.1. Acetylcholin 

Acetylcholin ist ein Aminosäurederivat und wird präsynaptisch in den terminalen 

Endigungen von Axonen durch das cytoplasmatische Enzym 

Cholinacetyltransferase aus Cholin und Acetyl-Coenzym A gebildet [50]. Als 

Transmitter des parasympathischen Nervensystems wirkt ACh über nikotinische 

und muskarinische Rezeptoren, benannt nach ihren spezifischen Agonisten [50-

51].  

Muskarinische ACh-Rezeptoren spielen eine wichtige Rolle bei der vaskulären 

Homöostase [52]. Die Aktivierung des muskarinischen ACh-Rezeptors am 

Gefäßendothel führt über Stickstoffmonoxid zur Vasodilatation [53-54]. Die 

Aktivierung des Rezeptors an glatter Muskulatur des Gefäßes jedoch verursacht 

eine Vasokonstriktion [55]. Das Ergebnis der intrakoronaren ACh-Applikation ist 

entweder eine Vasodilatation oder -konstriktion [56]. Dies hängt von der 

Endothelfunktion und der Reaktion der glatten Muskelzellen ab [56].   

 

2.2.2.  Durchführung des ACh-Tests  

Bei Verdacht auf eine KHK erhielten die Patienten eine diagnostische 

Koronarangiographie hauptsächlich über die A. femoralis in Seldinger-Technik.  

Anschließend erfolgte bei einer Lumenverengung der Koronararterien <50% ein 

standardisierter intrakoronarer Provokationstest mit ACh (Miochol-E, Dr. G. 

Mann, chem. Pharm. Fabrik GmbH, Berlin, Deutschland). Zur Ermittlung der 

Lumenverengung während der ACh-Testung wurde das QCA-CMS-Programm 

(Version 6.0, Leiden, Niederland) eingesetzt. Die Software ermöglicht durch die 

quantitative Koronaranalyse eine objektive Beurteilung der Koronarstenosen.    

48 Stunden vor der Koronarangiographie wurden antianginöse und 

vasodilatierende Medikamente wie Betablocker, Calciumkanalblocker und 

Nitrate abgesetzt. Die Nutzung von Nitroglycerinspray sublingual war jederzeit 

möglich. Sie wurde jedoch von keinem Patienten weniger als vier Stunden vor 

der Untersuchung benötigt [49].  

Die ACh-Dosis wurde von der ENCORE I Study abgeleitet [57]. In aufsteigender 

Dosierung von 2, 20, 100 und 200 µg wurde ACh über den Angiographiekatheter 
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in einem Zeitraum von drei Minuten in die linke Koronararterie injiziert. Nach der 

Katheterspülung mit physiologischer Kochsalzlösung wurde erneut 

koronarangiographiert. Patienten, die asymptomatisch blieben, keine epikardiale 

Gefäßverengung oder ST-Streckenveränderungen im EKG zeigten, erhielten 

eine zusätzliche Injektion von 80 µg ACh über drei Minuten in die rechte 

Koronararterie [11]. Ischämische EKG-Veränderungen wurden definiert als 

transiente ST-Streckensenkung oder -hebung ≥0,1mV in mindestens zwei 

aufeinanderfolgenden Ableitungen.  

Am Ende der Koronarangiographie wurde 0,2mg Nitroglycerin (Perlinganit, 

Schwarz Pharma, Monheim, Deutschland) in die rechte und linke Koronararterie 

injiziert [11,36]. Dasselbe erfolgte bei Vasokonstriktion oder bei Auftreten von 

pektanginösen Beschwerden. Während der gesamten Untersuchung wurde die 

Herzfrequenz und der Blutdruck überwacht. Zudem wurde durchgehend ein      

12-Kanal-EKG registriert.  

 

2.2.3. Beurteilung des ACh-Tests  

Das Ergebnis des ACh-Tests wurde als positiv (pathologisch), negativ 

(unauffällig) und nichtbeurteilbar (ergebnislos) bewertet.    

 

2.2.3.1. Pathologischer / positiver ACh-Test  

Epikardialer Spasmus:  

Der epikardiale Spasmus wurde beschrieben als eine Lumenreduktion 

epikardialer Gefäße ≥75% im Vergleich zum relaxierten Gefäßzustand nach 

intrakoronarer Nitroglycerin Injektion [36].  Der Test galt als positiv, wenn 

gleichzeitig pektanginöse Beschwerden geäußert und ischämische EKG-

Veränderungen registriert wurden. Diese wurden definiert als ST-

Streckenhebung oder –senkung von ≥0,1 mV in mindestens zwei aufeinander 

folgenden Ableitungen.   

Der epikardiale Spasmus wurde je nach Typ in einen fokalen oder diffusen 

Spasmus unterteilt. Der fokale Spasmus wurde definiert als eine 

Gefäßverengung in einem isolierten Koronarsegment. Der diffuse Spasmus 

wurde festgelegt als eine Lumenverengung in zwei oder mehr benachbarten 
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Koronarsegmenten. Die Einteilung der Koronarsegmente erfolgte nach dem     

15-Segment-Modell der American Heart Association, wobei die rechte 

Koronararterie die Segmente 1-4 und die linke Koronararterie die Segmente 5-

15 darstellen [58].  

Zudem wurde je nach Lokalisation zwischen einem proximalen, mittleren und 

distalen Spasmus unterschieden. Wobei als proximaler Spasmus eine 

Vasokonstriktion in Segmenten 1,5,6 oder 11, als mittlerer eine Verengung in 

Segmenten 2,3 oder 7 sowie als distaler Spasmus eine Verengung in Segmenten 

4,8,9,10,12,13,14 oder 15 definiert wurde [58].  

 

 

Abb. 2. Das 15-Segment-Modell der American Heart Association  

(Einteilung der Koronarsegmente, AHA 1975) [58] 

 

Mikrovaskulärer Spasmus:  

Der mikrovaskuläre Spasmus wurde diagnostiziert bei gleichzeitigem Auftreten 

von AP und ischämischen ST-Segmentveränderungen im EKG (ST-

Streckenhebung oder –senkung von ≥0,1 mV in mindestens zwei aufeinander 

folgenden Ableitungen) ohne Registrierung einer epikardialen Gefäßverengung 

≥75% im Vergleich zum relaxierten Gefäßzustand nach intrakoronarer 

Nitroglycerin Injektion [59].   
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2.2.3.2. Unauffälliger/ negativer ACh-Test 

Der intrakoronare ACh-Test wurde als negativ definiert, wenn der Patient keine 

pektanginösen Beschwerden äußerte und keine ischämischen EKG-

Veränderungen oder epikardialen Gefäßverengungen registriert wurden.   

 

2.2.3.3. Ergebnisloser/ nicht beurteilbarer ACh-Test  

Der ACh-Test wurde als nicht beurteilbar definiert bei Reproduktion von 

pektanginösen Beschwerden ohne EKG-Veränderungen oder Registrierung von 

EKG-Veränderungen ohne Reproduktion von AP. Nicht beurteilbar war der Test 

außerdem bei ≥75% Vasokonstriktion der epikardialen Gefäße mit EKG-

Veränderungen ohne AP.   

 

2.3. Die Follow-Up-Studie:  

2.3.1. Auswahlkriterien der Patienten 

Patienten, die zwischen September 2007 und Juni 2010 bei Verdacht auf 

Myokardischämie koronarangiographiert wurden und nach Ausschluss einer 

stenosierenden KHK (Stenose <50%) einen intrakoronaren Provokationstest mit 

ACh erhielten, bildeten die Patientenpopulation für die vorliegende Follow-Up-

Studie [49].   

Das Patientenkollektiv wurde je nach Ergebnis des ACh-Tests in vier Gruppen 

unterteilt. Die ersten beiden Gruppen waren Patienten mit einem pathologischen 

ACh-Test (488 Patienten, 57,6%), Gruppe 1 mit epikardialem (283 Patienten, 

33,4%), Gruppe 2 mit mikrovaskulärem Spasmus (205 Patienten, 24,2%). Die 

dritte Gruppe bildeten Patienten mit einem unauffälligen Provokationstest (117 

Patienten, 13,8%). Während die letzte Gruppe einen nicht-beurteilbaren Befund 

aufwies (242 Patienten, 28,6%).  

 

2.3.2. Durchführung der Datenerhebung 

Die Patientendaten wurden zwischen Dezember 2015 und April 2017 erhoben. 

Als Erhebungsinstrument dienten zwei Fragebögen. Der standardisierte 

Patientenfragenbogen der kardiologischen Abteilung des Robert-Bosch-
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Krankenhauses sowie die deutsche Version des Seattle Angina Questionnaire 

(SAQ).  

Zu Beginn der Studie wurden alle potentiellen Teilnehmer angeschrieben und 

über den Ablauf und den Studienzielen informiert. Gleichzeitig erhielten sie eine 

Einverständniserklärung für die Teilnahme. Nach der schriftlichen 

Einverständniserklärung bekamen sie die Fragenbögen zugeschickt. Bei 

fehlender Antwort wurden die Patienten telefonisch kontaktiert. Somit wurde ein 

Teil der Fragebögen durch Telefoninterviews ausgefüllt. Bei Patienten, die auch 

telefonisch nicht erreicht werden konnten, wurden die Haus- und Fachärzte 

kontaktiert. Auf diesem Wege konnten teilweise neue Kontaktdaten ermittelt und 

die Teilnehmer erneut angeschrieben bzw. angerufen werden. Fehlende Daten 

oder Unklarheiten in den zurückgesendeten Fragebögen wurden ebenfalls 

telefonisch ergänzt bzw. aufgeklärt.  

Alle Ereignisse nach der diagnostischen Koronarangiographie, die in den 

Fragebögen von Patienten angegeben wurden, wurden durch Berichte in Form 

von Herzkatheter-Befunden, Bypass-OP-Befunden und Entlassungsbriefen 

belegt. Die Befunde und Briefe wurden entweder direkt in behandelnden Kliniken 

erfragt oder konnten über Haus- und Fachärzte organisiert werden. Ereignisse, 

die im Robert-Bosch-Krankenhaus stattfanden und behandelt wurden, konnten 

aus dem klinikinternen Patienteninformationssystem erfasst werden.  

Ferner wurden im Patienteninformationssystem des Hauses bereits verstorbene 

Patienten ermittelt. Bei außerhalb des Hauses verstorbenen Teilnehmern wurde 

das Sterbedatum und die Todesursache ebenfalls durch Arztbriefe dokumentiert. 

Bei Zuhause oder im Pflegeheim verstorbenen Patienten wurde dies durch 

Gespräche mit Angehörigen oder Hausärzten bestätigt.  

Für die Durchführung der Studie wurde bei der Landesärztekammer Baden-

Württemberg die Zustimmung der Ethik-Kommission mit dem Aktenzeichen         

F-2016-046 eingeholt.  
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2.3.3. Erhebungsinstrumente  

2.3.3.1. Patientenfragebogen I der kardiologischen 

Abteilung des Robert-Bosch-Krankenhauses  

Der erste Fragebogen (Anhang 1) entstand im Jahre 2007 in der kardiologischen 

Abteilung des Robert-Bosch-Krankenhauses. Er wurde in drei Teile gegliedert. 

Der erste Teil erfragte Ereignisse nach der diagnostischen 

Herzkatheteruntersuchung. Die fünf Ereignisse Herzinfarkt, Bypass-Operation, 

Stent-Implantation, Schlaganfall und Herzkatheruntersuchung konnten mit ja 

oder nein beantwortet werden. Zudem wurden das Datum des Ereignisses und 

der Behandlungsort erfragt.  

Der zweite Teil befasste sich mit aktuellen Beschwerden des Patienten. Die 

beiden ersten erfragten Symptome Luftnot und Brustschmerzen konnten bei 

starker, leichter, geringer körperlicher Belastung oder in Ruhe angegeben 

werden, entsprechend den NYHA-Stadien [60-61] bzw. der CCS-Klassifikation 

der AP [62].  

Zudem wurden als Zeichen einer Durchblutungsstörung nach Morbus Raynaud 

und Migräne gefragt. Neben dem Erkrankungsbeginn wurde die Häufigkeit der 

Migräneanfälle in der Woche bzw. im Monat erfasst.  

Als letztes wurden psychische Probleme erfragt mit Unterteilung in Depression 

und Angst- bzw. Panikstörung. Alle anderen psychischen Probleme wurden unter 

sonstige psychische Probleme zusammengefasst.  

Der dritte Teil des Fragebogens registrierte den aktuellen Medikamentenplan der 

Teilnehmer mit Angabe der Dosierung und der Einnahmezeit. Ein besonderes 

Augenmerk lag hierbei auf Thrombozytenaggregationshemmer wie ASS und 

Clopidogrel, ACE-Hemmer sowie AT1-Rezeptorantagonisten, Statinen, 

Calciumkanalblockern, Diuretika, Betablockern, Nitraten und Antidiabetikern.  

 

2.3.3.2 Fragebogen II:  

Seattle Angina Questionnaire (SAQ) 

Das zweite Erhebungsinstrument (Anhang 2) war der im Jahre 1995 von John A. 

Spertus entwickelte Fragebogen SAQ, der zur Erfassung von physischen und 

emotionalen Effekten der KHK dient [63-64]. Es handelt sich um ein valides und 
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zuverlässiges Messinstrument der krankheitsspezifischen Lebensqualität [64-

66]. Für die vorliegende Follow-Up-Studie wurde die deutsche Version des SAQ 

verwendet, die aus elf Fragen besteht. Jeder Antwort wird eine bestimmte 

Punktzahl zugeordnet, beginnend mit einem Punkt, der die schlechteste 

körperliche Verfassung, die meisten Beschwerden, die geringste Zufriedenheit 

sowie die niedrigste Lebensqualität definiert [64]. Dagegen bedeutet die maximal 

erreichte Punktzahl sechs die beste körperliche Verfassung mit größter 

Zufriedenheit [64].  

Der SAQ wird in fünf Skalen unterteilt. Skala 1 erfasst die körperliche 

Einschränkung bei täglichen Aktivitäten aufgrund pektanginöser Beschwerden in 

den vergangenen vier Wochen. Es sind spezielle Tätigkeiten gewählt, um 

Unterschiede zwischen sozioökonomischen Klassen und Geschlechter gering zu 

halten. Es gibt sechs Antwortmöglichkeiten, beginnend mit „sehr eingeschränkt“ 

(ein Punkt) über „ziemlich, mäßig, ein wenig“ bis „überhaupt nicht eingeschränkt“ 

(fünf Punkte). Für die Antwort „aus anderen Gründen eingeschränkt oder nicht 

ausgeführt“ wird kein Punkt vergeben.  

Skala 2 beschäftigt sich mit der Stabilität der AP Anfälle verglichen mit vor vier 

Wochen. Es wird erfragt, ob die pektanginösen Beschwerden bei den 

anstrengendsten Tätigkeiten „viel öfter“ (ein Punkt), „etwas öfter“ (zwei Punkte), 

„ungefähr gleich oft“ (drei Punkte), „etwas seltener“ (vier Punkte) oder „viel 

seltener“ (fünf Punkte) auftreten.   

Skala 3, bestehend aus zwei Fragen ermittelt die Häufigkeit der AP-Anfälle in den 

letzten vier Wochen, indem auch die Notwendigkeit der Nitroglycerin Einnahme 

erfragt wird. Die sechs Antwortmöglichkeiten reichen von „viermal am Tag oder 

häufiger“ (ein Punkt) bis „nicht in den vergangen vier Wochen“ (sechs Punkte).  

Skala 4, zusammengesetzt aus vier Fragen ermittelt die Zufriedenheit des 

Patienten mit seiner Behandlung. Als erstes wird nach der Lästigkeit der 

Medikamenteneinnahme gefragt mit der Antwortmöglichkeit „sehr lästig“ (ein 

Punkt) bis „überhaupt nicht lästig“ (fünf Punkte). Auch die Antwort „mein Arzt hat 

mir keine Medikamente verschrieben“ erhält fünf Punkte.  

Anschließend wird die Zufriedenheit des Patienten mit den Erläuterungen des 

Arztes sowie der aktuellen Behandlung erfragt. Die möglichen Antworten 
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erstrecken sich von „überhaupt nicht überzeugt/zufrieden“ (ein Punkt) bis 

„vollkommen überzeugt/zufrieden“ (fünf Punkte).  

Skala 5 handelt um die Lebensqualität und die Wahrnehmung des 

Krankheitsbildes durch den Patienten. Die erste Frage bezieht sich auf die 

Lebensfreude in den letzten vier Wochen. Die Antwort „es hat meine 

Lebensfreude stark eingeschränkt“ erhält einen Punkt. Während die größte 

Punktzahl (fünf Punkte) für die Antwort „es hat meine Lebensfreude überhaupt 

nicht eingeschränkt“ vergeben wird. Dann wird die aktuelle Zufriedenheit mit dem 

Leben erfragt. Die Antworten reichen wieder von „überhaupt nicht zufrieden“ (ein 

Punkt) bis „vollkommen zufrieden“ (fünf Punkte). Zuletzt werden die Sorgen über 

einen Herzinfarkt oder das plötzliche Sterben ermittelt. Mit Mindestpunktzahl (ein 

Punkt) wird die Antwort „ich denke ununterbrochen daran oder mache mir 

ununterbrochen Sorgen“ bewertet. Maximale Punktzahl (fünf Punkte) erhält die 

Antwort „ich denke nie daran oder mache mir nie Sorgen“.  

Da jede SAQ-Skala sich mit einer bestimmten Dimension der KHK befasst, wird 

für jede Skala ein separater Wert zwischen 0 und 100 berechnet. Höhere 

Skalenwerte bedeuten bessere Leistungsfähigkeit des Patienten [64]. Für die 

Berechnung wird aus dem arithmetischen Mittel die Zahl eins abgezogen und 

durch die Skalenspannweite dividiert. Die erhaltene Zahl wird nun mit 100 

multipliziert.  

 

2.3.4. Ziel der Follow-Up-Studie  

Das Ziel der vorliegenden Studie war die Ermittlung der Langzeitprognose 

bezüglich primärer und sekundärer Endpunkte bei Patienten mit einer 

Funktionsstörung der Koronargefäße nach einem Zeitraum von etwa sieben 

Jahren. Zudem ging es um die Überprüfung der prognostischen Aussagekraft 

des ACh-Tests.   

Für die Follow-Up-Studie wurden folgende primäre Endpunkte festgelegt:      

nicht-tödlicher Myokardinfarkt sowie Tod, kardialer oder nicht kardialer Genese.   

Zu den sekundären Endpunkten zählten neben den Symptomen Dyspnoe und 

AP, eine erneute Koronarangiographie, Revaskularisationsmaßnahmen wie 

Stentimplantation oder koronare Bypassoperation, Apoplex, psychische 
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Probleme sowie als Zeichen einer Durchblutungsstörung Morbus Raynaud und 

Migräne. Weitere sekundäre Endpunkte waren das Ausmaß der körperlichen 

Einschränkung, die Lebensqualität bezogen auf die Erkrankung und die 

Zufriedenheit mit der Therapie anhand des SAQs.  

 

2.3.5. Angewandte statistische Verfahren 

Alle erfassten Patientendaten wurden in einem Tabellenkalkulationsprogramm 

(MS Office 2016) eingegeben. Für jeden einzelnen Patienten wurde die Follow-

Up-Zeit in Tagen von der initialen Koronarangiographie bis zum Zeitpunkt der 

Beantwortung der Fragebögen berechnet. Ebenso wurden die Tage von der 

Herzkatheteruntersuchung bis zum Auftreten eines Ereignisses z. B. 

Myokardinfarkt oder Tod festgehalten.  

Die SAQ-Skalenwerte wurden wie oben beschrieben berechnet und ebenfalls in 

die Tabelle eingetragen.  

Die statistische Analyse erfolgte mit dem Statistikprogramm SPSS Version 16.0, 

(SPSS Inc., Chicago IL, USA). Als statistisch signifikant wurde ein p-Wert < 0,05 

gewertet [67]. Der exakte Test nach Fischer wurde zur Untersuchung der 

statistischen Wahrscheinlichkeit für kategorische Variablen angewendet. Der 

gepaarte zweizeitige Student t-Test wurde für die kontinuierlichen Variablen 

verwendet [68]. Mit der Kaplan-Meier-Kurve (Überlebenszeitkurve) verglichen wir 

das kumulative Überleben sowie die kumulative Ereignisfreiheit von Patienten 

[69]. Der Log-Rang-Test wurde zum Vergleich von Überlebensraten eingesetzt 

[70]. Mit Hilfe des Cox-Modells identifizierten wir die unabhängigen Prädiktoren 

für die Gesamtsterblichkeit sowie für den nicht-tödlichen Myokardinfarkt [71].  
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3. Ergebnisse 

 

3.1 Ergebnisse der initialen Studie von 2007 bis 2010 

Die im Abschnitt 2.1. ausführlich beschriebenen Ergebnisse der initialen Studie 

werden hier in Kürze zusammengefasst.  

Bei 847 in der Studie eingeschlossenen Patienten wurde nach 

koronarangiographischem Ausschluss einer stenosierenden KHK ein 

intrakoronarer Provokationstest mit ACh durchgeführt. Während 117 Patienten 

(13,8%) ein negatives Testergebnis zeigten, konnten bei 242 Patienten (28,6%) 

das Ergebnis nicht eindeutig beurteilt werden.   

Bei 488 Personen (57,6%) dieses Patientenkollektivs wurde ein positiver        

ACh-Test demonstriert, wobei 283 (33,4%) von ihnen einen epikardialen 

Spasmus zeigten. Die restlichen 205 (24,2%) Individuen wiesen einen 

mikrovaskulären Spasmus auf. 

Die klinischen Charakteristika aller 847 Patienten werden in der folgenden 

Tabelle zusammengefasst [49].  
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Tab. 1.  Klinische Charakteristika aller Teilnehmer der initialen Studie 

 Epikard. 

Spasmus 

Mikrovas. 

Spasmus 

Negativer 

ACh-Test 

Uneindeut. 

ACh-Test 

p-Wert  

n 283 

(33,4%) 

205 

(24,2%) 

117 

(13,8%) 

242 

(28,6%) 

 

Geschlecht 

(männlich) 

128 

(45,2%) 

36  

(17,6%) 

75  

(64,1%) 

123 

(50,8%) 

<0,0005 

Alter in 

Jahren 

63+/-11 62+/-11 60+/-12 61+/-12 0,025 

Bekannte 

Obstruktive 

KHK 

79  

(27,9%) 

26  

(12,7%) 

14  

(12,0%) 

45  

(18,6%) 

<0,0005 

Patholog. 

Stresstest 

118 

(41,7%) 

92  

(44,9%) 

34  

(29,1%) 

84  

(34,7%) 

0,103 

Hauptsächl. 

Ruhe-AP 

112 

(39,6%) 

56  

(27,3%) 

67  

(57,3%) 

111 

(45,9%) 

0,0005 

 

Hauptsächl. 

Belast.-AP  

72  

(25,4%) 

73  

(35,6%) 

22  

(18,8%) 

55  

(22,7%) 

0,003 

Belastungs- 

u Ruhe-AP 

82  

(29,0%) 

72  

(35,1%) 

22  

(18,8%) 

62  

(25,6%) 

0,012 

LVEF % 71+/-11 74+/-10 72+/-11 71+/-11 0,010 

Arterielle 

Hypertonie 

192 

(67,8%) 

154 

(75,1%) 

88  

(75,2%) 

175 

(72,3%) 

0,271 

Diabetes 

mellitus 

50  

(17,7%) 

34  

(16,6%) 

17  

(14,5%) 

41  

(16,9%) 

0,912 

Hypercho-

lesterinämie 

167 

(59,0%) 

108 

(52,7%) 

64  

(54,7%) 

121 

(50,0%) 

0,207 

Nikotin-

abusus 

113 

(39,9%) 

48  

(23,4%) 

38  

(32,5%) 

108 

(44,6%) 

<0,0005 

Pos. FA 

bzgl. CVRF 

168 

(59,4%) 

108 

(52,7%) 

53  

(45,3%) 

117 

(48,3%) 

0,072 
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3.2. Ergebnisse des Follow-Up 

Ausgehend von insgesamt 847 Patienten mit durchgeführtem ACh-

Provokationstest konnten 607 Datensätze erhoben werden. Das entspricht einer 

Rücklaufquote von 71,7 %. Bei 200 Personen (32,9%) dieses Patientenkollektivs 

wurde ein epikardialer und bei 158 Individuen (26,0%) ein mikrovaskulärer 

Spasmus diagnostiziert. Die restlichen Teilnehmer zeigten in 73 Fällen (12,0%) 

einen negativen sowie in 176 Fällen (29,0%) einen uneindeutigen ACh-Test.  

55 (9,1%) von 607 Patienten sind seit der initial durchgeführten 

Koronarangiographie im Robert-Bosch-Krankenhaus verstorben.  

339 Teilnehmer (55,8%) des Gesamtkollektivs waren Frauen. Der 

Altersdurchschnitt befand sich bei 62+/-11 Jahren.   

Bei 111 Patienten (13,1 %) konnten keine Follow-Up-Daten evaluiert werden. 

Diese Personen konnten weder telefonisch noch postalisch erreicht werden. Eine 

Kontaktaufnahme mit entsprechenden Haus- und Fachärzten brachte auch 

keinen Erfolg. 129 Patienten (15,2%) lehnten nach Kontaktaufnahme die 

Teilnahme an der Studie ab.     

 

Abb. 3. In die Follow-Up-Studie eingeschlossenes Patientenkollektiv 

 

 

Durchgeführter ACh-Test n= 847 (100%)

Gruppe 1

Epikard. Spasmus
n= 283 (33%)

Gruppe 2

Mikrovas. Spasmus
n= 205 (24%)

Gruppe 3

Neg. / unauf. Test
n= 117 (14%)

Gruppe 4

Unklarer Test
n= 242 (29%)

Keine Datensätze

verfügbar
n= 83

Keine Datensätze

verfügbar
n= 47

Keine Datensätze

verfügbar
n= 32

Keine Datensätze

verfügbar
n= 78

Erhobene Datensätze n= 607 (72%)

Gruppe 1
Epikard. Spasmus
n= 200 (33%)

Gruppe 2

Mikrovas. Spasmus
n= 158 (26%)

Gruppe 3
Neg. / unauf. Test
n= 73 (12%)

Gruppe 4
Unklarer Test
n= 176 (29%)
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Tab. 2.  Klinische Charakteristika der Follow-Up-Studienteilnehmer 

 Epikard. 

Spasmus 

Mikrovas. 

Spasmus 

Negativer 

ACh-Test 

Uneindeut. 

ACh-Test 

p-Wert  

n 200 

(32,9%) 

158 

(26,0%) 

73  

(12,0%) 

176 

(29,0%) 

 

Geschlecht 

(männl., %) 

95  

(47,5%) 

28  

(17,7%) 

47  

(64,4%) 

98  

(55,7%) 

<0,0001 

Alter in 

Jahren 

62+/-11 62+/-11 61+/-11 61+/-14 0,697 

Bek. 

Obstruktive 

KHK 

47  

(23,5%) 

18  

(11,4%) 

9  

(12,3%) 

30  

(17,0%) 

0,016 

Patholog. 

Stresstest 

90  

(45,0%) 

71  

(44,9%) 

23  

(31,5%) 

64  

(36,4%) 

0,086 

Hauptsächl. 

Ruhe-AP 

72  

(36,0%) 

38  

(24,1%) 

43  

(58,9%) 

79  

(44,9%) 

0,0005 

Hauptsächl. 

Belastungs- 

AP  

54  

(27,0%) 

59  

(37,3%) 

10  

(13,7%) 

40  

(22,7%) 

0,001 

Belastungs- 

u. Ruhe-AP 

57  

(28,5%) 

51  

(32,3%) 

16  

(21,9%) 

45  

(25,6%) 

0,357 

LVEF % 71+-10 74+-10 73+-12 70+-12 0,004 

Arterielle 

Hypertonie 

136 

(68,0%) 

117 

(74,1%) 

56  

(76,7%) 

124 

(70,5%) 

0,444 

Diabetes 

mellitus 

33  

(16,5%) 

31  

(19,6%) 

9  

(12,3%) 

31  

(17,6%) 

0,668 

Hypercho-

lesterinämie 

119 

(59,5%) 

87  

(55,1%) 

38  

(52,1%) 

96  

(54,5%) 

0,715 

Nikotin-

abusus 

75  

(37,5%) 

39  

(24,7%) 

20  

(27,4%) 

80  

(45,5%) 

<0,0001 

Pos. FA bzgl. 

CVRF 

113 

(56,5%) 

83  

(52,5%) 

32  

(43,8%) 

87  

(49,4%) 

0,258 
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3.3. Vergleich von Patienten aller vier Gruppen  

3.3.1. Primäre Endpunkte 

Die bereits erwähnten primären Endpunkte waren ein nicht-tödlicher 

Myokardinfarkt sowie Tod, kardialer oder nicht kardialer Genese.   

 

Tab. 3. Primäre Endpunkte aller vier Gruppen im Vergleich   

 Epikard. 

Spasmus 

Mikrovask. 

Spasmus 

Negativer 

ACh-Test 

Uneindeut. 

ACh-Test 

p-Wert  

n 200 158  73  176   

Tod 23 (11,5%) 10 (6,3%) 7 (9,6%) 15 (8,5%) 0,512 

Kard. Tod 2 (1,0%) 3 (1,9%) 0 1 (0,6%) 0,521 

Nicht-tödlicher 

Myokardinfarkt 

7 (3,5%) 1 (0,6%) 0 0 0,010 

 

 

3.3.1.1. Tod 

Die Verteilung der Todesursachen wird aus Abbildung 4 ersichtlich. Seit der 

initialen Koronarangiographie sind 55 Patienten (9,1%) verstorben. 46 Individuen 

(7,6%) verstarben an einer nicht-kardialen Ursache. Für 21 Sterbefälle (3,5%) 

waren Karzinome verschiedener Organsysteme verantwortlich. Zehn Patienten 

(1,6%) erlagen ihren pulmonalen sowie drei (0,5%) ihren nephrologischen 

Erkrankungen. Für 5 Todesfälle (0,8%) waren cerebrale Ursachen verantwortlich, 

darunter zwei ischämische Insulte. Drei Individuen (0,5%) verstarben infolge 

eines Sturzereignisses. Zudem gab es je einen Todesfall nach einer Urosepsis 

sowie nach einem Infekt mit unklarem Fokus und einer dekompensierten 

Leberzirrhose. Eine Patientin beging Suizid.  

Drei Todesursachen (0,5%) konnten nicht eruiert werden.  
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Abb. 4. Verteilung der Todesursachen  

 

 

3.3.1.2. Kardialer Tod 

Sechs Patienten (1%, n=607) verstarben an einer kardialen Ursache. Drei davon 

aufgrund eines Myokardinfarkts, zwei aufgrund einer dekompensierten 

Herzinsuffizienz und ein Patient wegen einer Herzrhythmusstörung. Demnach 

lag die kardiovaskuläre Mortalität bei 1%. Von diesen sechs Patienten gehörten 

zwei der Gruppe mit epikardialem und drei Personen der Gruppe mit 

mikrovaskulärem Spasmus an. Die letzte Person zeigte in der initialen 

Koronarangiographie einen uneindeutigen ACh-Test (p=0,521).  
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3.3.1.3. Nicht-tödlicher Myokardinfarkt 

Acht Patienten (1,3%) des Gesamtkollektivs erlitten nach der initialen 

Koronarangiographie einen nicht-tödlichen Myokardinfarkt.  

Signifikant mehr Patienten (3,5%, n=200) gehörten der Gruppe mit epikardialem 

Spasmus an (p=0,010).  Bei einer Person (0,6%, n=158) mit mikrovaskulärem 

Spasmus wurde ebenfalls ein nicht-tödlicher Myokardinfarkt dokumentiert. Unter 

den Personen mit einem negativen oder unklaren Testergebnis trat in der 

Nachbeobachtungszeit kein Myokardinfarkt auf.  

 

3.3.1.4. Prädiktoren für das Outcome 

Überlebenszeitanalyse: Kaplan-Meier-Verfahren: 

Die Überlebenszeitanalyse mit Kaplan-Meier-Verfahren zeigte keinen 

signifikanten Unterschied bezüglich Gesamtmortalität bei Patienten aller vier 

Gruppen (p log rank=0,408). Dies wird durch Abbildung 5 ersichtlich.  

Abb. 5.  Die Kaplan-Meier-Kurve (Überlebenszeitkurve) verglich das kumulative Überleben von 

Patienten aller vier Gruppen und zeigte keinen signifikanten Unterschied (p=0,408, Log-rank- 
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Test). Blaue Kurve= epikardialer Spasmus, grüne Kurve= mikrovaskulärer Spasmus, gelbe 

Kurve= uneindeutiges Testergebnis, lila Kurve= negativer ACh-Test   

 

 

Überlebenszeitanalyse: Cox-Regression: 

Nach der Cox-Regressionsanalyse zeigte sich lediglich das Alter als Prädiktor für 

die Gesamtsterblichkeit (p=0,0005). Für nicht-tödlichen Myokardinfarkt stellte 

sich der epikardiale Spasmus als Prädiktor dar (p=0,010).   

Neben Alter und dem Ergebnis des ACh-Tests wurden folgende Variablen in der 

Cox-Regressionsanalyse einbezogen: Geschlecht, LVEF, AP, Dyspnoe, 

kardiovaskuläre Risikofaktoren wie arterielle Hypertonie, Nikotinabusus, 

Diabetes mellitus, Hypercholesterinämie sowie positive Familienanamnese 

bezüglich kardiovaskulärer Risikofaktoren.  

 

Tab. 4. Cox-Regressionsanalyse Tod und nicht-tödlich verlaufender Myokardinfarkt 

 Hazard Ratio Konfidenzintervall p-Wert 

Tod    

Alter 1,102 1,071-1,135 0,0005 

Myokardinfarkt    

Epikard. Spasmus 1,936 1,476-1,992 0,010 

 

 

3.3.2. Sekundäre Endpunkte 

Im Abschnitt 2.3.4. wurden bereits die sekundären Endpunkte beschrieben. Die 

folgende Tabelle stellt nun diese Endpunkte der vier Gruppen im Vergleich dar.  
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Tab. 5. Sekundäre Endpunkte der vier Gruppen im Vergleich 

 Epikard. 

Spasmus 

Mikrovask. 

Spasmus 

Negativer 

ACh-Test 

Uneindeut. 

ACh-Test 

p-Wert 

n 177 148 66 161  

Dyspnoe 105 

(59,3%) 

93  

(62,8%) 

32  

(48,5%)  

83  

(51,6%)  

0,098 

Angina 

Pectoris 

94  

(53,1%)  

85  

(57,4%) 

27  

(40,9%) 

70  

(43,5%)  

0,031 

Erneute 

HKU 

32  

(18,1%) 

13  

(8,8%)  

8  

(12,1%) 

20  

(12,4%) 

0,103 

Stent- 

Implantation 

14  

(7,9%)  

5  

(3,4%)  

1  

(1,5%) 

6  

(3,7%)  

0,103 

ACB-OP 1  

(0,6%) 

1  

(0,7%) 

2  

(3,0%) 

1  

(0,6%) 

0,334 

Apoplex 1  

(0,6%) 

6  

(4.1%) 

1  

(1,5%) 

4  

(2,5%)  

0,164 

M. Raynaud 31  

(17,5%)  

27  

(18,2%)  

5  

(7,6%) 

30  

(18,6%)  

0,167 

Migräne 28  

(15,8%)  

20  

(13,5%) 

5  

(7,6%)  

18  

(11,2%)  

0,337 

Psychische 

Probleme 

33  

(18,6%)  

44  

(29,7%)  

17  

(25,8%)  

36  

(22,4%) 

0,121 

 

 

3.3.2.1. Dyspnoe 

Ca. 50-60% der Studienteilnehmer litten in der Nachbeobachtungszeit unter 

Dyspnoe. Am meisten betroffen waren Patienten mit mikrovaskulärem Spasmus 

(62,8%, n=148), am wenigsten die Personen mit negativen ACh-Test (48,5%,  

n=66). Es konnte jedoch keine statistische Signifikanz nachgewiesen werden 

(p=0,098). 

Etwa 10-15% der Patienten klagten über Luftnot bereits bei geringer körperlicher 

Belastung oder in Ruhe unabhängig vom Testergebnis. Am meisten stellten die 
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Patienten eine Dyspnoe bei leichter körperlicher Belastung fest. Auch hier führte 

die Gruppe mit mikrovaskulärem Spasmus mit 27,7% (n=148), allerdings ohne 

statistische Signifikanz (p=0,360).  

 

Tab. 6. Dyspnoe je nach körperlicher Belastung oder in Ruhe bei Patienten aller vier Gruppen im 

Vergleich 

 Epikard. 

Spasmus 

Mikrovask. 

Spasmus 

Negativer 

ACh-Test 

Uneindeut. 

ACh-Test 

p-Wert 

n 177 148 66 161  

Dyspnoe  105 

(59,3%) 

93  

(62,8%)  

32  

(48,5%) 

83  

(51,6%) 

0,098 

Bei starker 

Belastung 

38 

(21,5%) 

37  

(25,0%) 

11  

(16,7%) 

28  

(17,4%) 

0,306 

Bei leichter 

Belastung 

40 

(22,6%) 

41  

(27,7%) 

11  

(16,7%) 

37  

(23,0%) 

0,360 

Bei 

geringer 

Belastung/ 

in Ruhe  

27 

(15,3%) 

15  

(10,1%)  

10 

(15,2%)  

18  

(11,2%) 

0,446 

 

 

3.3.2.2. Angina Pectoris 

Etwa 40-60% aller Studienteilnehmer machten Angaben über AP. Mit fast 60% 

betroffen waren am meisten Patienten mit mikrovaskulärem Spasmus. Signifikant 

seltener wurden pektanginöse Beschwerden bei Patienten mit negativem 

Testergebnis dokumentiert (p=0,031).   

Der Großteil der Patienten hatte AP in Ruhe oder bei geringer körperlicher 

Belastung. Auch hier führte die Kohorte mit mikrovaskulärem Spasmus (33,1%, 

n=148).   

Obwohl sich keine statistische Signifikanz zeigte, gaben mehr als doppelt so viele 

Patienten mit einem epikardialen Spasmus AP bei starker körperlicher Belastung 

an als Patienten mit einem unauffälligen Testergebnis (p=0,097).  
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Tab. 7.  AP je nach körperlicher Belastung oder in Ruhe bei Patienten aller vier Gruppen im 

Vergleich  

 Epikard. 

Spasmus 

Mikrovask. 

Spasmus 

Negativer 

ACh-Test 

Uneindeutiger 

ACh-Test 

p-Wert  

n 177 148 66 161  

Angina 

Pectoris 

94 

(53,1%) 

85  

(57,4%) 

27 

(40,9%) 

70  

(43,5%) 

0,031 

Bei starker 

Belastung 

26 

(14,7%) 

18  

(12,2%) 

4  

(6,1%) 

12  

(7,5%) 

0,097 

Bei leichter 

Belastung  

11 

(6,2%) 

18  

(12,2%) 

5  

(7,6%) 

15  

(9,3%) 

0,309 

Bei geringer 

Belastung/ in 

Ruhe  

57 

(32,2%) 

49  

(33,1%) 

18 

(27,3%) 

43  

(26,7%) 

0,553 

 

 

3.3.2.3. Erneute Koronarangiographie 

Seit der initialen Koronarangiographie im Robert-Bosch-Krankenhaus erfolgte bei 

13% aller Patienten eine erneute Koronarangiographie. Von diesen 73 

Herzkatheteruntersuchungen wurden 32 (18,1%, n=177) bei Patienten mit 

epikardialem Spasmus durchgeführt. Die Personen mit negativem oder 

uneindeutigem ACh-Test erhielten jeweils in 12% eine wiederholte 

Koronarangiographie. Am wenigsten wurden die Patienten mit mikrovaskulärem 

Spasmus untersucht (p=0,103).   

Die Hälfte der untersuchen Patienten zeigten keine relevanten Stenosen der 

Koronararterien. Bei sechs Personen konnte eine nicht-interventionsbedürftige 

KHK dokumentiert werden. Ein Drittel aller Patienten, die in der 

Nachbeobachtungszeit einer wiederholten Herzkatheteruntersuchung 

unterzogen wurden, erhielten eine Stent-Implantation. Bei vier Teilnehmern 

wurde die Indikation zur aortokoronaren Bypassoperation gestellt.   
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3.3.2.4. Revaskularisationsmaßnahmen 

Während der Follow-Up-Zeit bekamen etwa 5% aller Patienten eine Stent-

Implantation. Obwohl statistisch nicht signifikant erhielten Personen mit 

epikardialem Spasmus deutlich häufiger eine Stentimplantation als die restlichen 

Kohohrten (7,9%, n=177, p=0,103). Lediglich einem Teilnehmer mit einem 

unauffälligen Testergebnis (1,5%, n=66) wurde ein Stent implantiert. Die 

restlichen Studienteilnehmer mit mikrovaskulärem Spasmus und uneindeutigem 

ACh-Test erhielten in 5 bzw. 6 Fällen (3-4%) einen Stent.   

Nach der initialen Koronarangiographie zwischen 2007 und 2010 wurden 1% 

aller Patienten Bypass operiert, jeweils ein Patient mit epikardialem und 

mikrovaskulärem Spasmus sowie uneindeutigem ACh-Test und zwei Patienten 

mit einem negativen Testergebnis (p=0,334).  

 

3.3.2.5. Apoplex 

In der Nachbeobachtungszeit erlitten 12 von 552 Patienten (2,2%) einen 

Apoplex. Die Hälfte gehörte der Gruppe mit mikrovaskulärem Spasmus an (4,1%, 

n=148, p=0,164). Jeweils ein Patient mit epikardialem Spasmus und negativem 

ACh-Test mussten ebenfalls einen Schlaganfall erleiden. Weiteren vier Personen 

mit Apoplex zeigten bei der initialen Koronarangiographie ein nicht eindeutiges 

Testergebnis (2,5%, n=161).  

Ein Drittel aller Studienteilnehmer mit einem Schlafanfall litt gleichzeitig an einem 

Vorhofflimmern, drei Personen mit mikrovaskulärem und eine mit epikardialem 

Spasmus.  

 

3.3.2.6. M. Raynaud und Migräne 

Die beiden Kohorten mit mikrovaskulärem und epikardialem Spasmus sowie die 

Patienten mit uneindeutigem Testergebnis gaben jeweils in ca. 18% einen 

Morbus Raynaud an. Deutlich seltener waren die Teilnehmer mit negativem 

Testergebnis betroffen (7,6%, n=66). Die Ergebnisse zeigten jedoch keine 

statistische Signifikanz (p=0,167).  

Ein Achtel aller Studienteilnehmer gab in der Nachbeobachtungszeit eine 

Migräne an (12,9%, n=552). Am häufigsten waren Personen mit epikardialem 
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Spasmus betroffen (15,8%, n=177). Die zweithäufigste Gruppe bildeten die 

Teilnehmer mit mikrovaskulärem Spasmus (13,5%, n=148). Während die 

Kohorte mit uneindeutigem Testergebnis in 11% von einer Migräne betroffen war, 

gaben die Teilnehmer mit einem negativen Testergebnis in ca. 8% halbseitige 

Kopfschmerzen an. Auch bei diesem sekundären Endpunkt konnte keine 

statistische Signifikanz dokumentiert werden (p=0,337).   

 

3.3.2.7. Psychische Probleme  

Bei einem Viertel aller Studienteilnehmer wurde während der Follow-Up-Zeit 

psychische Probleme dokumentiert. Es waren deutlich mehr Patienten mit 

mikrovaskulärem Spasmus (29,7%, n=148, p=0,121) betroffen als die 

Vergleichsgruppen. Diese litten vorwiegend an einer Depression (13,5%, n=148).  

Die Depression wurde von etwa die Hälfte aller Patienten als Ursache ihrer 

psychischen Störung angegeben. Somit stellte dieses Krankheitsbild die größte 

Gruppe unter den psychischen Erkrankungen dar.   

35 Personen litten unter einer Angststörung. Auch hier waren am meisten 

Patienten mit mikrovaskulärem Spasmus betroffen (14 Patienten, 9,5%, n=148). 

Das Ergebnis war jedoch statistisch nicht signifikant (p=0,256).  

Neun Patienten litten sowohl an eine Depression als auch an der Angststörung. 

Weitere 29 Personen (22%, n=130), die psychischen Beschwerden angaben, 

wurden unter sonstige zusammengefasst. Sechzehn davon machten keine 

weiteren Angaben zu ihrem Krankheitsbild. Die Restlichen berichteten über 

Unruhezustände, Schlafstörungen sowie eine posttraumatische 

Belastungsstörung. 
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Tab. 8.  Verteilung von psychischen Problemen in den vier Gruppen 

 Epikard. 

Spasmus 

Mikrovask. 

Spasmus 

Negativer 

ACh-Test 

Uneindeut. 

ACh-Test 

p-Wert 

n 177 148 66 161  

Psychische 

Probleme 

33 (18,6%) 44 (29,7%) 17 (25,8%) 36 (22,4%) 0,121 

Depression 13 (7,3%) 20 (13,5%) 5 (7,8%) 19 (11,8%) 0,243 

Angststörung 8 (4,5%) 14 (9,5%) 5 (7,8%) 8 (5,0%) 0,256 

Depression 

und Angst 

4 (2,3%) 2 (1,4%) 0 3 (1,9%) 0,819 

Sonstige 8 (4,5%) 8 (5,4%) 7 (10,6%)  6 (3,7%)  0,222 

 

 

3.3.2.8. Lebensqualität  

Drei weitere sekundäre Endpunkte wurden mit Hilfe des Fragebogen II, SAQ 

erhoben. Es handelte sich um die Lebensqualität bezogen auf die Erkrankung, 

das Ausmaß der körperlichen Einschränkung sowie die Zufriedenheit mit der 

Therapie.  

387 Patienten, die in der Nachbeobachtungszeit pektanginöse Beschwerden 

und/oder Dyspnoe angaben, wurden gebeten den Fragebogen II zu beantworten. 

Von 55 Patienten, die während des Follow-Up verstarben, konnten keine SAQ-

Daten erhoben werden.  Somit wurden bei etwa 65% der Studienteilnehmer SAQ-

Datensätze erhoben und analysiert.   

Von statistischer Signifikanz ist die SAQ-Skala I (p=0,041), die die körperliche 

Einschränkung aufgrund pektanginöser Beschwerden bei täglichen Aktivitäten 

erfasst. Am wenigsten beeinträchtigt war die Gruppe mit negativem ACh-Test. 

Die beiden Kohorten mit positivem ACh-Test sowie das uneindeutige 

Testergebnis zeigen in etwa gleiche Skalenwerte, d.h. eine ähnliche körperliche 

Beeinträchtigung.  

Obwohl die SAQ-Skalen II-V keine statistisch signifikanten Unterschiede 

zwischen den vier Gruppe zeigten, wurden höhere Skalenwerte bezüglich der 
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Stabilität der AP (Skala II, p= 0,190) sowie der Lebensqualität (Skala V, p=0,093) 

in der Kohorte mit unauffälligem Testergebnis dokumentiert.  

 

Tab. 9. SAQ Ergebnisse: Vergleich bei allen vier Gruppen  

 Epikard. 

Spasmus 

Mikrovask. 

Spasmus 

Negativer 

ACh-Test 

Uneindeutiger 

ACh-Test 

p-Wert 

n 129  112 45 101  

SAQ- 

Scala I 

53,5± 25,7 53,2± 24,3 63,5± 24,8 50,5± 25,5 0,041 

SAQ- 

Scala II 

60,2± 24,4 60,7± 24,8 63,6± 28,8 63,4± 25,7 0,190 

SAQ-

Scala III 

79,2± 19,7 79,1± 17,8 85,9± 17,3 81,0± 19,5 0,750 

SAQ-

Scala IV 

81,5± 19,8 78,0± 23,3 80,1± 26,1 77,4± 21,3 0,505 

SAQ-

Scala V 

67,5± 28,8 66,1± 24,8 77,3± 28,0 67,1± 26,3 0,093 

 

 

3.3.2.9. Arzneimitteleinnahme  

Von 55 Patienten, die in der Nachbeobachtungszeit verstarben, konnten 

bezüglich der Medikamenteneinnahme keine Daten erhoben werden. Bei den 

übrigen 552 Studienteilnehmern gaben 59 (10,7%) Personen an, keine 

Medikamente einzunehmen.   

In Bezug auf die Einnahme von ACE-Hemmern / AT1-Antagonisten, Diuretika 

und Antidiabetika zeigte sich kein Unterschied in den vier Gruppen.  

Deutlich weniger Patienten mit einem negativen Testergebnis nahmen 

Acetylsalicylsäure (p=0,080), Clopidogrel (p=0,098), Statine (p=0,125) sowie 

Betablocker (p=0,209) ein. Statistische Signifikanz zeigte sich lediglich bei der 

Einnahme von Nitraten (p=0,0001).    
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Etwa der Hälfte aller Teilnehmer mit einem positiven Testergebnis wurden 

Calciumkanalblocker rezeptiert. Das Ergebnis war statistisch nicht signifikant 

(p=0,281). 

  

Tab. 10. Arzneimittelliste aller vier Gruppen im Vergleich 

 Epikard. 

Spasmus 

Mikrovask. 

Spasmus 

Negativer 

ACh-Test 

Uneindeut. 

ACh-Test 

p-Wert 

n 177 148 66 161  

Acetylsalicyl-

säure  

85 (48,0%) 62 (41,9%) 20 (30,3%) 74 (46,0%) 0,080 

Clopidogrel 13 (7,3%) 7 (4,7%) 0 7 (4,3%) 0,098 

Statine 94 (53,1%) 68 (45,9%) 24 (36,4%) 79 (49,1%) 0,125 

ACE-Hemmer/ 

AT1-

Antagonisten 

106 

(59,9%) 

87  

(58,8%) 

41  

(62,1%) 

90  

(55,9%) 

0,820 

Diuretika 53 (29,9%) 56 (37,8%) 18 (27,3%) 54 (33,5%) 0,354 

Calciumkanal-

blocker 

89 (50,3%) 72 (48,6%) 25 (37,9%) 70 (43,5%) 0,281 

Betablocker 75 (42,4%) 73 (49,3%) 25 (37,9%) 81 (50,3%) 0,209 

Nitrate 62 (35,0%) 37 (25,0%) 3 (4,5%) 28 (17,4%) 0,0001 

Antidiabetika 28 (15,8%) 30 (20,3%) 11 (16,7%) 24 (14,9%) 0,622 

 

 

3.4. Vergleich von Patienten mit positivem und negativem ACh-Test 

3.4.1. Primäre Endpunkte 

Die primären Endpunkte wurden definiert als nicht-tödlicher Myokardinfarkt sowie 

Tod, kardialer und nicht kardialer Genese.   
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Tab. 11. Primäre Endpunkte der Patienten mit positivem sowie negativem ACh-Test 

 Positiver  

ACh-Test 

Negativer  

ACh-Test 

p-Wert 

n 358 73  

Tod 33 (9,2%) 7 (9,6%) 0,999 

Kard. Tod 5 (1,4%) 0 0,594 

Nicht-tödlicher 

Myokardinfarkt 

8 (2,2%) 0 0,361 

 

 

3.4.1.1. Tod 

Während der Nachbeobachtungszeit von etwa sieben Jahren sind insgesamt 55 

Studienteilnehmer (9,1%, n=607) verstorben. 33 davon zeigten in der initialen 

Koronarangiographie einen pathologischen ACh-Test. Das entspricht 9,2% der 

Patienten mit einem positiven Testergebnis. Sieben Personen (9,6%, n=73) 

verstarben mit einem negativen ACh-Test. Diese Ergebnisse zeigten keine 

statistische Signifikanz (p=0,999).    

 

3.4.1.2. Kardialer Tod 

Keiner der Teilnehmer mit einem unauffälligen Testergebnis verstarb während 

des Follow-Up an einer kardialen Ursache. In der Kohorte mit dem positiven 

Testergebnis konnten fünf kardiale Todesursachen dokumentiert werden, zwei 

Myokardinfarkte (STEMI der Vorderwand), zwei Todesfälle in Folge einer 

dekompensierten Herzinsuffizienz sowie einen Todesfall aufgrund einer 

malignen Herzrhythmusstörung. Die obengenannten Ergebnisse erbrachten 

ebenfalls keine statistische Signifikanz (p=0,594).  

Die kardiovaskuläre Mortalität lag bei positiv getesteten Patienten bei 1,4%.   

 

3.4.1.3. Nicht-tödlicher Myokardinfarkt 

Nach der initialen Koronarangiographie erlitten acht Patienten einen                 

nicht-tödlichen Myokardinfarkt. Alle wiesen einen pathologischen ACh-Test auf. 

Dies entspricht 2,2% aller Individuen mit einem positiven Testergebnis. Bei 
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keinem Patienten mit einem negativen Testergebnis wurde ein nicht-tödlicher 

Myokardinfarkt dokumentiert (p=0,361).  

Drei Viertel der Infarktpatienten entwickelten eine KHK und bekamen einen Stent 

implantiert. Ein Viertel von ihnen zeigten koronarangiographisch keine 

interventionsbedürftigen Stenosen.  

 

3.4.2. Sekundäre Endpunkte 

Die im Abschnitt 2.3.4. beschriebenen sekundären Endpunkte werden 

nachfolgend für die Patienten mit positivem sowie negativem Testergebnis im 

Vergleich dargestellt und zusammengefasst.  

 

Tab. 12.  Sekundäre Endpunkte bei Patienten mit positivem sowie negativem ACh-Test 

 Positiver  

ACh-Test 

Negativer  

ACh-Test 

p-Wert 

n 325 66  

Dyspnoe 198 (60,9%) 32 (48,5%) 0,075 

Angina Pectoris 179 (55,1%) 27 (40,9%) 0,043 

Erneute HKU 45 (13,8%) 8 (12,1%) 0,845 

Stent-Implantation 19 (5,8%) 1 (1,5%) 0,220 

ACB-OP 2 (0,6%) 2 (3,0%) 0,135 

Apoplex 7 (2,2%) 1 (1,5%) 0,999 

M. Raynaud 58 (17,8%) 5 (7,6%) 0,043 

Migräne 48 (14,8%) 5 (7,6%) 0,166 

Psychische Probleme 77 (23,7%) 17 (25,8%)  0.751 

 

 

3.4.2.1. Dyspnoe 

60% der Patienten mit einem positiven Testergebnis litten in der Follow-Up-Zeit 

unter Dyspnoe. Jeder vierte Patient spürte Dyspnoe bei starker bzw. bei leichter 

körperlicher Belastung. Etwa ein Achtel von ihnen äußerte Luftnot bereits bei 

geringer körperlicher Belastung oder in Ruhe.   
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Im Vergleich dazu klagten weniger Patienten mit einem negativen Testergebnis 

über Luftnot (p=0,075). Die Dyspnoe wurde in gleicher Häufigkeit in Ruhe sowie 

bei geringer bis starke körperliche Belastung angegeben (15-17%). 

 

Tab. 13.  Dyspnoe bei Patienten mit positivem und negativem ACh-Test abhängig von 

körperlicher Belastung 

 Positiver  

ACh-Test 

Negativer  

ACh-Test 

p-Wert 

n 325 66  

Dyspnoe 198 (60,9%) 32 (48,5%) 0,075 

Bei starker Belastung 75 (23,1%) 11 (16,7%) 0,407 

Bei leichter Belastung 81 (24,9%) 11 (16,7%) 0,156 

Bei geringer Belastung /  

in Ruhe  

42 (12,9%) 10 (15,2%) 0,553 

 

 

3.4.2.2. Angina Pectoris 

In der Nachbeobachtungszeit von etwa sieben Jahren gaben mehr als die Hälfte 

aller Patienten mit einem positiven ACh-Test persistierende oder rezidivierende 

pektanginöse Beschwerden an. Signifikant weniger Beschwerden wurden bei 

Patienten mit einem unauffälligen Testergebnis dokumentiert (p=0,043). In dieser 

Kohorte wurde vor allem über AP bei geringer Belastung bzw. in Ruhe geklagt 

(27,3%). Ein Drittel der Studienteilnehmer mit einem pathologischen 

Testergebnis gab ebenfalls AP bei geringer Belastung und in Ruhe an. 



39 
 

Tab. 14. AP bei Patienten mit positivem und negativem ACh-Test in Abhängigkeit von Belastung  

 Positiver  

ACh-Test 

Negativer  

ACh-Test 

p-Wert 

n 325 66  

Angina Pectoris 179 (55,1%) 27 (40,9%) 0,045 

Bei starker Belastung 44 (13,5%) 4 (6,1%) 0,102 

Bei leichter Belastung 29 (8,9%) 5 (7,6%) 0,999 

Bei geringer Belastung / 

in Ruhe 

106 (32,6%) 18 (27,3%) 0,469 

 

 

3.4.2.3. Erneute Koronarangiographie 

Es gab keinen signifikanten Unterschied bezüglich der Anzahl der erneut 

durchgeführten Koronarangiographien zwischen Patienten mit positivem und 

negativem ACh-Test (p=0,845).   

Die Ergebnisse der Herzkatheteruntersuchungen während des Follow-Up 

werden in der Folge zusammengefasst. Etwa die Hälfte aller 

Nachuntersuchungen zeigte keine relevanten Stenosen der Koronararterien, 

unabhängig vom Testergebnis. Bei vier Patienten mit positivem Testergebnis 

wurde eine nicht-interventionsbedürftige KHK dokumentiert. Weitere 19 

Patienten dieser Kohorte (42%, n=45) entwickelten in der Nachbeobachtungszeit 

eine KHK mit Indikation zur Stentimplantation. Jeweils eine Person aus der 

Gruppe mit negativem ACh-Test bekam eine perkutane transluminale koronare 

Angioplastie sowie eine Stentimplantation.  

Bei jeweils zwei Teilnehmern mit positivem sowie negativem Testergebnis wurde 

die Indikation zur aortokoronaren Bypassoperation gestellt. 

 

3.4.2.4. Koronare Revaskularisationsmaßnahmen 

Etwa 6% aller Patienten mit positivem ACh-Test (n=325) erhielten in der 

Nachbeobachtungszeit einen intrakoronaren Stent. Lediglich einer Person (1,5%, 

n=66) mit einem unauffälligen Testergebnis wurde ebenfalls ein Stent implantiert 

(p=0,220).  
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Aus jeder Kohorte wurden jeweils zwei Personen einer aortokoronaren 

Bypassoperation zugeführt. Das entsprach 0,6% der Patienten mit positivem 

sowie 3,0% der Studienteilnehmer mit negativem ACh-Test. Die Ergebnisse 

waren nicht von statistischer Signifikanz (p=0,135).   

 

3.4.2.5. Apoplex 

Bei sieben Patienten mit positivem (2,2%, n=325) sowie bei einer Person (1,5%, 

n=66) mit negativem ACh-Test trat während der Follow-Up-Zeit ein Apoplex auf. 

Die Ergebnisse zeigten keine statistische Signifikanz (p=0,999).   

Vier von sieben Patienten mit dem pathologischen Testergebnis wiesen 

zusätzlich Vorhofflimmern auf.     

 

3.4.2.6. M. Raynaud und Migräne 

Signifikant mehr Studienteilnehmer mit positivem Testergebnis (17,8%, n=325) 

gaben einen Morbus Raynaud an als Patienten mit negativem ACh-Test (7,6%, 

n=66; p=0,043).  

Deutlich mehr Patienten mit positivem Testergebnis litten unter Migräne als 

Studienteilnehmer mit negativem Testergebnis. Es zeigte sich jedoch keine 

statistische Signifikanz (p=0,166).  

 

3.4.2.7. Psychische Probleme  

Etwa ein Viertel beider Patientenkollektive wies in der Nachbeobachtungszeit 

psychische Probleme auf (p=0,753).  

In der Gruppe mit positivem ACh-Test dominierte die Depression mit 10,2%, 

folgend von der Angststörung mit 6,8%. Sechs Patienten dieser Kohorte gaben 

sowohl eine Depression als auch eine Angststörung an. Bei weiteren 16 

Personen wurden die psychischen Probleme unter sonstige zusammengefasst. 

Darunter fielen die, die keine Angaben zu ihrer Erkrankung gemacht haben sowie 

die mit Unruhezuständen und Schlafstörungen.  

In der Kohorte mit negativem Testergebnis wurden jeweils in fünf Fällen eine 

Angststörung sowie eine Depression dokumentiert. Weitere sieben Personen 
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wurden unter sonstige zusammengefasst. Die Ergebnisse waren statistisch nicht 

signifikant.     

 

Tab. 15. Psychische Probleme bei Patienten mit positivem und negativem ACh-Test 

 Positiver  

ACh-Test 

Negativer  

ACh-Test 

p-Wert 

n 325 66  

Psychische Probleme 77 (23,7%) 17 (25,8%) 0,753 

Depression 33 (10,2%) 5 (7,6%) 0,651 

Angststörung 22 (6,8%) 5 (7,6%) 0,791 

Depression u. Angst 6 (1,9%) 0 0,595 

Sonstige 16 (4,9%) 7 (10,6%) 0,085 

 

 

3.4.2.8. Lebensqualität 

Die Lebensqualiät der Patienten mit positivem ACh-Test zeigte sich im Vergleich 

zu der Kohorte mit negativem Testergebnis reduziert. Statistisch signifikant 

waren die Ergebnisse der SAQ-Skala I (p=0,015), die die körperliche 

Einschränkung aufgrund pektanginöser Beschwerden bei täglichen Aktivitäten 

erfasst, der SAQ-Skala III (p=0,029), die die Häufigkeit der AP-Anfälle ermittelt, 

sowie der SAQ-Skala V (p=0,013), die die Wahrnehmung des Krankheitsbildes 

erfragt.     

 

Tab. 16. Lebensqualität der Patienten mit positivem und negativem ACh-Test 

 Positiver  

ACh-Test 

Negativer  

ACh-Test 

p-Wert 

n 241 45  

SAQ- Scala I 53,5± 25,0 63,5± 24,8 0,015 

SAQ- Scala II 60,7± 24,3 63,6± 28,8 0,470 

SAQ- Scala III 79,2± 18,8 85,9± 17,3 0,029 

SAQ- Scala IV 80,0± 21,5 80,1± 26,1 0,980 

SAQ- Scala V 67,0± 24,8 77,3± 28,0 0,013 



42 
 

3.4.2.9. Arzneimitteleinnahme 

Die Auswertung der erhobenen Daten ergab, dass jeweils 9% der Patienten in 

beiden Kohorten zum Zeitpunkt ihrer Befragung keinerlei Medikamente 

einnahmen.  

Den Studienteilnehmern mit pathologischem Testergebnis wurden signifikant 

häufiger Acetylsalicylsäure (p=0,029), Clopidogrel (p=0,032) und Nitrate 

(p=0,0005) rezeptiert. Etwa die Hälfte dieser Gruppenmitglieder erhielten 

zusätzlich Statine (p=0,058) und Calciumkanalblocker (p=0,104).    

Bei der Einnahme von ACE-Hemmern bzw. AT1-Antagonisten (p=0,683), 

Diuretika (p=0,387), Betablocker (p=0,279) sowie Antidiabetika (p=1,000) zeigten 

sich keine statistisch signifikanten Unterschiede.  

  

Tab. 17. Arzneimittelliste der Patienten mit positivem sowie negativem ACh-Test 

 Postiver  

ACh-Test 

Negativer  

ACh-Test 

p-Wert 

n 325 66  

Acetylsalicylsäure 147 (45,2%) 20 (30,3%) 0,029 

Clopidogrel 20 (6,2%) 0 0,032 

Statine 162 (49,8%) 24 (36,4%) 0,058 

ACE-Hemmer / AT1-

Antagonisten 

193 (59,4%) 41 (62,1%) 0,683 

Diuretika 109 (33,5%) 18 (27,3%) 0,387 

Calciumkanalblocker 161 (49,5%) 25 (37,9%) 0,104 

Betablocker 148 (45,5%) 25 (37,9%) 0,279 

Nitrate 99 (30,5%) 3 (4,5%) 0,0005 

Antidiabetika 58 (17,8%) 11 (16,7%) 1,000 
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3.5. Vergleich von Patienten mit epikardialem und mikrovaskulärem 

Spasmus 

3.5.1. Primäre Endpunkte 

Wie bereits beschrieben, wurden als primäre Endpunkte Tod (kardialer / nicht-

kardialer Tod) sowie nicht-tödlicher Myokardinfarkt definiert. 

 

Tab. 18. Primäre Endpunkte der Patienten mit epikardialem und mikrovaskulärem Spasmus 

 Epikard. 

Spasmus 

Mirovask. 

Spasmus 

p-Wert 

n 200 158  

Tod 23 (11,5%) 10 (6,3%) 0,203 

Kard. Tod 2 (1,0%) 3 (1,9%) 0,658 

Nicht-tödlicher 

Myokardinfarkt 

7 (3,5%) 1 (0,6%) 0,076 

 

3.5.1.1. Tod 

Während der Nachbeobachtungszeit von etwa sieben Jahren sind insgesamt 23 

Patienten (11,5%, n=200) mit epikardialem sowie zehn Personen (6,3%, n=158) 

mit mikrovaskulärem Spasmus verstorben (p=0,203). Für 20 Todesfälle in der 

ersten Gruppe (10%, n=200) sowie für sechs Todesfälle (4%, n=158) in der 

zweiten Kohorte waren nicht-kardiale Ursachen verantwortlich. Diese wurden 

bereits unter Punkt 3.3.1.1. beschrieben.  

Jeweils ein Todesfall in beiden Gruppen konnte nicht eruiert werden (0,5%, 

n=200 und 0,6%, n=158).      

 

3.5.1.2. Kardialer Tod 

Seit der initialen Koronarangiographie sind zwei Patienten mit epikardialem 

(1,0%, n=200) sowie drei Patienten mit mikrovaskulärem Spasmus (1,9%, 

n=158) aufgrund einer kardialen Ursache verstorben (p=0,658). Die beiden 

Patienten der erst genannten Gruppe verstarben an den Folgen ihrer 

Herzinsuffizienz. Bei zwei Zugehörigen der Kohorte mit mikrovaskulärem 
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Spasmus war jeweils ein ST-Hebungsinfarkt der Vorderwand die zum Tode 

führende Ursache. Die dritte Person erlag einer malignen Herzrhythmusstörung.   

 

3.5.1.3. Nicht-tödlicher Myokardinfarkt 

Während des Follow-Up erlitten acht Patienten des Gesamtkollektivs einen nicht-

tödlichen Myokardinfarkt. Sieben davon gehörten der Kohorte mit epikardialem 

(3,5%, n=200) Spasmus an.  Lediglich eine Person zeigte in der initialen 

Koronarangiographie einen mikrovaskulären Spasmus (0,6%, n=158). Das 

Ergebnis war statistisch nicht signifikant (p=0,076).   

75% der Studienteilnehmer, die einen Myokardinfarkt überlebt haben, 

entwickelten eine KHK mit Indikation zur Stentimplantation. 25% der oben 

genannten Kohorte zeigten nach dem überlebten Myokardinfarkt keine 

Gefäßstenosen.  

 

3.5.1.4. Das Kaplan-Meier-Verfahren 

Das Kaplan-Meier-Verfahren zeigte bezüglich des Auftretens von nicht-tödlichen 

Myokardinfarkten einen signifikanten Unterschied zwischen der Kohorte mit 

epikardialem Spasmus im Vergleich zu den restlichen Gruppen (p=0,001 Log- 

rank-Test). Dies wird durch Abbildung 6 ersichtlich.  

 



45 
 

 

Abb. 6. Die Kaplan-Meier-Kurve (Überlebenszeitkurve) verglich das Auftreten von nicht-tödlichen 

Myokardinfarkten zwischen Patienten mit epikardialen Spasmus und den restlichen drei Gruppen. 

Das Ergebnis war signifikant (p log-rank=0,001).  

Grüne Kurve=Kohorte mit epikardialem Spasmus, blaue Kurve=die restlichen drei Kohorten.  

 

3.5.2. Sekundäre Endpunkte 

Die sekundären Endpunkte wurden im Kapitel 2.3.4. ausführlich beschrieben. Die 

nachstehende Tabelle gibt einen vergleichenden Überblick über Patienten mit 

epikardialem sowie mikrovaskulärem Spasmus.   
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Tab. 19. Sekundäre Endpunkte bei Patienten mit epikardialem und mikrovaskulärem Spasmus  

 Epikard.  

Spasmus 

Mikrovask. 

Spasmus 

p-Wert 

n 177 148  

Dyspnoe 105 (59,3%) 93 (62,8%) 0,569 

Angina Pectoris 94 (53,1%) 85 (57,4%) 0,502 

Erneute HKU 32 (18,1%) 13 (8,8%) 0,016 

Stent- 

Implantation 

14 (7,9%) 5 (3,4%) 0,051 

ACB-OP 1 (0,6%) 1 (0,7%) 0,999 

Apoplex 1 (0,6%) 6 (4,1%) 0,050 

M. Raynaud 31 (17,5%) 27 (18,2%) 0,885 

Migräne 28 (15,8%) 20 (13,5%) 0,693 

Psychische 

Probleme 

33 (18,6%) 44 (29,7%) 0,026 

 

 

3.5.2.1. Dyspnoe 

In der Nachbeobachtungszeit wurde in beiden Patientenkollektiven 

gleichermaßen über Dyspnoe geklagt. Sowohl das Kollektiv mit epikardialem als 

auch das mit mikrovaskulärem Spasmus gab in etwa 60% eine Dyspnoe an 

(p=0,569). Die meisten Patienten, unabhängig von der Art des Spasmus, litten 

unter Luftnot bei leichter Belastung (27,7% mit mikrovaskulärem, 22,6% mit 

epikardialem Spasmus). Darauf folgte das Gefühl der Dyspnoe bei starker 

körperlicher Belastung. 10-15% der Studienteilnehmer wurden luftnötig bei 

bereits geringer Belastung oder in Ruhe. Die oben genannten Ergebnisse zeigten 

keine statistische Signifikanz. 
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Tab.  20.  Dyspnoe bei Patienten mit epikardialem und mikrovaskulärem Spasmus 

 Epikard.  

Spasmus 

Mikrovask. 

Spasmus 

p-Wert 

n 177 148  

Dyspnoe 105 (59,3%) 93 (62,8%) 0,569 

Bei starker Belastung 38 (21,4%) 37 (25,0%) 0,357 

Bei leichter Belastung 40 (22,6%) 41 (27,7%) 0,305 

Bei geringer Belastung/ 

in Ruhe 

27 (15,3%) 15 (10,1%) 0,187 

 

 

3.5.2.2. Angina Pectoris 

Etwas häufiger konnten pektanginöse Beschwerden bei Personen mit 

mikrovaskulärem Spasmus verzeichnet werden (57,4% versus 53,1%). In beiden 

Kohorten spürten ein Drittel der Patienten AP bereits bei geringer Belastung oder 

in Ruhe (p=0,906). Halb so viele Personen mit epikardialem Spasmus (6,2% 

versus 12,2%) gaben derartige Beschwerden bei leichter Belastung an als das 

Vergleichskollektiv (p=0,078). Die Angabe von pektanginösen Beschwerden bei 

starker Belastung war in beiden Kohorten in etwa vergleichbar und statistisch 

nicht signifikant (p=0,521).   

 

Tab. 21. AP bei Patienten mit epikardialem und mikrovaskulärem Spasmus 

 Epikard.  

Spasmus 

Mikrovask. 

Spasmus 

p-Wert 

n 177 148  

Angina Pectoris 94 (53,1%) 85 (57,4%) 0,502 

Bei starker Belastung 26 (14,7%) 18 (12,2%) 0,521 

Bei leichter Belastung 11 (6,2%) 18 (12,2%) 0,078 

Bei geringer Belastung/ 

in Ruhe 

57 (32,2%) 49 (33,1%) 0,906 
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3.5.2.3. Erneute Koronarangiographie 

In der Nachbeobachtungszeit wurden signifikant häufiger Patienten aus der 

Gruppe mit epikardialem Spasmus erneut koronarangiographiert (p=0,016). Es 

waren 18,1% aller Patienten mit epikardialem Spasmus. Im Vergleich dazu 

mussten halb so viele Personen mit mikrovaskulärem Spasmus (8,8%, n=148) 

eine derartige Untersuchung über sich ergehen lassen.    

Dreizehn Personen mit epikardialem (7,3%, n=177) sowie acht Patienten mit 

mikrovaskulärem Spasmus (5,4%, n=148) wiesen koronarangiographisch keine 

relevanten Gefäßstenosen auf. Insgesamt wurden bei wenigen 

Studienteilnehmern eine nicht interventionsbedürftige KHK diagnostiziert, drei 

Patienten gehörten der Gruppe mit epikardialem (1,7%, n=177) und eine Person 

der Kohorte mit mikrovaskulärem Spasmus an (0,7%, n=148).  

 

3.5.2.4. Koronare Revaskularisationsmaßnahmen 

Von 177 Patienten mit epikardialem Spasmus in der initialen 

Koronarangiographie bekamen 14 (7,9%) im Follow-Up-Zeitraum einen Stent 

implantiert. Deutlich seltener erhielten Personen mit mikrovaskulärem Spasmus 

(3,4%, n=148) einen intrakoronaren Stent. Das Ergebnis war jedoch statistisch 

nicht signifikant (p=0,051).   

In beiden Patientenkollektiven erhielt jeweils eine Person im 

Nachbeobachtungszeitraum eine aortokoronare Bypassoperation. Dies 

entsprach 0,6% aller Studienteilnehmer mit epikardialem sowie 0,7% der 

Personen mit mikrovaskulärem Spasmus (p=0,999).  

    

3.5.2.5. Apoplex 

Von insgesamt zwölf aufgetretenen Schlaganfällen (2,2%, n=552) in der 

Nachbeobachtungszeit traten die Hälfte in der Gruppe mit mikrovaskulärem 

Spasmus auf (4,1%, n=148; p=0,050). Bei drei von ihnen wurde gleichzeitig ein 

Vorhofflimmern dokumentiert. Lediglich eine Person aus dem Patientenkollektiv 

epikardialer Spasmus erlitt ebenfalls einen Apoplex (0,6%, n=177). Auch diese 

wies ein Vorhofflimmern auf.  
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3.5.2.6. Das Kaplan-Meier-Verfahren 

Das Kaplan-Meier-Verfahren zeigte bezüglich des Auftretens von Apoplexen 

keinen signifikanten Unterschied zwischen der Kohorte mit mikrovaskulärem 

Spasmus und den restlichen Gruppen (p=0,064 Log-rank-Test). Dies wird durch 

Abbildung 7 ersichtlich.  

 

Abb. 7. Die Kaplan-Meier-Kurve (Überlebenszeitkurve) verglich das Auftreten von Schlaganfällen 

zwischen Patienten mit mikrovaskulärem Spasmus und den restlichen drei Gruppen. Das 

Ergebnis war nicht signifikant (p log-rank=0,064). Grüne Kurve=Kohorte mit mikrovaskulärem 

Spasmus, blauen Kurve=die restlichen drei Kohorten.   

 

 

3.5.2.7. M. Raynaud und Migräne 

Das Auftreten von Morbus Raynaud machte keinen statistisch signifikanten 

Unterschied in den beiden Kohorten epikardialer und mikrovaskulärer Spasmus 

(p=0,885).  
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Bezüglich Migräne konnten ebenfalls keine statistisch signifikanten Unterschiede 

in den beiden Patientenkollektiven dokumentiert werden (p=0,693).  

 

3.5.2.8. Psychische Probleme 

Der Vergleich von Patienten innerhalb der Gruppe mit einem pathologischen 

ACh-Test zeigte ein signifikant häufiges Auftreten von psychischen Problemen in 

der Gruppe mit mikrovaskulärem Spasmus (p=0,026). Während diese in 30% 

(n=148) über psychische Störung klagten, waren Patienten mit epikardialem 

Spasmus in rund 20% (n=177) mit psychischen Erkrankungen konfrontiert. Das 

am meisten angegebene Krankheitsbild stellte in beiden Gruppen die Depression 

dar. Darüber klagten 13,5% der Patienten mit mikrovaskulärem sowie 7,3% der 

Personen mit epikardialem Spasmus (p=0,096). Als zweitgrößte psychische 

Störung gaben die Studienteilnehmer eine Angststörung an. Auch bei diesem 

Krankheitsbild führte die Kohorte mit mikrovaskulärem Spasmus (9,5%, n=148). 

Jeweils vier Personen mit epikardialem sowie zwei mit mikrovaskulärem 

Spasmus gaben sowohl eine Depression als auch eine Angststörung an. Acht 

Patienten in jeder Kohorte wurden unter sonstige zusammengefasst. Wie oben 

bereits beschrieben, fielen darunter sowohl diejenigen, die keine weiteren 

Angaben zu ihrer Erkrankung machten, als auch die mit Schlafstörungen oder 

Unruhezuständen (p=0,799).  

 

Tab. 22. Psychische Probleme bei Patienten mit epikardialem und mikrovaskulärem Spasmus   

 Epikard. Spasmus Mikrovask. Spasmus p-Wert 

n 177 148  

Psychische 

Probleme 

33 (18,6%) 44 (29,7%) 0,026 

Depression 13 (7,3%) 20 (13,5%) 0,096 

Angststörung 8 (4,5%) 14 (9,5%) 0,119 

Depression u Angst 4 (2,3%) 2 (1,4%) 0,692 

Sonstige 8 (4,5%) 8 (5,4%) 0,799 
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3.5.2.9. Lebensqualität 

Bezüglich Lebensqualität gab es keine statistisch signifikanten Unterschiede 

zwischen den Kohorten mit mikrovaskulärem sowie epikardialem Spasmus.  

 

Tab. 23. Lebensqualität der Patienten mit epikardialem und mikrovaskulärem Spasmus   

 Epikard. Spasmus Mikrovask. Spasmus p-Wert 

n 129 112  

SAQ- Scala I 53,5± 25,7 53,2± 24,3 0,919 

SAQ- Scala II 60,2± 24,4 60,7± 24,8 0,949 

SAQ- Scala III 79,2± 19,7 79,1± 17,8 0,861 

SAQ- Scala IV 81,5± 19,8 78,0± 23,3 0,212 

SAQ- Scala V 67,5± 28,8 66,1± 24,8 0,653 

 

 

3.5.2.10. Arzneimitteleinnahme 

Insgesamt 21 Personen mit epikardialem (11,9%, n=177) sowie acht Patienten 

mit mikrovaskulärem Spasmus (5,4%, n=148) gaben an keine Medikamente 

einzunehmen.  

Bei der Einnahme von Thrombozytenaggregationshemmer wie ASS und 

Clopidogrel, Statine, ACE-Hemmer / AT1-Antagonisten, Calciumkanalblocker 

sowie Nitrate fiel keine statistisch signifikanten Unterschiede auf, obwohl den 

Patienten mit epikardialem Spasmus tendenziell häufiger die oben genannten 

Medikamente rezeptiert wurden. Im Gegensatz dazu nahmen Patienten mit 

mikrovaskulärem Spasmus mehr Diuretika, Betablocker sowie Antidiabetika ein. 

Auch diese Ergebnisse zeigten keine statistische Relevanz.         
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Tab. 24. Arzneimittelliste der Patienten mit epikardialem und mikrovaskulärem Spasmus  

 Epikard. Spasmus Mikrovask. Spasmus p-Wert 

n 177 148  

Acetylsalicylsäure  85 (48,0%) 62 (41,9%) 0,314 

Clopidogrel 13 (7,3%) 7 (4,7%) 0,363 

Statine 94 (53,1%) 68 (45,9%) 0,221 

ACE-Hemmer / 

AT1-Antagonisten 

106 (59,9%) 87 (58,8%) 0,910 

Diuretika 53 (29,9%) 56 (37,8%) 0,157 

Calciumkanalblocker 89 (50,3%) 72 (48,6%) 0,824 

Betablocker 75 (42,4%) 73 (49,3%) 0,220 

Nitrate 62 (35,0%) 37 (25,0%) 0,054 

Antidiabetika 28 (15,8%) 30 (20,3%) 0,312 
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4. Diskussion  

 

4.1. Pathologischer / positiver ACh-Test 

Patienten mit AP, die bei Verdacht auf eine stenosierende KHK 

koronarangiographiert werden, zeigen häufig keine relevanten Verengungen 

dieser Gefäße [72-74]. Jespersen et al. fanden heraus, dass zwei Drittel aller 

Frauen sowie ein Drittel der Männer mit pektanginösen Beschwerden keine 

obstruktive KHK aufweisen [72].  

Eine bedeutende Beschwerdeursache dieses Patientenkollektivs ist eine 

Funktionsstörung der Koronararterien [11,75-76]. Diese Funktionsstörung wird 

unter anderem mittels eines intrakoronaren ACh-Tests nachgewiesen [19-20]. 

Der Test kann im Rahmen der ohnehin indizierten Koronarangiographie 

durchgeführt werden. Etliche Studien bestätigten die Sicherheit sowie die geringe 

Komplikationsrate dieses Tests, die in etwa der Komplikationsrate einer 

diagnostischen Herzkatheteruntersuchung entspricht [77-78].  Über die Hälfte 

aller Patienten mit AP und ausgeschlossener KHK zeigen eine pathologische 

Vasoreaktion auf intrakoronarer ACh-Injektion [11,79-80]. Wir konnten dieses 

Ergebnis bestätigen. Unser Patientenkollektiv mit AP und / oder Dyspnoe ohne 

relevanter Koronarstenosen zeigte in 60% eine pathologische Vasoreaktion auf 

ACh. Einige andere Studien fanden weniger positive Provokationstests bei 

Patienten mit nicht obstruktiver KHK. Montone et al. zum Beispiel dokumentierten 

lediglich in 46,2% ein positives Testergebnis [81]. Dies könnte damit 

zusammenhängen, dass bei oben genannter Studie der epikardiale Spasmus als 

eine Lumenreduktion epikardialer Gefäße ≥90% im Vergleich zum relaxierten 

Gefäßzustand nach intrakoronarer Nitroglycerin Injektion definiert wurde. 

 

Aziz et al. führten zwischen 2007 und 2014 bei 1379 Patienten mit stabiler AP 

und fehlender KHK einen ACh-Test durch und konnten ein pathologisches 

Ergebnis bei 70% der Frauen versus 43% der Männer dokumentieren [82]. 

Unsere Studie bestätigt, dass Frauen mit AP ohne relevante KHK häufiger eine 

pathologische Vasoreaktion auf ACh aufweisen als Männer.    
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Bis vor kurzen wurde davon ausgegangen, dass eine Dysfunktion der 

Koronargefäße nur in der asiatischen Bevölkerung eine bedeutende Rolle spielt 

[24,83]. Doch mittlerweile konnten einige Studien belegen, dass auch etwa 50% 

von europäischen Patienten mit AP ohne stenosierende KHK einen 

pathologischen ACh-Test aufweisen [11,36,49,82]. Wir konnten ebenfalls dieses 

Ergebnis untermauern.  

 

4.2. Funktionsstörung der Koronargefäße: Epikardialer und 

mikrovaskulärer Spasmus 

Eine ischämische Herzkrankheit ist die Haupttodesursache weltweit [35]. Sowohl 

eine strukturelle als auch eine funktionelle Störung der Koronararterien kann für 

Myokardischämie verantwortlich sein [84-86]. Diese Funktionsstörung wird durch 

nicht-invasive oder invasive Verfahren diagnostiziert. Zu den invasiven Methoden 

gehört der intrakoronare Provokationstest mit ACh oder Ergonovin [25,78]. Je 

nach Testergebnis wird zwischen einer funktionellen Störung der epikardialen 

Gefäße und der koronaren Mikrozirkulation unterschieden [17,37].  

1959 beschrieben Prinzmetal und seine Kollegen 32 AP Fälle, die in Ruhe oder 

bei normaler körperlicher Belastung auftraten und mit einer transienten ST-

Streckenhebung einhergingen [8]. Ein Spasmus der epikardialen Gefäße wird für 

dieses Syndrom verantwortlich gemacht [8]. Pathophysiologisch geht man von 

einer Dysfunktion des Gefäßendothels sowie von einer verstärkten Kontraktilität 

der glatten Muskelzellen der Gefäße aus [85]. Die Prävalenz von 

Koronararterienspasmus bei Patienten mit stabiler AP ohne relevanter 

Koronarstenosen liegt bei 14-58%, wobei das weibliche Geschlecht mit 44-77% 

vertreten ist [11,45,80,87]. Ein Grund für die unterschiedlichen Ergebnisse sind 

die nicht einheitlichen Diagnosekriterien sowie Testverfahren. In unserer Studie 

lag die Prävalenz des epikardialen Spasmus bei 33%. 52% dieser Patienten 

waren weiblich.  

Bei einem Viertel unserer Patienten lag ein mikrovaskulärer Spasmus vor. Das 

entsprach in etwa den Ergebnissen der vorherigen Studien, die bei 30-40% der 

Patienten mit dem Symptomkomplex eine mikrovaskuläre Dysfunktion der 

Koronargefäße demonstrierten [11,45,87-88]. Dieses Krankheitsbild wurde 
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signifikant häufiger bei Frauen angegeben (60-83%) [11,23,45,82,87,89]. Wir 

konnten mit einem Anteil von 82% des weiblichen Geschlechts unter Patienten 

mit mikrovaskulärem Spasmus dieses Ergebnis bestätigen.  

Als begünstigende Faktoren der mikrovaskulären Dysfunktion werden neben 

dem Östrogenmangel bei Frauen [15] alle kardiovaskulären Risikofaktoren in 

Betracht gezogen [13-14]. Studien konnten belegen, dass letztere über 

inflammatorische Kaskaden dieses Krankheitsbild fördern [13-14]. Es werden 

weitere Studien benötigt, die ermitteln ob eine Reduktion der kardiovaskulären 

Risikofaktoren oder eine Östrogensubstitution zu einer Besserung der Prognose 

dieses Patientenkollektivs führen kann.  

 

4.3. Prognose von Patienten mit positivem / pathologischem ACh-Test 

bezüglich primärer Endpunkte:  Myokardinfarkt und kardialer Tod 

Bisherige Studien fanden heraus, dass 4-18% der Patienten, die aufgrund eines 

akuten Koronarsyndroms ärztlich vorstellig wurden koronarangiographisch 

normale (Stenose 0%) oder nicht stenosierende (Stenose <50%) Koronararterien 

aufwiesen [90-95]. Diese Konstellation fand sich doppelt so häufig bei Frauen als 

bei Männern [94,96]. 

Der Vergleich des Patientenkollektiv mit ACS und nicht obstruktiver KHK 

(Stenose 0-49%) sowie ACS und 1- bis 2-Gefäß-KHK (Stenose ≥50%) zeigte in 

den Follow-Up-Studien eine ähnliche Prognose bezüglich Mortalität und das 

Auftreten von MACE [90,92]. Jespersen et al. berichteten von einem signifikant 

höheren MACE-Risiko bei Patienten mit stabiler AP und nicht obstruktiver KHK 

im Vergleich zur beschwerdefreien Referenzpopulation [72].  

 

Eine Funktionsstörung der Koronararterien kommt ursächlich für das Auftreten 

von ACS, AP, Myokardinfarkt, ventrikulärer Arrhythmien sowie Herzstillstand bei 

Patienten mit nicht obstruktiver KHK in Frage [59,79,97-101]. Bei diesem 

Patientenkollektiv konnten wir in der vorliegenden Studie eine günstige Prognose 

bezüglich Mortalität demonstrieren. Die kardiovaskuläre Mortalität bei unseren 

Studienteilnehmern mit einem pathologischen ACh-Test lag bei 1,4%. Bei der 
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Kohorte mit einem unauffälligen Testergebnis verstarb kein Patient aufgrund 

einer kardialen Erkrankung.  

Als mögliche Ursache der geringen Sterblichkeit bei unseren Patienten mit einer 

Funktionsstörung der Koronargefäße kommt die konsequente medikamentöse 

Therapie in Frage. Etwa die Hälfte von unseren Patienten wurden mit 

Calciumkanalblockern, Statinen und ACE-Hemmern sowie ein Drittel von ihnen 

mit Nitraten behandelt. Die Bedeutung der adäquaten medikamentösen 

Behandlung bei diesem Patientenkollektiv wird durch die folgenden Studien 

ersichtlich:  

Die multizentrische ENCORE I Studie von 2003 demonstrierte eine Besserung 

der endothelialen Funktion der Koronararterien nach einer sechsmonatigen 

Behandlung mit einem Calciumkanalblocker (Nifedipin) sowie einem Statin 

(Cerivastatin) [57]. Sechs Jahre später bestätigte die ENCORE II Studie dasselbe 

Resultat [102]. Pauly et al. kamen in ihrer Studie zu dem Ergebnis, dass eine 

sechzehn wöchige Therapie mit ACE-Hemmer zur Besserung der 

mikrovaskulären Funktion bei Frauen mit AP ohne KHK führt [30]. 1997 

untersuchten Chen et al. in einer placebokontrollierten Crossover-Studie den 

Effekt einer Kurzzeitbehandlung mit Nicorandil, einem Kaliumkanalöffner mit 

nitratähnlicher Wirkweise und stellten eine Besserung der belastungsinduzierten 

Myokardischämie fest [34].  

 

In der vorliegenden Studie konnten wir bei acht Personen mit einem 

pathologischem ACh-Test einen nicht-tödlichen Myokardinfarkt dokumentieren. 

Das entsprach 2,2% aller Patienten mit einem pathologischen Testergebnis. 

Unter den negativ-getesteten Patienten trat kein Myokardinfarkt auf. 

Vorherige Studien dokumentierten höhere Myokardinfarktsraten (3,9%-5,5%) bei 

Patienten mit AP ohne relevante KHK [99,103]. Die hohe Rate an 

Myokardinfarkten kann mit den Einschlusskriterien der Studienteilnehmer 

zusammenhängen, denn 12,8% der Patienten von Da Costa et al. litten an einer 

angeborenen Gerinnungsstörung [99]. Zudem waren 60% ihres Kollektivs 

Zigarettenraucher, während etwa 30% unserer Patienten geraucht haben. Es ist 

bereits bekannt, dass Nikotinabusus zu kardiovaskulären Risikofaktoren gehört, 
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was über oxidativen Stress eine chronische Inflammation induzieren und das 

Gefäßendothel schädigen kann [13]. Seit den 1990-er Jahren betrachtet man 

oxidativen Stress und chronische Inflammation durch Nikotin als 

ausschlaggebende Risikofaktoren für Koronararterienspasmen [12,16,43,104]. 

Shin et al. konnten demonstrieren, dass Rauchen einen unabhängigen Prädiktor 

für schlechtes Outcome bei Patienten mit vasospastischer Angina darstellt [105]. 

Neben den oben genannten Studien existieren weitere Arbeiten, die eine 

exzellente Prognose bei Patienten mit AP ohne relevante KHK postulieren. In der 

im Jahre 1995 veröffentlichten Studie von Lichten et al. zeigte sich bei diesem 

Patientenkollektiv eine ähnliche Langzeitprognose wie bei der beschwerdefreien 

Bevölkerung im selben Alter [6]. Der Grund könnte darin liegen, dass die 

Studienteilnehmer bei bereits minimaler Gefäßwandunregelmäßigkeiten aus der 

Studie ausgeschlossen wurden, während unsere Patienten teilweise Stenosen 

bis 49% aufwiesen.     

Auch die CASPAR-Studie beschrieb eine exzellente Prognose bei Patienten mit 

ACS aufgrund eines Koronararterienspasmus [44]. Innerhalb des 

Beobachtungszeitraums von drei Jahren wurde weder ein Myokardinfarkt noch 

ein kardialer Tod bei diesem Patientenkollektiv dokumentiert. Hier muss die im 

Vergleich zu unserer Arbeit kurze Follow-Up-Zeit sowie das kleinere 

Patientenkollektiv berücksichtigt werden.   

 

4.4. Prognose von Patienten mit epikardialem und mikrovaskulärem 

Spasmus bezüglich primärer Endpunkte:   

Myokardinfarkt und kardialer Tod 

Nach einer Follow-Up-Zeit von sieben Jahren erlitten insgesamt acht Patienten 

einen nicht-tödlichen Myokardinfarkt. 3,5% aller Studienteilnehmer mit 

epikardialem sowie 0,6% mit mikrovaskulärem Spasmus waren von einem 

Myokardinfarkt betroffen. Signifikant mehr Patienten gehörten der Gruppe mit 

epikardialem Spasmus an. Bezüglich Mortalität kamen wir zu einem günstigen 

Ergebnis bei beiden Kohorten. Die kardiovaskuläre Mortalität betrug 1,0% bei 

epikardialem sowie 1,9% bei mikrovaskulärem Spasmus.     
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Schoenenberger et al. kamen zu ähnlichen Ergebnissen [45]. Jeweils 1,8% und 

2,1% ihrer Patienten mit mikrovaskulärem sowie epikardialem Spasmus erlitten 

in der Follow-Up-Zeit einen Myokardinfarkt, der nicht-tödlich verlief. In dieser 

Studie wurde eine kardiovaskuläre Mortalität von 2% bei Patienten mit 

mikrovaskulärer Dysfunktion sowie von 3% bei diejenigen mit epikardialem 

Spasmus ermittelt. Als mögliche Ursache der etwas besseren Überlebensrate bei 

unseren Patienten kommt die konsequentere medikamentöse Therapie in Frage. 

Etwa die Hälfte von unseren Patienten wurden mit Calciumkanalblockern, 

Statinen und ACE-Hemmern behandelt, während das Patientenkollektiv von 

Schoenenberger et al. jeweils in 29-39% diese Medikamente erhielten.   

 

Bessere prognostische Ergebnisse konnten von drei asiatischen Studien 

demonstriert werden. Die 5-Jahres-Follow-Up-Studie von Lee et al. mit einer 

vergleichbaren Patientenaufteilung in vier Gruppen fand keine statistisch 

signifikanten Unterschiede bezüglich MACE zwischen den Subgruppen [87]. 

Jeweils 0,3% und 0,7% ihrer Patienten mit mikrovaskulärem sowie epikardialem 

Spasmus erlitten in der Nachbeobachtungszeit einen nicht-tödlichen 

Myokardinfarkt. 0,1% ihrer Studienteilnehmer mit einer Funktionsstörung der 

Koronararterien verstarben aufgrund einer kardialen Erkrankung. Die 

Untersuchung von Choi et al. bestätigte die gute Prognose bei Patienten mit 

epikardialem Spasmus unter optimaler medikamentöser Therapie [106]. Sie 

behandelten ihre Patienten mindestens sechs Monate mit Nitraten, Diltiazem 

und/oder Nicorandil. Auch Kim et al. fanden in ihrer 5-Jahres-Follow-Up-Studie 

keinen Unterschied bezüglich MACE bei symptomatischen Patienten mit und 

ohne Koronararterienspasmus [43]. Genauso wie die Studienteilnehmer von Choi 

et al. wurde auch dieses Patientenkollektiv mit obengenannten Medikamenten 

behandelt. Der positive Effekt dieser Arzneimittel wurde bereits durch mehrere 

Studien belegt [24,30,34,57,102]. Auch dem Rho-Kinase Inhibitor Fasudil wird 

ein präventiver Effekt zugesprochen bei ACh-induziertem 

Koronararterienspasmus und daraus resultierender Myokardischämie [28]. 

Zudem konnten Reriani et al. demontrieren, dass eine sechs monatige 

Behandlung mit dem Endothelin-Rezeptor-Antagonisten Atrasentan die 
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mikrovaskuläre endotheliale Funktion verbessert [107]. Die drei asiatischen 

Studien von Lee, Choi und Kim et al. unterschieden sich von unserer Arbeit durch 

die Ein- und Ausschlusskriterien, die Durchführung des ACh-Tests und des 

jüngeren Alters des Patientenkollektivs, was die abweichenden Ergebnisse 

erklären könnten. Auch die Herkunft ist bei diesen Arbeiten nicht außer Acht zu 

lassen, denn 1999 fanden Beltrame et al., dass die kaukasischen Patienten mit 

Variant Angina eine höhere Inzidenz von Myokardinfarkten sowie ein 

schlechteres Gesamtüberleben im Vergleich zu Japanern aufweisen [83].  

 

Andere Studie wiederrum beschrieben eine schlechte Prognose bei Patienten mit 

epikardialem Spasmus. Sie gaben in Nachbeobachtungszeiten von 32 Monaten 

bis 4,6 Jahren MACE-Raten zwischen 5,5-6,8% an [39,77]. Montone et al. 

beobachteten über drei Jahre Patienten mit akutem Myokardinfarkt ohne 

obstruktive KHK und stellten fest, dass das Patientenkollektiv mit epikardialem 

Spasmus ein signifikant schlechteres Outcome zeigte als Patienten mit 

mikrovaskulärem Spasmus [24]. Eine koreanische Studie fand heraus, dass 

Spasmuspatienten, die sich initial mit einem akuten Myokardinfarkt präsentierten, 

eine höhere Inzidenz von MACE (Tod, Myokardinfarkt, PCI) im Vergleich zu 

denen aufwiesen, deren Erstmanifestation kein akuter Myokardinfarkt war [104].  

Choi et al. verglichen Patienten mit epikardialem Spasmus bei normalen 

Koronararterien (Stenose 0%) und bei insignifikanter Koronarstenose (Stenose 

30-69%) [80]. Sie kamen nach drei Jahren Follow-Up-Zeit zu vergleichbaren 

Ergebnissen bezüglich kardiovaskulärer Ereignisse in beiden Gruppen. Diese 

Studie zeigte, dass die Prognose von Patienten mit vasospastischer Angina 

unabhängig vom Grad der Koronarstenose ist. Andere Studien wiederum 

berichteten von einer erhöhten Rate kardiovaskulärer Ereignisse bei Patienten 

mit Koronarspasmen und nicht-signifikanten Stenose der Koronararterien [108]. 

Die zwei aufgeführten Arbeiten mit abweichenden Ergebnissen unterschieden 

sich bezüglich der Diagnosekriterien für Koronararterienspasmus, dem 

Provokationstest (ACh-Test und Ergonovin-Test), der Follow-Up-Zeit und der 

Teilnehmerzahl. Diese Differenzen könnten die abweichenden Ergebnisse 

erklären. Weitere Studien werden benötigt, um den Einfluß des Stenosegrades 
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der Koronararterien auf die Prognose der Patienten mit einer Funktionsstörung 

der Koronargefäße zu analysieren.   

Auch das Ausmaß des Spasmus während des Provokationstests mit ACh scheint 

für die Prognose dieser Patienten keine Rolle zu spielen. Zu diesem Ergebnis 

kamen im Jahre 2017 Kim et al. Sie teilten Patienten mit AP und insignifikanter 

Koronararterienstenose (Stenose < 70%) je nach Schweregrad des epikardialen 

Spasmus während des ACh-Tests in drei Gruppen. Nach fünf Jahren Follow-Up 

sah die Arbeitsgruppe keinen Unterschied bezüglich MACE (Tod, Myokardinfarkt, 

Revaskularisation) in diesen Gruppen im Vergleich mit Patienten mit einem 

unauffälligem ACh-Test [43]. Der Typ des epikardialen Spasmus ist jedoch 

bedeutend für die Prognose. Sato et al. verglichen 2013 Patienten mit fokalem 

und diffusem Spasmus der Koronararterien [109]. Der diffuse Typ war mit einer 

besseren Prognose assoziiert. Den Grund sahen die Wissenschaftler darin, dass 

der fokale Spasmus eine höhere Assoziation mit kardiovaskulären Risikofaktoren 

zeigte als der diffuse Typ.  

 

Die epikardiale und mikrovaskuläre endotheliale Dysfunktion ist laut vorherigen 

Studien ein unabhängiger Prädiktor für akute kardiovaskuläre Events wie 

plötzlicher Herztod, Myokardinfarkt und Apoplex bei Patienten mit und ohne KHK 

[40,110-112]. Zudem kann die endotheliale Dysfunktion bei beiden 

Geschlechtern die Entwicklung einer Atherosklerose begünstigen [113]. Vor 

allem eine Funktionsstörung auf der Ebene der koronaren Mikrozirkulation ist mit 

einem erhöhten Risiko für Koronarereignisse und Tod verbunden [38,41-42,114-

116].  

In bereits veröffentlichten Studien wurden MACE-Raten von 8-9% bei Patienten 

mit mikrovaskulärer Dysfunktion in Nachbeobachtungszeiten von ein bis über 

fünf Jahren angegeben [40,78]. Marks et al. fanden heraus, dass Patienten mit 

einer reduzierten koronaren Flussreserve sechs mal wahrscheinlicher sterben als 

Patienten mit normaler CFR [38]. Diese Arbeiten unterscheiden sich von der 

vorliegenden hauptsächlich in der Diagnostik der mikrovaskulären Dysfunktion 

durch die Dokumentation einer reduzierten koronaren Flussreserve. Zudem 

waren in den amerikanischen Studien, im Gegensatz zu unserer Arbeit auch 
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andere Ethnien eingeschlossen. Inzwischen weiß man, dass bei der 

Funktionsstörung der Koronargefäße die genetische Komponente mit 

verschiedenen Polymorphismen zum Beispiel unter der japanischen Bevölkerung 

nicht außer Acht zu lassen ist [16]. Diese Abweichungen könnten die 

unterschiedlichen Studienresultate begründen. Mittlerweile gibt es viele Studien, 

die sich mit der Funktionsstörung der Koronargefäße bei den ostasiatischen 

sowie europäischen Völkern befassen. Es existieren jedoch gegenwertig kaum 

derartige Arbeiten bei der dunkelhäutigen Bevölkerung und dies sollte 

Gegenstand der weiteren Forschung sein.    

 

4.5. Prognose von Patienten mit positivem / pathologischem ACh-Test 

bezüglich sekundärer Endpunkte 

4.5.1. Persistierende AP, erneute Koronarangiographie, 

 Revaskularisationsmaßnahmen  

Persistierende oder rezidivierende AP bei Patienten ohne relevante 

Koronarstenose stellt eine ökonomische Belastung dar [47-48]. Dieses 

Patientenkollektiv hat eine 1,8 fach höhere Rate an Hospitalisationen aufgrund 

der Beschwerdesymptomatik sowie aufgrund erneuter Koronarangiographien im 

Vergleich zu Patienten mit 1-Gefäß-KHK nach einem Jahr Follow-Up [47]. Auch 

die Kosten der antiischämischen Behandlung sind in dieser Kohorte höher als in 

der Vergleichskohorte mit obstruktiver KHK [47].  

 

14% unserer Patienten mit einem pathologischen Testergebnis wurden während 

der Nachbeobachtungszeit erneut koronarangiographiert, wobei das 

Patientenkollektiv mit epikardialem Spasmus signifikant häufiger untersucht 

wurde. Um die Belastung für das Gesundheitssystem zu reduzieren, ist es von 

enormer Bedeutung diese Erkrankung zu diagnostizieren. Patienten mit 

pektanginösen Beschwerden ohne relevante KHK sollten standardmäßig einen 

intrakoronaren Provokationstest erhalten und nach Bestätigung der koronaren 

Funktionsstörung adäquat behandelt werden. Beim epikardialen Spasmus wird 

als Therapie der ersten Wahl ein Calciumkanalblocker empfohlen [84]. Diltiazem 

wird bei einer Herzfrequenz in Ruhe >70/min, Amlodipin bei <70/min eingesetzt 
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[84]. Zudem wird mit Nitraten sowie Nicorandil (wo verfügbar) behandelt [17]. Bei 

der mikrovaskulären Dysfunktion gibt es aufgrund ihrer heterogenen 

pathogenetischen Hauptmechanismen unterschiedliche Therapieempfehlungen 

[29]. Neben den obengenannten Medikamenten, kann auch Ranolazin die 

pektanginösen Beschwerden bei diesem Patientenkollektiv verbessern [32-33].   

 

Patienten mit einer Funktionsstörung der epikardialen Gefäße klagen in 9-46% 

über AP im Laufe der Nachbeobachtungszeit von drei bis elf Jahren [44-

45,104,106]. Dagegen wird diese Beschwerdesymptomatik von Patienten mit 

mikrovaskulärem Spasmus in 23-36% für die vergleichbare 

Nachbeobachtungszeit angegeben [45,48]. Wir konnten diese Ergebnisse 

untermauern.  In der vorliegenden Studie gaben mehr Patienten mit einem 

pathologischen ACh-Test AP (55% vs. 40%) und Dyspnoe (60% vs. 50%) 

während des Follow-Up an, als die Vergleichsgruppe mit einem unauffälligen 

Testergebnis. Dementsprechend zeigten die AP-betreffenden Skalenergebnisse 

im SAQ bei den Kohorten mit funktioneller Störung der Koronargefäße niedrigere 

(also schlechtere) Werte. Unter den Studienteilnehmern mit positivem 

Testergebnis wurden derartige Symptome etwas häufiger bei denen mit 

mikrovaskulärem Spasmus dokumentiert. Dieses Ergebnis steht in Widerspruch 

mit der Arbeit von Montone et al., die schlechtere Angina-Skalenergebnisse im 

SAQ bei der Kohorte mit epikardialem im Vergleich zu der mit mikrovaskulärem 

Spasmus angaben [81]. Ursächlich könnten die kleinere Studienteilnehmerzahl 

sowie die abweichenden Diagnosekriterien in Frage kommen. 

Es ist bereits bekannt, dass ein Teil der Patienten mit Funktionsstörung der 

Koronargefäße nicht auf die etablierte antianginöse Therapie anspricht [18,88]. 

Schoenenberger et al. fanden heraus, dass persistierende Beschwerden bei 

Patienten ohne relevante KHK mit einer schlechten Prognose assoziiert sind und 

deshalb ernst genommen werden müssen [45]. Eine zusätzliche strukturelle 

Veränderung der Koronargefäße neben der funktionellen Störung könnte auch 

für persistierende AP verantwortlich sein [10]. Daher wäre besonders in dieser 

Kohorte eine Behandlung mit ACE-Hemmern sowie Statinen sinnvoll [30-31]. 



63 
 

Dennoch sind weitere Forschungsarbeiten in Bezug auf die adäquate Therapie 

dieses Patientenkollektivs von enormer Bedeutung.  

 

Einige Studien fanden heraus, dass etwa 2-3% der Patienten mit 

mikrovaskulärem Spasmus in einem Zeitraum von ein bis drei Jahren eine 

relevante, interventionsbedürftige KHK entwickeln [42,114]. In der vorliegenden 

Arbeit entwickelten 4% der Patienten mit mikrovaskulärem und doppelt so viele 

mit epikardialem Spasmus eine interventionsbedürftige KHK. Die abweichenden 

Ergebnisse könnten nicht nur durch die kürzere Follow-Up-Zeit 

zustandegekommen sein, sondern auch durch die unterschiedlichen 

Einschlußkriterein (Studienausschluß von Patienten mit KHK sowie nur weibliche 

Teilnehmerinnen in einer der Studien).   

Es wurde bereits beschrieben, dass 20-30% der Patienten mit KHK nach 

erfolgreicher Revaskularisation über persistierende pektanginöse Beschwerden 

klagen [117]. Als Beschwerdeursache kommt hierbei ebenfalls eine 

Funktionsstörung der Koronargefäße in Frage. Ong et al. fanden nämlich bei 66% 

des Patientenkollektivs mit stabiler AP nach erfolgreicher PCI ohne signifikante 

In-Stent-Restenose eine Dysfunktion der Koronararterien [118]. Aus diesem 

Grund sollte künftig auch bei KHK-Patienten nach erfolgreicher 

Revaskularisation, jedoch persistierenden Beschwerden ein intrakoronarer 

Provokationstest durchgeführt werden [119].   

 

4.5.2. Apoplex 

Hinsichtlich der Apoplexrate konnten wir bei postitiv- und negativ-getesteten 

Patienten keine statistisch signifikanten Unterschiede verifizieren. 2,2% unserer 

Patienten mit einem pathologischen ACh-Test erlitten während des Follow-Up 

einen Schlaganfall.  

Dieses Ergebnis unterstützt die jüngste Untersuchung von Wei et al. die bei 2,7% 

ihrer symtomatischen Patientinnen ohne relevante KHK einen Apoplex in einem 

Zeitraum von fünf Jahren dokumentierten [78]. Gulati et al. bekamen 

vergleichbare Resultate bei ebenfalls symptomatischen Patientinnen mit 

normalen Koronararterien (Stenose 0%) sowie doppelt soviele Schlaganfälle bei 
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Studienteilnehmerinnen mit diffuser KHK (Stenose 1-49%) [103]. Die 

Schlaganfallrate bei diffuser KHK entsprach denjenigen Patienten, die aufgrund 

eines Myokardinfarkts vorstellig wurden und koronarangiographisch keine 

relevante KHK aufwiesen. Es wurden Apoplexraten von 4,1-5,7% in 3-5 Jahren 

angegeben [90,99]. Eine endotheliale Dysfunktion, die sowohl die epikadialen 

Gefäße als auch die Mikrozirkulation betrifft, könnte als Beschwerdeursache bei 

Patienten ohne relevante KHK in Frage kommen und wurde kürzlich als 

unabhängigen Prädiktor für akute kardiovaskuläre Events wie Apoplex bei 

Patienten mit und ohne KHK beschrieben [110,112].  

 

In der vorliegenden Arbeit konnten wir zeigen, dass die Hälfte aller Patienten mit 

einem Apoplex einen mikrovaskulären Spasmus aufwies. Ein Zusammenhang 

von mikrovaskulärer Dysfunktion und dem Auftreten von Schlaganfällen ist 

bereits bekannt [40]. Die Untersuchung mehrerer Arbeitsgruppen bestätigte eine 

signifikante Assoziation zwischen niedriger koronarer Flussreserve und ein 

schlechtes Langzeit-Outcome (Auftreten von Schlaganfällen, Myokardinfarkten, 

Herzisuffizienz, Tod, instabiler AP sowie Revaskularisationsmaßnahmen) bei 

Patienten mit und ohne KHK [41,115].  

Ein Drittel unserer Patienten wiesen einen Schlaganfall kardioembolischer 

Genese bei Vorhofflimmern auf. Unserer Ansicht nach sind weitere Studien 

notwendig, um den genauen Zusammenhang zwischen Apoplex, Geschlecht und 

mikrovaskulärem Spasmus zu analysieren.  

 

4.5.3. Morbus Raynaud und Migräne  

Diese Studie zeigte, dass Patienten mit einem pathologischen ACh-Test 

signifikant häufiger einen Morbus Raynaud und doppelt so häufig eine Migräne 

angaben als Patienten mit einem unauffälligen Testergebnis. Eine japanische 

Studie kam zu einem vergleichbaren Ergebnis bezüglich Migräne, die Patienten 

mit vasospastischer Angina mit zwei Kontrollgruppen (Kohorte mit AP unter 

Belastung sowie beschwerdefreie Kontrollgruppe) verglich [120]. Die Prävalenz 

von Morbus Raynaud zeigte jedoch keinen Unterschied zwischen den drei 

Gruppen. Eine ähnliche Studie wurde auch von einer koreanischen 
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Arbeitsgruppe durchgeführt, die keinen signifikanten Unterschied in der 

Prävalenz von Morbus Raynaud und Migräne in den drei Gruppen bestätigen 

konnte [121]. Genauso wie die Autoren sehen wir die unterschiedliche Herkunft 

der Populationen als eine mögliche Erklärung für die abweichenden Ergebnisse. 

 

Verschiedene Studien haben eine Assoziation von Migräne mit Thoraxschmerz 

und kardiovaskulären Erkrankungen untersucht [122-123]. In einer 

durchschnittlichen Follow-Up-Zeit von 26 Jahren analysierten Gudmundsson et 

al. Migränepatienten mit und ohne Aura sowie Patienten mit anderen 

Kopfschmerzen als Migräne [124]. Sie kamen zu dem Ergebnis, dass Migräne 

mit Aura einen unabhängigen Risikofaktor für kardiovaskulären Tod sowie für die 

Gesamtsterblichkeit bei beiden Geschlechtern darstellt.  

Kurth et al. verglichen in einer ähnlichen Studie Frauen ohne kardiovaskuläre 

Erkrankungen mit und ohne Migräne [125]. In einem Zeitraum von 20 Jahren 

sahen sie eine signifikante Assoziation von Migräne mit kardiovaskulärer 

Mortalität. Die Migränepatientinnen litten mehr unter einem Myokardinfarkt, 

einem Schlaganfall sowie AP mit darauffolgender koronarer 

Revaskularisationsmaßnahmen.  

Diese Resultate können wir nicht untermauern, denn keiner unserer 

Migränepatienten erlitt während der deutlich kürzeren Nachbeobachtungszeit als 

die oben erwähnten Studien einen Myokardinfarkt. Lediglich eine Person aus der 

Migränekohorte entwickelte eine KHK mit darauffolgender Stentimplantation. 

Zudem wurde bei einem Studienteilnehmer ein Apoplex dokumentiert. Zwei 

Patienten mit M. Raynaud erlitten einen Myokardinfarkt, drei einen Apoplex und 

vier bekamen einen Stent implantiert.  

     

Kürzlich beschrieben Aslan et al. eine unabhängige Assoziation zwischen 

Migräne und mikrovaskuläre Dysfunktion, definiert als reduzierte koronare 

Flussreserve (CFR<2) [126]. Wir konnten in unserer Studie keinen Unterschied 

bezüglich Prävalenz der Migräne in den beiden Subgruppen mit epikardialem und 

mikrovaskulärem Spasmus belegen.  
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Als mögliche Ursachen von Migräne werden eine endotheliale Dysfunktion sowie 

der Vasospasmus in Betracht gezogen [127-128]. Perko et al. verglichen die 

cerebrale und systemische endotheliale Funktion bei Migränepatienten und 

fanden unterschiedliche endotheliale Funktionen in cerebraler und systemischer 

Circulation [129]. Aufgrund der hohen Prävalenz von Migräne und Morbus 

Raynaud bei Patienten mit Funktionsstörung der Koronargefäße sollten dennoch 

gemeinsame pathogenetische Mechanismen in Erwägung gezogen werden. 

Diesbezüglich werden weitere Studien benötigt. Zudem ist es von enormer 

Bedeutung Migränepatienten auf kardiovaskuläre Risikofaktoren zu untersuchen 

und adäquat zu behandeln, um die kardiovaskuläre Mortalität zu minimieren.     

 

4.5.4. Psychische Probleme 

Etwa ein Viertel unserer Patienten mit pathologischem sowie unauffälligem ACh-

Test gaben während des Follow-Up psychische Probleme an. Interessanterweise 

waren doppelt so viele Studienteilnehmer mit einem positiven ACh-Test von einer 

Depression betroffen als die mit einem negativen Testergebnis. Unter den beiden 

Gruppen mit einem positiven ACh-Test gaben die Patienten mit mikrovaskulärem 

Spasmus etwas häufiger psychische Probleme an als die mit epikardialen 

Spasmus.  

 

Obwohl eine Assoziation von Depression mit Panikepisoden und 

Koronararterienspasmus bereits diskutiert wurde [130], gibt es aktuell nur wenige 

Studien, die psychische Erkrankungen bei Patienten mit Funktionsstörung der 

Koronararterien analysiert haben. In einer im Jahre 1988 durchgeführten Studie 

wurden Patienten mit Thoraxschmerz mit und ohne KHK verglichen [131]. Die 

Kohorte mit angiographisch normalen Koronararterien war signifikant häufiger 

von einer psychischen Erkrankung wie Depression und Angststörung betroffen 

als die Vergleichsgruppe mit KHK. Weitere Studien bestätigten die hohe 

Prävalenz einer Panikstörung (15-34%) bei Patienten mit Thoraxschmerz und 

angiographisch normalen Koronararterien [132-133].  

Dabei ist es unklar, ob die psychischen Probleme eine Folge von unklaren 

Thoraxschmerzen darstellen oder ob es sich um einen Risikofaktor für die 
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Beschwerdesymptomatik handelt. In den 1980-er Jahren wurde über die Rolle 

des autonomen Nervensystems in der Pathophysiologie des 

Koronararterienspasmus diskutiert [134]. Nun stellt sich die Frage, ob die 

neuroendokrinologischen oder neurobiologischen Veränderungen wie 

Transmitterimbalance eine Funktionsstörung der Koronargefäße begünstigen 

können. Dieses Thema ist jedoch Gegenstand der weiteren Forschung.   

Kürzlich wurde gezeigt, dass Patienten mit Thoraxschmerz und einer 

Panikstörung nur in 6% effektiv anxiolytisch behandelt wurden [135], obwohl eine 

Angststörung mit einer erhöhten 10-Jahres-Mortalität bei KHK-Patienten 

assoziiert ist [136]. Die Assoziation von psychischen Problemen mit 

Funktionsstörung der Koronargefäße muss noch genauer evaluiert werden. 

Zudem ist es von enormer Bedeutung zu erforschen, ob eine antidepressive und 

anxiolytische Behandlung zur Besserung der Mortalität und Morbidität bei 

Patienten mit Funktionsstörung der Koronararterien führen kann.    

 

4.5.5. Lebensqualität 

1997 hat die Weltgesundheitsorganisation WHO die Lebensqualität 

folgendermaßen definiert: „Lebensqualität ist die subjektive Wahnehmung einer 

Person über ihre Stellung im Leben in Relation zur Kultur und den 

Wertesystemen, in denen sie lebt und in Bezug auf ihre Ziele, Erwartungen, 

Maßstäbe und Anliegen. Es handelt sich um ein breites Konzept, das in 

komplexer Weise beeinflusst wird durch die körperliche Gesundheit einer Person, 

den psychischen Zustand, die sozialen Beziehungen, die persönlichen 

Überzeugungen und ihre Stellung zu den hervorstechenden Eigenschaften der 

Umwelt“ [137].  

Es handelt sich um eine sehr weitreichende Darstellung des Wohlergehens, das 

nicht in allen Bereichen von der Medizin beeinflusst werden kann. Die Erfassung 

der Lebensqualität ist nicht einfach, weil es keine objektiv messbare Größe 

darstellt. Dennoch existieren mittlerweile, neben dem von uns verwendete 

Instrument SAQ (Seattle Angina Questionnaire) zahlreiche weitere 

standardisierte Messinstrumente zur Ermittlung der Lebensqualität bei KHK-
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Patienten [66], wobei sich SAQ in mehreren Studien als ein zuverlässiges und 

aussagekräftiges Erhebungsinstrument erweisen konnte [63-65].  

 

In der vorliegenden Studie wurden bei 65% der Teilnehmer SAQ-Datensätze 

erhoben. Von statistischer Signifikanz zeigte sich die SAQ-Skala I, die die 

körperliche Einschränkung aufgrund pektanginöser Beschwerden bei täglichen 

Aktivitäten erfasst. Die Kohorte mit unauffälligem ACh-Test war weniger 

beeinträchtigt als die mit einem pathologischen Testergebnis. Die beiden 

Gruppen mit epikardialem und mikrovaskulärem Spasmus ergaben ähnliche 

Skalenwerte, d.h. vergleichbare körperliche Beeinträchtigung aufgrund von AP. 

Obwohl die SAQ-Skalen II-V keine statistisch signifikanten Unterschiede 

zwischen den positiv- und negativ-getesteten Kohorten zeigte, wurden höhere 

Skalenwerte bezüglich der Stabilität der AP (Skala II) sowie der Lebensqualität 

(Skala V) in der Kohorte mit negativem Testergebnis dokumentiert.  

Das heißt, dass das Patientenkollektiv mit unauffälligem Testergebnis weniger 

häufig an AP litt und somit eine bessere Lebensqualität aufwies. Unter den 

Patienten mit epikardialem sowie mikrovaskulärem Spasmus zeigte sich eine 

etwas größere Behandlungszufriedenheit sowie eine leicht höhere Lebensqualiät 

in der erst genannten Kohorte. Ein möglicher Erklärungsansatz wäre, dass bei 

mikrovaskulärer Dysfunktion aufgrund ihrer zugrunde liegendenen heterogenen 

pathogenetischen Hauptmechanismen unterschiedliche Therapieempfehlungen 

existieren [29] und deswegen eventuell nicht immer eine adäquate Behandlung 

gewährleistet werden konnte.  

 

Jespersen et al. verglichen AP-Patienten mit normalen Koronararterien (Stenose 

0%), diffuser nichtstenosierender KHK (Stenose 1-49%) sowie stenosierender 

KHK (Stenose ≥50%) [46]. Die SAQ-Skalen I-III (körperliche Beeinträchtigung, 

Stabilität der AP sowie Häufigkeit der AP-Anfälle) waren niedriger bei Patienten 

mit diffuser nichtobstruktiver KHK als die beiden Vergleichsgruppen. Zudem 

zeigte die Arbeitsgruppe eine höhere Prävalenz von persistierender AP bei 

Patienten ohne KHK im Vergleich mit KHK-Patienten. Die Beschwerdepersistenz 
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war assoziiert mit psychischen Problemen wie Angst und Depression, mit 

beeinträchtigter körperlicher Aktivität sowie niedriger Lebensqualität. 

Eine Assoziation von psychischen Problemen und niedriger Lebensqualität bei 

Patienten mit AP wurde bereits durch vorherige Untersuchungen beschrieben 

[138-139].  

Beispielsweise demonstrierten Marks et al. bei symptomatischen Patienten mit 

reduzierter koronarer Flussreserve ohne relevante KHK eine deutliche mentale 

sowie physische Beeinträchtigung [38]. AlBadri et al. untersuchten ebenfalls 

Patienten mit mikrovaskulärer Dysfunktion ohne obstruktive KHK und kamen zu 

dem Ergebnis, dass diejenigen mit typischer AP eine schlechtere Lebensqualität 

aufwiesen als die mit atypischer AP [140]. Genau so wie die Autoren sehen wir 

dieses Ergebnis als eine wichtige Indikation für weitere Forschung und 

Entwicklung von neuen Behandlungsstrategien.   

 

4.6. Limitationen der Studie und Forschungsausblick  

Ausgehend von 847 Patienten konnten bei 72% Follow-Up-Daten erhoben 

werden. Die fehlenden Daten bei den restlichen Studienteilnehmern könnten die 

Bewertung der Ergebnisse einschränken. Bei den Verstorbenen sind die 

erhaltenen Follow-Up-Daten ebenfalls begrenzt, was zu einer zusätzlichen 

Einschränkung der Beurteilbarkeit unserer Arbeit führen kann.   

Für die Diagnose Morbus Raynaud und Migräne gab es in der vorliegenden 

Studie keinen standardisierten Fragekatalog. Auch dies kann eine eingegrenzte 

Auswertung der Ergebnisse zur Folge haben.   

Zudem sollten die hier dargestellten prognostischen Ergebnisse an größeren 

Kohorten verifiziert werden. Gegenstand der zuküftigen Forschung ist außerdem 

die Fortentwicklung der medikamentösen Therapie zur Besserung der 

Symptomkontrolle, der Prognose sowie der Lebensqualität von Patienten mit 

Funktionsstörung der Koronargefäße ohne relevante KHK.     

  



70 
 

5. Zusammenfassung  

 

Patienten, die bei Verdacht auf eine stenosierende KHK koronarangiographiert 

werden, zeigen in ca. 50% keine relevanten Koronarstenosen. Eine wichtige 

Beschwerdeursache dieses Patientenkollektivs ist eine koronare 

Vasomotionsstörung auf Ebene der epikardialen und der mikrovaskulären 

Zirkulation. Die funktionelle Störung dieser Gefäße kann unter anderem durch 

einen intrakoronaren ACh-Test nachgewiesen werden.  

Ziel dieser Studie war die Beurteilung der Langzeitprognose von Patienten mit 

einer koronaren Vasomotionsstörung ohne relevante KHK. Auf diese Weise sollte 

auch die prognostische Aussagekraft des ACh-Tests überprüft werden.      

 

Methoden:  

Bei 847 symptomatischen Patienten erfolgte nach Ausschluss einer relevanten 

KHK (Stenose <50%) ein intrakoronarer Provokationstest mit ACh. Je nach 

Testergebnis wurden die Patienten in vier Gruppen unterteilt: (1) epikardialer 

Spasmus, (2) mikrovaskulärer Spasmus, (3) unauffälliger und (4) uneindeutiger 

ACh-Test.  

Wir führten eine Follow-Up-Studie über sieben Jahre bei diesem 

Patientenkollektiv durch. Es konnten bei 72% der Patienten Datensätze erhoben 

werden. Als Erhebungsinstrument dienten hierfür zwei Fragebögen: 

Fragenbogen der kardiologischen Abteilung des Robert-Bosch-Krankenhauses 

und die deutsche Version des SAQ.  Die folgenden primären Endpunkte wurden 

untersucht: nicht-tödlicher Myokardinfarkt sowie Tod, kardialer oder nicht-

kardialer Genese. Zu den sekundären Endpunkten zählten: AP, Dyspnoe, 

erneute Koronarangiographie, koronare Revaskularisation, Apoplex, Migräne, 

Morbus Raynaud, psychische Probleme sowie die Lebensqualität gemessen mit 

dem SAQ.  

 

Ergebnisse:  

Insgesamt wurden 55 Todesfälle registriert (9,1%, 6 kardiale, 46 nicht-kardiale, 3 

ungeklärte Todesfälle) ohne signifikanten Unterschied zwischen den vier 
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Gruppen. Für das Kollektiv mit koronarer Vasomotionsstörung konnten wir eine 

günstige Prognose in Bezug auf die Mortalität demonstrieren. Die 

kardiovaskuläre Mortalität lag demnach bei 1% (epikardialer Spasmus) und 2% 

(mikrovaskulärer Spasmus). In der Kohorte mit unauffälligem Testergebnis 

verstarb kein Patient aufgrund einer kardialen Erkrankung.  

   

Signifikant mehr Patienten mit epikardialem Spasmus erlitten einen nicht-

tödlichen Myokardinfarkt (3,5%, n=200, p=0,010). Bei einer Person (0,6%, 

n=158) mit mikrovaskulärem Spasmus wurde ebenfalls ein nicht-tödlicher 

Myokardinfarkt dokumentiert. Unter den Personen mit unauffälligem oder 

unklarem Testergebnis trat kein Myokardinfarkt auf.  

 

Die Kohorte mit epikardialem Spasmus erhielt signifikant häufiger eine erneute 

Koronarangiographie im Vergleich zu Patienten mit mikrovaskulärem Spasmus 

(p=0,016). 4% der Patienten mit mikrovaskulärem und doppelt soviele mit 

epikardialem Spasmus entwickelten eine interventionsbedürftige KHK (p=0,051).  

 

Patienten mit koronarer Vasomotionsstörung litten signifikant häufiger unter AP 

als die Vergleichsgruppe mit unauffälligem Testergebnis (p=0,043). 

Demensprechend zeigte das SAQ eine signifikant schlechtere Lebensqualität der 

Patienten mit koronarer Vasomotionsstörung im Vergleich zu denjenigen mit 

unauffälligem ACh-Test. Unter den Patienten mit pathologischem Testergebnis 

(epikardial vs. mikrovaskulär) konnten wir keine statistisch signifikanten 

Unterschiede dokumentieren. 

 

Patienten mit mikrovaskulärem Spasmus erlitten häufiger einen Apoplex als die 

Vergleichskohorte mit epikardialem Spasmus (p=0,050). 

  

Patienten mit pathologischem ACh-Test waren signifikant häufiger vom Morbus 

Raynaud betroffen als diejenigen mit unauffälligem Testergebnis (p=0,043). 

Hinsichtlich Migräne konnten wir bei allen vier Kohorten keine statistisch 

signifikanten Unterschiede verifizieren. 
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Unter den beiden Kollektiven mit pathologischem ACh-Test gaben die mit 

mikrovaskulätem Spasmus signifikant häufiger psychische Probleme an als 

diejenigen mit epikardialem Spasmus (p=0,026). Doppelt soviele 

Studienteilnehmer aus der erstgenannten Gruppe litten unter einer Depression 

als die zweigenannte (p=0,096). 

 

Die positiv-getesteten Patienten wurden signifikant häufiger mit 

Thrombozytenaggregationshemmern sowie Nitraten behandelt als die negativ-

getesteten Personen. Unter den Studienteilnehmern mit epikardialem und 

mikrovaskulärem Spasmus konnten wir diesbezüglich keine statisch signifikanten 

Unterschiede feststellen. 

 

Zusammenfassung: 

Nach einem Follow-Up von sieben Jahren zeigten die Patienten mit einer 

koronaren Vasomotionsstörung eine günstige Prognose bezüglich Mortalität. Es 

wurde jedoch eine hohe Morbidität dieses Patientenkollektivs nachgewiesen.   

Patienten mit epikardialem Spasmus hatten eine signifikant höhere Rate an nicht-

tödlichen Myokardinfarkten sowie wiederholten Koronarangiographien 

wohingegen Patienten mit mikrovaskulärem Spasmus häufiger unter 

Schlaganfällen und psychischen Problemen litten.  

 

  



73 
 

6. Verzeichnisse 

 

6.1. Abkürzungsverzeichnis 

ACB-OP Aortokoronare Bypassoperation 

ACE  Angiotensinkonversionsenzym 

ACh  Acetylcholin 

ACS  Akutes Koronarsyndrom  

AHA  American Heart Association 

AP  Angina Pectoris 

AT  Angiotensin 

CCS  Canadian Cardiovascular Society 

CT  Computertomographie 

CVRF  Kardiovaskuläre Risikofaktoren 

EKG  Elektrokardiogramm 

FA  Familienanamnese 

HKU  Herzkatheteruntersuchung 

KHK  Koronare Herzkrankheit 

LCA  Linke Koronararterie 

LVEF  Linksventrikuläre Ejektionsfraktion 

MACE  Major Cardiovascular Event 

NO  Stickstoffmonoxid 

NSTEMI Nicht-ST-Hebungsinfarkt  

NYHA  New York Heart Association Klassikikation der Herzinsuffizienz 

PCI  Perkutane koronare Intervention 

PET  Positronenemissionstomographie 

RBK  Robert-Bosch-Krankenhaus 

RCA  Rechte Koronararterie 

SAQ  Seattle Angina Questionnaire 

STEMI ST-Hebungsinfarkt 

WISE  Women´s Ischemia Syndrome Evaluation Programme  
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Anhang  

8.1. Patientenfragebogen I der kardiologischen Abteilung des     

Robert-Bosch-Krankenhauses 
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8.2. Patientenfragebogen II: Seattle Angina Questionnaire 
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