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1. Einleitung 

1.1. Angina pectoris 

Der bereits im 18. Jahrhundert vom britischen Arzt William Heberden begründete 

Begriff Angina pectoris beschreibt eine thorakale Beschwerdesymptomatik. (1) 

Heberden hatte beobachtet, dass Patienten belastungsabhängige Brustschmer-

zen angaben, die in Ruhe wieder rückläufig waren. (2) Was Heberden noch nicht 

wusste, war, dass diese Beschwerden durch Stenosen der epikardialen Koronar-

arterien hervorgerufen werden können. Dieser Zusammenhang konnte erst viele 

Jahre später nachgewiesen werden. 

Angina pectoris ist trotzdem ein historisch geprägter Begriff (1) und im Laufe der 

Zeit wurde klar, dass es sich um ein heterogenes klinisches Symptombild han-

delt, welches durch eine Vielzahl zugrundeliegender Erkrankungen hervorgeru-

fen werden kann. (3) Ebenso vielfältig ist die Einteilung der Angina pectoris in 

Gruppen: Man kann typische von atypischer Angina sowie stabile von instabiler 

Angina pectoris unterscheiden. Der Begriff wurde über die Jahre um Unterformen 

wie unter anderem die Variantangina und das kardiale Syndrom X erweitert. (4,5) 

Diese Begriffe haben aber eher Verwirrung gestiftet, als dass sie Klarheit in die 

Terminologie gebracht hätten.  

Während eines pectanginösen Anfalles liegt eine Minderversorgung des Myo-

kards mit Sauerstoff vor. (6) Es besteht ein Missverhältnis von Sauerstoffangebot 

und Sauerstoffbedarf im Muskelgewebe. Dieser Zustand wird Koronarinsuffizienz 

genannt und ist bei Patienten mit Angina pectoris in der Regel transient. (7) Viele 

unterschiedliche Mechanismen sind für die Entstehung der Koronarinsuffizienz 

verantwortlich. (2,8,9)  Die linke und die rechte Koronararterie sind die funktio-

nellen Endarterien, die die Blutversorgung des Herzens gewährleisten. Die Ge-

nese der Angina pectoris kann vereinfacht durch strukturelle oder funktionelle 

Anomalitäten der Koronarien erklärt werden.(10)  

Ein etabliertes Konzept für das Auftreten pectanginöser Beschwerden durch eine 

strukturelle Anomalität stellt die durch Atherosklerose bedingte koronare Herz-
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krankheit (KHK) dar. (11) Die atherosklerotischen Plaques werden ab einer Ste-

nose eines Koronargefäßes von ca. >70 Prozent hämodynamisch relevant und 

bedingen eine Mangelversorgung des Myokards mit Sauerstoff. Diese tritt meist 

bei Belastung und somit erhöhtem Sauerstoffbedarf des Myokards auf. Die Hy-

poxie äußert sich als Angina pectoris. (9) Die KHK stellt zusammen mit Folgeer-

krankungen (z. B. akutes Koronarsyndrom etc.) weiterhin - trotz besserer Be-

handlungsmöglichkeiten - eine der Haupttodesursachen in den Industrienationen 

dar. (12)  

Nachdem über viele Jahre vorrangig die makroskopisch sichtbaren, hochgradi-

gen Stenosen der epikardialen Koronarien als Ursache für eine Angina pectoris 

in Betracht gezogen wurden, rückten danach vermehrt auch andere Konzepte 

der Pathogenese von Angina pectoris ins Blickfeld. (13) Seitdem Myron Prinzme-

tall im Jahre 1959 eine „variante Form“ der Angina beschrieb, wurden zahlreiche 

weitere Ursachen für pectanginösen Schmerz evaluiert. (5,7) So zeigten diverse 

Studien, dass viele Patienten, die über Angina pectoris klagten, keine höhergra-

digen Koronarstenosen in der Koronarangiographie aufwiesen. (3)  

 

 

Abbildung 1: Mögliche Ursachen einer Angina bei fehlenden Koronarstenosen (3) 
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Bei Patienten ohne stenosierende KHK kommen vielfältige Erkrankungen als 

Auslöser der Angina in Frage. Koronarspasmen, das Tako-Tsubo-Syndrom, eine 

Myokarditis sowie Systemerkrankungen und strukturelle Herzfehler sind hierbei 

häufige Ursachen. (3) 

Zudem gilt es, bei Brustschmerzen auch an nicht-kardiale Ursachen zu denken. 

(14) So kommen beispielsweise eine Pleuritis, die Lungenembolie, Pneumonien 

oder das Magenulcus als weitere Auslöser in Frage.  

Ebenso vielfältig wie die Ursachen der Angina sind auch die Diagnostik sowie die 

Therapieoptionen. Die genaue Abklärung und Diagnostik einer Angina pectoris 

ist daher essentiell, um die zugrundeliegende Pathologie adäquat zu therapieren. 

Nicht selten wird eine Angina pectoris als nicht-kardialer Brustschmerz verkannt. 

(11) Um dies zu vermeiden, gilt es, an die unterschiedlichen Ursachen der Angina 

pectoris und deren spezielle Diagnostik zu denken. 

Die 2019 von der European Society of Cardiology veröffentlichen „Guidelines for 

the diagnosis and management of chronic coronary syndromes“ bieten Orientie-

rung für eine systematische Evaluation von Patienten mit Angina pectoris. (15) 

Der Begriff „chronic coronary syndrome (CCS)“ wird hierbei dem gebräuchliche-

ren „acute coronary syndrome (ACS)“ gegenübergestellt. (15) Im Folgenden wird 

die Evaluation von Patienten mit CCS, also stabiler Angina pectoris, thematisiert.  

Die genaue Betrachtung der Symptomatik stellt hierbei den ersten Schritt in der 

Abklärung der Anginapatienten dar. (15) So ist die Angina bei koronaren Vaso-

motionsstörungen oft „atypisch“ in ihrem Erscheinungsbild, das heißt sie tritt oft 

in Ruhe auf. (16)  Nach einer Basisdiagnostik (Elektrokardiogramm (EKG), Vital-

parameter, Labor) sollte eine Ischämiediagnostik mittels nicht-invasiver Belas-

tungstests erfolgen. (2) Hier sind (beim stabilen Patienten) Verfahren wie z. B. 

die Stress-Magnetresonanztomographie-Untersuchung, die Stress-Echokardio-

graphie oder das Cardio-Computertomographie etabliert. Kommt es hierbei zu 

Auffälligkeiten, kann mittels invasiver Diagnostik die Symptomatik weiter abge-

klärt werden.  
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Standard ist heute die Linksherzkatheteruntersuchung, bei der eine Koronaran-

giographie durchgeführt wird. Hiermit lassen sich makroskopische Pathologien 

epikardialer Gefäße sowie hämodynamisch relevante atherosklerotische 

Plaques bzw. Stenosen darstellen. Im Anschluss kann ggf. die Ursache der An-

gina pectoris noch in der gleichen Sitzung per Stentimplantation oder zweizeitig 

kardiochirurgisch per koronarer Bypass-Operation behoben werden. (17)  

Allerdings lassen sich bei weitem nicht alle Pathologien der Koronarien mittels 

einer rein diagnostischen Koronarangiographie erfassen. Viele Katheteruntersu-

chungen enden bei Angina-Patienten ohne das Auffinden höhergradiger Koro-

narstenosen. Patienten mit Angina pectoris und kardialer Ischämie, die im Herz-

katheter keine höhergradigen Stenosen aufweisen, zeigen das Bild einer INOCA 

(ischaemia and no obstructive coronary artery disease).(18)  

Eine Prinzmetal-Angina ist durch Eigenschaften gekennzeichnet, die sie von ei-

ner typischen Angina pectoris unterscheidet: Sie tritt in Ruhe, auch oft nachts auf, 

nicht etwa hauptsächlich bei Anstrengung. Transiente ST-Hebungen wie auch -

Senkungen sind hierbei oft zu beobachten. (4)  

Manche KHK-Patienten klagen auch nach Stentimplantation ohne Restenosen 

weiterhin über pectanginöse Beschwerden. (19) Dies zeigt auf, dass kardiale Is-

chämien nicht allein mit dem Vorhandensein struktureller, meist obstruktiver Stö-

rungen der epikardialen Koronarien zu erklären sind. Es bedarf bei diesen Pati-

enten einer weitergehenden Abklärung der pectanginösen Beschwerden, um 

Funktionsstörungen zu erörtern, die über stenosierende Prozesse der KHK hin-

ausgehen. 

Während eine solche Diagnostik in Japan schon seit vielen Jahren zur Basisdi-

agnostik bei Patienten mit Angina pectoris gehört, wird diese in Europa noch sel-

tener angewendet. (20) Im Robert-Bosch-Krankenhaus in Stuttgart ist der Ace-

tylcholin-Test als Methode zur Diagnostik von epikardialen und mikrovaskulären 

Koronarspasmen seit über 15 Jahren etabliert.(19) 2012 zeigte die hier erstellte 

ACOVA-Studie (Abnormal COronary VAsomotion in patients with stable angina 

and unobstructed coronary arteries) ein Auftreten von mikrovaskulären oder epi-
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kardialen Koronarspasmen bei 62% der untersuchten Patienten mit stabiler An-

gina pectoris ohne höhergradige Koronarstenosen unter Acetylcholin-Testung. 

(21) 

 

 

Abbildung 2: Mögliches Assessment eines Patienten mit koronarer Herzkrankheit. (22) CAD 
coronary artery disease, CTA computed tomography angiography, CAG coronary angiography, 
ACS acute coronary syndrome, Ach acetylcholine, CBF coronary blood flow, ATP-CFR adeno-
sine triphosphate-induced coronary flow reserve, IHD ischemic heart disease, FFR fractional 
flow reserve, LVG left ventriculography, IVUS intravascular ultrasound, OCT optical coherence 
tomography, MRI magnetic resonance imaging; UCG, ultrasonic echocardiography  
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1.2. Koronare Vasomotionsstörungen 

Koronare Vasomotionsstörungen stehen auch im Zentrum der Forschung der in-

ternationalen Forschungsgruppe COVADIS (Coronary Vasomotor Disorders In-

ternational Study Group). Unter dem Begriff der Koronarspasmen fasst man tran-

siente pathologische Gefäßlumenverkrampfungen zusammen, die den korona-

ren Blutfluss reduzieren und letztlich eine Ischämie des Myokards hervorrufen. 

(23) Diese Spasmen können sowohl auf der Ebene epikardialer, also makrosko-

pisch sichtbarer Gefäße, wie auch im mikrovaskulären Bereich auftreten. (24) 

Klinische Manifestationen reichen von stabiler und instabiler Angina pectoris bis 

zu akuten Myokardinfarkten und plötzlichem Herztod. (23)  

 

 

 

Abbildung 3: Multifaktorielle Genese von Vasospasmen (25) 
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Die Mechanismen, die zur Entstehung von koronaren Vasomotionstörungen füh-

ren, sind komplex und nicht abschließend geklärt. Man weiß um die zentrale Be-

deutung der Hyperreaktivität der glatten Gefäßmuskelzellen und der endothelia-

len Dysfunktion, die zu einer reduzierten Stickstoffmonoxidbioverfügbarkeit füh-

ren. (19) Atherosklerotische Plaques tragen zur Entstehung der endothelialen 

Dysfunktion bei. (26) Durch die Evaluation des Koronarstatus vor der Acetylcho-

lin-Testung könnten sich Rückschlüsse auf den Einfluss von vorhandenen struk-

turellen Gefäßveränderungen auf die Gefäßreaktion ziehen lassen. Eine kombi-

nierte Testung der Koronarien bezüglich struktureller und funktioneller Verände-

rungen gewährleistet betroffenen Patienten eine effektive Therapie ihrer Grun-

derkrankung. 

Vorherige Studien nahmen an, dass epikardiale atherosklerotische Plaques ein 

Risikofaktor für das Entstehen von epikardialen Spasmen sind. Ziel der vorlie-

genden Arbeit ist daher unter anderem der Vergleich der Ergebnisse der intrako-

ronaren Acetylcholin-Testung bei Patienten mit Symptomen einer myokardialen 

Ischämie sowohl bei komplett glatten, wie auch atherosklerotisch veränderten 

Koronarien. Zudem werden weitere morphologische Veränderungen der Koro-

nararterien hinsichtlich ihrer Assoziation mit Koronarspasmen untersucht.  

So sind beispielsweise neben der epikardialen Atherosklerose auch Muskelbrü-

cken, koronare Gefäßschlängelungen und Aneurysmata bei Koronarangiogra-

phien anzutreffen. Diese sind in ihrer klinischen Bedeutsamkeit, vor allem bezüg-

lich der Korrelation zu Koronarspasmen, weitgehend unerforscht. Analysen die-

ser Zusammenhänge könnten für das Verständnis der Ätiologie von Koro-

narspasmen von Bedeutung sein.  

Anhand der umfassenden Patientendaten, deren Angiographiesequenzen und 

Acetylcholin-Testergebnisse, die im Robert-Bosch-Krankenhaus (RBK) zwischen 

2008 und 2016 erhoben wurden, konnten diese Analysen durchgeführt werden. 

Diese sind im Folgenden, nach der Darstellung der Thematik und Erläuterung der 

Methoden, aufgeführt. 
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2. Material und Methoden 

2.1. Patientenkollektiv 

Zwischen 2008 und 2016 wurden insgesamt 617 Patienten mit Anzeichen und 

Symptomen einer myokardialen Ischämie bei zeitgleich nicht-stenosierten Koro-

nararterien (<50 % epikardiale Stenosen) in diese Studie eingeschlossen (Durch-

schnittsalter 61 +/- 11, 62 Prozent Frauen).  

Ausschlusskriterien waren ein akutes Koronarsyndrom, höhergradige Nierenin-

suffizienz (Kreatinin >2.0 mg/dl), vorhergegangene koronare Bypass-Operatio-

nen, schwere chronisch-obstruktive Lungenerkrankungen oder spontane Koro-

narspasmen. (27)  

Bei allen Patienten erfolgte nach der diagnostischen Koronarangiographie der 

Acetylcholin-Test nach einem festen Schema. Herz-Kreislauf-Medikamente (β-

Rezeptoren-Blocker, Kalziumkanalblocker und Nitrate) wurden 24-48 Stunden 

vor der Koronarangiographie abgesetzt. Die sublinguale Verabreichung von Gly-

ceryltrinitrat war zur Linderung von Brustschmerzen jederzeit zulässig. Keiner der 

Patienten benötigte diese Behandlung jedoch <4 Stunden vor der Koronarangio-

graphie. Herzfrequenz, Blutdruck und das 12-Kanal-EKG wurden während des 

ACh-Tests kontinuierlich überwacht. (21) 

Vor der Herzkatheteruntersuchung mit Acetylcholin-Test erfolgte eine schriftliche 

Aufklärung der Patienten. Die Untersuchungen erfolgten in Übereinstimmung mit 

den Inhalten der Deklaration von Helsinki und den späteren Änderungen. Ein po-

sitives Votum der Ethikkommission wurde unter dem Aktenzeichen 2007-106-f 

eingeholt. 

 

2.2. Der intrakoronare Acetylcholin-Test 

Invasive Provokationstests mit intrakoronar verabreichten vasoaktiven Substan-

zen zählen seit über 40 Jahren zu den etablierten diagnostischen Verfahren bei 

der Evaluation von Patienten mit Angina pectoris.(28) Der ACh-Test wurde in Ja-

pan, wo in der Bevölkerung eine hohe Prävalenz an Vasospasmen vorliegt, von 
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Wissenschaftlern um Ken Okumura und Hirofumi Yasue entwickelt. (28) 1974 

beschrieben Yasue et al. die vasospastische Reaktion von Koronarien nach In-

jektion von Methacholin, einem Derivat des Acetylcholins.  (29) Sie stellten im 

Verlauf fest, dass bei Patienten, die an einer Variantangina litten, die intrakoro-

nare Acetylcholingabe deren charakteristische Anfallssymptomatik auslösen 

konnte.  In den folgenden Jahrzehnten konnten die Forscher die hohe Sensitivität 

des Acetylcholin-Tests und dessen risikoarme Anwendung belegen. (29) 

 

Abbildung 4: Guidelines der ESC bei vasospastischer Angina (2) 

 

Der Test hat einen festen Stellenwert in der Abklärung von pectanginösen Be-

schwerden in Asien, wo er gebräuchlicher ist als in Europa und den USA. (27) 

Die internationale Forschungsgruppe COVADIS sowie die European Society of 

Cardiology (ESC) und die Japanese Society of Cardiology / Japanese Circulation 
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Society (JCS) empfehlen den Acetylcholin-Test zur Feststellung von mikrovas-

kulären wie epikardialen Vasomotionsstörungen bei Angina pectoris-Patienten. 

(15,17,30) Die ESC sprach in den 2019 veröffentlichten Guidelines eine Klasse-

IIa-Empfehlung für das Durchführen einer invasiven Spasmustestung aus. (15) 

Eine Herzkatheteruntersuchung mit anschließender Acetylcholin-Testung stellt 

heute die Standarddiagnostik bei Verdacht auf vasospastische Angina dar, um 

mikrovaskuläre und epikardiale Koronarspasmen zu detektieren. (31) 

 

2.2.1. Funktionsweise des Acetylcholin-Tests 

Acetylcholin (ACh) ist ein wichtiger Neurotransmitter und unter anderem von es-

sentieller Bedeutung im parasympathischen Nervensystem des menschlichen 

Körpers. Es wird zur Gruppe der vasoaktiven Substanzen gezählt. Einfluss auf 

den Gefäßtonus hat Acetylcholin durch die Bindung an muskarinerge Rezeptoren 

des Endothels und der glatten Gefäßmuskelzellen. (32) An Zellen des Gefä-

ßendothels vermittelt ACh die Ausschüttung von vasodilatativem Stickstoffmono-

xid. (33) Die Bindung von ACh an der glatten Gefäßmuskulatur hingegen führt 

zur Vasokonstriktion und zur Abnahme des Gefäßdurchmessers. (33) Diese zwei 

gegensätzlichen Mechanismen sind bei gesunden Patienten im Gleichgewicht. 

Wird Acetylcholin direkt in die Koronarien injiziert, folgt als physiologische Reak-

tion entweder eine Gefäßdilatation, oder eine Vasokonstriktion um bis zu 25%. 

(20) Viele verschiedene Faktoren reduzieren das Potenzial des Endothels, auf 

entsprechende Reize mit der Ausschüttung vasodilatatorischer Substanzen zu 

reagieren. Man spricht hierbei von einer endothelialen Dysfunktion. (34)  Ein pa-

thologischer, also positiver Acetylcholin-Test geht mit einer wesentlich stärkeren 

Vasokonstriktion einher. Im Zuge des Acetylcholin-Tests werden aufsteigende 

Dosierungen von Acetylcholin intrakoronar appliziert. Der Effekt der ACh-Gabe 

liefert dem Untersucher Hinweise auf das Vorhandensein von Koronarspasmen. 
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2.2.2. Auswertung des Acetylcholin-Tests  

In der vorgelegten Untersuchung wurden Daten aus den Jahren 2008 – 2016 

analysiert. Der Acetylcholin-Provokationstest erfolgte nach Erhebung des Koro-

narstatus im direkten Anschluss an eine diagnostische Herzkatheteruntersu-

chung (27), sofern keine relevanten epikardialen Stenosen nachweisbar waren. 

Vor der Durchführung des Tests werden die entsprechenden ACh-Dosen in Sprit-

zen vorbereitet. Das Schema im RBK sieht vier Dosen für die Injektion in die linke 

Koronararterie vor. Sie beinhalten 2, 20, 100 und 200 Mikrogramm Acetylcholin. 

Die Spritze für die Injektion in die rechte Koronararterie enthält 80 Mikrogramm 

Acetylcholin. Zudem muss intrakoronar verabreichbares Nitroglycerin vorbereitet 

werden, die übliche Dosis liegt bei 200 Mikrogramm. (21) 

Die Punktion der Arteria radialis stellt im RBK den standardmäßigen Zugangsweg 

für die Koronarangiographie dar. Alternativ kann eine femorale Punktion erfolgen. 

Nach der Injektion eines Lokalanästhetikums erfolgt die Punktion mittels Seldin-

gertechnik.(20) Der Diagnostikkatheter wird bis kurz vor die Aortenklappe vorge-

schoben und durch Drehen und Zurückziehen in den linken Hauptstamm gelegt. 

 

Abbildung 5:  Schrittweiser, schematischer Ablauf des Acetylcholin-Tests im Robert-Bosch-
Krankenhaus angewandt in dieser Form seit 2008 

 

Durch Gabe von 2 ml Kontrastmittel erfolgt die Lagebestätigung. Im Anschluss 

wird mittels Judkinstechnik unter manueller Gabe von 10 ml Kontrastmittel die 

Koronarangiographie durchgeführt. Die Ansichten LAO 40°/0° und RAO 35°/0° 

sind für Aufnahmen der rechten Koronararterie gebräuchlich, LAO 45°/CRAN 
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25°, RAO 30°/CRAN 30° und RAO 20°/ CAUD 30° werden für die linke Koronar-

arterie angewandt. Per visueller Analyse der Angiographien erfolgt der Aus-

schluss höhergradiger (> 50% des Gefäßdurchmessers) Stenosen, woraufhin mit 

der Acetylcholin-Testung begonnen werden kann. (20)  

Zuerst werden 6 ml der 2 µg ACh-Lösung langsam über 20 Sekunden in die linke 

Koronararterie injiziert. Hierbei wird genau auf EKG-Veränderungen (12-Kanal-

EKG) und Beschwerdeäußerungen des Patienten geachtet. Nach Injektion des 

ACh erfolgt durch Gabe von 10 ml Kontrastmittel eine erneute Koronarangiogra-

phie. Falls keine, oder nur leichte Beschwerden reproduziert werden können oder 

das EKG sich nicht maßgeblich ändert und auch die Angiographie keine Spas-

men anzeigt, wird die Testung nach einer Minute mit höheren ACh-Dosen fortge-

setzt. Es erfolgt die Gabe von 20, 100 und letztlich 200 Mikrogramm ACh. Erneut 

wird nach jeder Applikation eine Koronarangiographie durchgeführt, um einen 

epikardialen Spasmus zu dokumentieren und die Beschwerden erhoben sowie 

ein 12-Kanal-EKG geschrieben. Häufig werden Patienten mit vasospastischer 

Angina pectoris nach der ACh-Gabe von 100 Mikrogramm symptomatisch. So-

bald die bekannte Symptomatik auftritt und ischämietypische EKG-Veränderun-

gen auftreten, wird mit der ACh-Gabe gestoppt. Es erfolgt anschließend eine in-

trakoronare Nitroglyceringabe zur Gefäßdilatation und ggf. Spasmolyse.  

Drei Kriterien werden bei der Auswertung des Acetylcholin-Tests berücksichtigt: 

1) Durch die intrakoronare Gabe von Acetylcholin kann die Beschwerdesympto-

matik der Patienten reproduziert werden. Klagen Patienten1 über vorbekannte 

pectanginöse Beschwerden, ist dies ein Anhaltspunkt für das Bestehen einer va-

sospastischen Angina. 

2) Es muss ein Äquivalent im EKG des Patienten vorliegen, welches auf eine 

Myokardischämie hindeutet. Hierzu sind ST-Hebungen oder Senkungen ≥0,1 mV 

in zwei benachbarten Ableitungen zu zählen. Oft sind auch T-Negativierungen 

                                                           
1 * Aus Gründen der besseren Lesbarkeit wird in dieser Dissertation auf die Ver-
wendung männlicher und weiblicher Sprachformen verzichtet. Sämtliche ge-
schlechtsbezogenen Formulierungen gelten gleichermaßen für alle Geschlech-
ter. 
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ein Hinweis auf eine Myokardischämie, vor allem wenn diese zeitgleich mit be-

kannten Beschwerden auftreten. 

 

 

Abbildung 6: ACh-Provokationstest bei einer 71-jährigen Patientin mit Ruhe-Angina: nach Injek-
tion von 200 μg Acetylcholin: Reproduktion der häuslichen Beschwerden, ischämietypische EKG-
Veränderungen (rote Pfeile) und signifikanter Spasmus (>90%) im distalen RIVA; nach Injektion 
von 0,2mg Nitroglycerin: Rückgang der Beschwerden und EKG-Veränderungen sowie Rückkehr 
zu physiologischem Gefäßdiameter. 

 

3) Das dritte Kriterium hilft bei der Unterscheidung, ob ein epikardialer Spasmus 

oder ein mikrovaskulärer Spasmus vorliegt. Die direkt auf die Injektion von ACh 

folgende Koronarangiographie zeigt oft eine Gefäßlumenreduktionen der epikar-

dialen Gefäße. Ab einer Lumenreduktion von >90% kann, falls die ersten beiden 

Kriterien zutreffen, die Diagnose eines epikardialen Koronarspasmus gestellt 

werden. (17) Das Gefäßlumen wird jeweils mit dem Lumen nach Nitroglycerinin-

jektion verglichen, welches eine maximale Vasodilatation widerspiegelt. (20)  

Zusammenfassend gilt für die Auswertung des Testes folgendes Schema: 

 Sind Kriterien 1), 2) und 3) zutreffend, erfolgt die Diagnosestellung eines 

epikardialen Spasmus.  

 Sind Kriterien 1) und 2) zutreffend, aber nicht Kriterium 3) erfolgt die Diag-

nosestellung eines mikrovaskulären Spasmus.  

 Sobald eines der Kriterien 1) oder 2) nicht zutrifft, ist der ACh-Test als 

uneindeutig zu werten.  

 Sind alle drei Kriterien nicht erfüllt, ist der Test negativ.  
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Eine gebräuchliche Einteilung der Koronarsegmente kann mit dem 15-Segment-

Modell der American Heart Association erfolgen. Hier stellt die rechte Koronarar-

terie die Segmente 1-4 und die linke Koronararterie die Segmente 5- 15 dar (35). 

Anhand der segmentalen Einteilung kann man einen proximalen, mittleren und 

distalen Spasmus unterscheiden. Ein proximaler Spasmus besteht nach der Ein-

teilung der American Heart Association in den Segmenten 1, 5, 6 oder 11, ein 

mittlerer in den Segmenten 2, 3 oder 7 sowie ein distaler Spasmus in den Seg-

menten 4, 8, 9, 10, 12, 13, 14 oder 15. (35)  

 

2.3. Strukturierte Analyse der Koronarangiographien 

Sowohl die linke als auch die rechte Koronararterie wurden visuell mit Analy-

sehilfsmitteln der elektronischen Datenbank Webpax auf folgende vier Kriterien 

hin untersucht:  

1.) Epikardiale atherosklerotische Veränderungen 

2.) Koronare Aneurysmata 

3.) Muskelbrücken 

4.) Koronare Gefäßschlängelungen 

Die Aufnahmen wurden in mehreren Projektionen aufgerufen und in den ver-

schiedenen Ansichten verglichen, um Projektionsfehler zu minimieren. Die Vi-

deosequenzen wurden in bestimmten Phasen der Herzaktion (in der Regel end-

diastolisch) pausiert und die Standbilder wurden ausgemessen. Für jeden Pati-

enten sind Bilderserien mit Baseline-Aufnahmen, Aufnahmen nach intrakorona-

rer Acetylcholin-Injektion und Aufnahmen nach intrakoronarer Nitroglycerin-Injek-

tion verfügbar gewesen. Die Lokalisation der jeweiligen Morphologievariante 

wurde nach dem 15- (16-) Segmentemodell der AHA festgehalten. Sieben Pati-

enten wurden wegen unzureichender Bildserien ausgeschlossen. Alle übrigen 

610 Patienten wurden nach festgelegten Kriterien systematisch analysiert. 
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Abbildung 7:  Einteilung der Koronarsegmente nach dem 15/16-Segementen-Schema der AHA 

(36) 

 

2.4. Epikardiale atherosklerotische Veränderungen 

Die Atherosklerose ist eine das arterielle Gefäßsystem betreffende, progressive 

Erkrankung, die vor allem durch eine Ablagerung von Lipidplaques im Gefäßlu-

men gekennzeichnet ist. Betrifft die Atherosklerose die Koronarien, spricht man 

von einer koronaren Herzerkrankung (KHK).  Letztlich kann es bei Progress der 

KHK zu hämodynamisch relevanten Stenosen kommen und bei einer Plaque-

ruptur ist auch ein Verschluss des Gefäßes möglich. Die KHK ist häufig und eine 

der Haupttodesursachen in den westlichen Industrienationen. (37,38)  

Das Vorhandensein von Atherosklerose beeinträchtigt zahlreiche physiologische 

Vorgänge der Koronarien. Die Artherosklerose ist ein teils schon in jungen Jahren 

einsetzender, langsam fortschreitender degenerativer Prozess. (39)  Die Herzka-

theteruntersuchung mit Koronarangiographie ist noch immer das zentrale diag-

nostische Mittel zur Beurteilung einer stenosierenden KHK und zur Stratifizierung 

der Plaques bzw. deren Therapie.  Da Stenosen erst ab 50% als potentiell rele-

vant gelten, wurden nur Patienten unterhalb dieses Wertes in die Studie einge-
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schlossen. Darüber liegende Befunde stellten ein erhöhtes Risiko für schwerwie-

gende kardiale Ereignisse während der ACh-Testung dar. (27) Allerdings konnte 

eine neuere Studie zeigen, dass auch bei hämodynamisch relevanten Stenosen 

eine Acetylcholin-Testung sicher durchgeführt werden kann (40).  

 

Abbildung 8: Beispiel atherosklerotisch veränderter Koronarien in der HKU, visuell keine Steno-
sen >50%. 

Angiographisch lassen sich atherosklerotische Plaques der Koronarien gut er-

kennen. Eine Abgrenzung zwischen komplett glatten und atherosklerotisch ver-

änderten Gefäßen war mittels der Angiogramme so gut möglich. Wir analysierten 

die Herzkranzgefäße der Patienten visuell auf jede Art von Veränderung der Ge-

fäßstruktur. Alle Arten von Stenosen, Gefäßwandveränderungen, Dilatationen o-

der anderen arteriosklerotischen Plaques wurden registriert.  

 

2.5. Koronare Aneurysmata 

Ein weiterer Gegenstand der Untersuchungen war das Vorhandensein von koro-

naren Aneurysmata. Hierbei handelt es sich um lokale Dilatationen der Koro-

narien um mehr als das 1,5-fache ihres Durchmessers. Dies ließ sich in den ver-

schiedenen Projektionen der Herzkatheteraufnahmen ausmessen.  
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Abbildung 9: Patient mit aneurysmatischen Veränderungen in der linken und rechten Koronar-
arterie 

 

 

Aneurysmata sind Gefäßwandaussackungen, die das gesamte arterielle System 

betreffen können.  Mit einer Inzidenz von 0,3 bis 5,3 % (1,65 % im Mittel) sind sie 

in den Koronararterien verhältnismäßig selten. (41) Eine Assoziation mit dem Ka-

wasaki-Syndrom, epikardialer Atherosklerose und Takayasu-Arteriitis sowie ge-

netischen Faktoren ist bekannt. (41) Die Ätiologie der Aneurysmata ist oft multi-

kausal und nicht abschließend geklärt. Gemeinsam ist jedoch eine Endstrecke, 

die mit einer Schwächung der Gefäßwände einhergeht. Der arteriellen Hyperto-

nie, die eine koronare Gefäßschädigung begünstigt, kommt bei der Aneurysma-

entstehung eine zentrale Bedeutung zu. Da die Aneurysmata oft asymptomatisch 

sind, werden sie häufig als Zufallsbefund in der Koronarangiographie erkannt, wo 

sie gut sichtbar sind. Weitere zur Diagnostik geeignete Verfahren sind der in-

travaskuläre Ultraschall und die Computertomographie.  

Es bestehen epidemiologische Unterschiede in der Inzidenz von Koronaraneu-

rysmata bei verschiedenen Ethnien. Generell haben Kaukasier höhere Inziden-

zen von koronaren Aneurysmata als Asiaten. Allerdings ist der Anteil der durch 

das Kawasaki-Syndrom ausgelösten Aneurysmata in Asien am höchsten, gefolgt 
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von Europa und Nordamerika und am geringsten in Afrika.(42) Männer sind häu-

figer betroffen als Frauen. (41) Die rechte Koronarie ist zumeist von Aneurysmata 

betroffen, hier findet sich ca. die Hälfte der Aneurysmata. Aufgrund der Morpho-

logie lassen sich langstreckige, fusiforme von ausgebeulten, kurzen, sakkulären 

Aneurysmata unterscheiden. Klinische Bedeutung haben die Aneurysmata bei 

Rupturneigung. Dies kann zu einem kardiologischen Notfall mit Interventionsnot-

wendigkeit führen. In der Literatur sind Aneurysmata nicht als prädisponierende 

Faktoren für Koronarspasmen beschrieben. Mit den Messinstrumenten der web-

pax-Datenbank ließ sich der Anteil der Koronarien, der aneurysmatisch dilatiert 

war, ausmessen. Der Durchmesser wurde ins Verhältnis zu einem benachbarten, 

unveränderten Abschnitt der Koronarie gesetzt. Nur falls der Durchmesser um 

das 1,5-fache größer war als der gesunde Abschnitt, wurde die Diagnose eines 

koronaren Aneurysmas gestellt. Durch die verschiedenen Projektionen konnten 

die Gefäße aus verschiedenen Winkeln bewertet und ein exaktes Ergebnis er-

rechnet werden. Veränderte, ausgesackte Koronarienabschnitte, deren Durch-

messer jedoch knapp unter 50% erweitert war, wurden als nicht-aneurysmatisch 

aber als diffus dilatiert gewertet, flossen aber nicht in die statistischen Auswer-

tungen ein. 

 

2.6. Muskelbrücken  

Eine Muskelbrücke ist eine angeborene Morphologievariante. Hierbei liegen Ab-

schnitte der Koronararterien intramuskulär und verlaufen nicht epikardial. (43) 

Die Inzidenz liegt laut Literatur zwischen 1,5 und 16%, teils wird sie noch höher 

beschrieben.(44) Am häufigsten sind Muskelbrücken im Ramus interventricularis 

anterior (RIVA) anzutreffen.(45) Durch den intramuskulären Verlauf des Gefäßes 

kommt es in der Systole bei Muskelanspannung zu einer Kompression des Blut-

gefäßes. Dies kann zu myokardialen Ischämien führen. Die klinische Relevanz 

der Muskelbrücken ist sehr variabel.  
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Abbildung 10: Muskelbrücke in KHU, in Diastole und Systole, Bildsequenz nach Nitroglyceringabe 

 

Die Mehrzahl der Patienten mit Muskelbrücken sind im Alltagsleben nicht kom-

promittiert und haben keinerlei Beschwerden. Oftmals sind Muskelbrücken Zu-

fallsbefunde ohne klinischen Stellenwert. Mit steigender Länge des betroffenen 

Abschnittes nehmen oft jedoch die Beschwerden zu. Die früher geläufige Be-

zeichnung als benignes Phänomen wurde in den letzten Jahren verlassen. Mus-

kelbrücken können in seltenen Fällen für verschiedenste kardiale Notfallbilder 

auslösend sein, darunter beispielsweise ein akutes Koronarsyndrom, Koro-

narspasmen, Arrhythmien etc. (44) Bei schwer beeinträchtigten Patienten kann 

eine kardiochirurgische Operation erforderlich werden. Auch in Bezug auf Koro-

narspasmen scheinen Muskelbrücken einen Einfluss zu haben. Bei Patienten mit 

epikardialem Spasmus ist dieser gelegentlich im Bereich der Muskelbrücke loka-

lisiert. Muskelbrücken sind im Cardio-CT und in der Koronarangiographie diag-

nostizierbar. (43)  Für die vorliegende Arbeit eignen sich die Bilderserien der Ko-

ronarangiographien für eine genaue Analyse. Für die Begutachtung der Muskel-

brücken eignet sich am besten die Nitroglyzerin-Sequenz am Ende des Acetyl-

cholin-Tests. (46) Hier ist das „milking“ in der Systole am besten zu erkennen. 

Dies beschreibt die temporäre Gefäßverengung, die optisch wie ein Ausquet-



 
 

25 
 

schen des Gefäßes erscheint. Patienten ohne Bilderserie nach Nitroglycerinin-

jektion wurden daher in dieser Arbeit ausgeschlossen, da keine optimale Aus-

wertung von potentiellen Muskelbrücken möglich war. Diese insgesamt 7 Patien-

ten aus dem ursprünglichen Kollektiv von 617 Patienten wurden nicht berücksich-

tigt, folglich verblieben 610 Patienten in der Auswertung.  

Bei Auswertungen von Muskelbrücken durch Elmali et al. ist in der Systole eine 

Abnahme des Gefäßdiameters von 30 bis 70% zu erkennen. (47)  Einheitliche 

Werte, ab denen man von einer Muskelbrücke spricht, sind aktuell nicht festge-

legt. Wir wählten für unsere Arbeit eine Lumenreduktion größer 50% für die Di-

agnose einer Muskelbrücke. Dieser Wert wurde auch in einer Studie von Lozano 

et al. angewandt. (48)  Bei der Analyse dürfen atherosklerotische Stenosen nicht 

mit Muskelbrücken verwechselt werden. Im Gegensatz zu Muskelbrücken sind 

Stenosen sowohl in der Systole als auch in der Diastole erkenntlich und in ver-

schiedenen Phasen der Herzaktion nicht größenvariabel.  Zur weiteren Analyse 

der Muskelbrücken stehen invasive Funktionstests, wie z. B. die koronare Fluss-

reserve (CFR), die fraktionierte Flussreserve (FFR) und der intravaskulärer Ult-

raschall (IVUS) (46) zur Verfügung.  

 

2.7. Koronare Gefäßschlängelungen 

Koronare Gefäßschlängelungen sind häufig während des Herzkatheters feststell-

bare Morphologievarianten der Koronararterien, die sich als verstärkte, oft ser-

pentinenartige Kurvenbildungen darstellen. Die genaue Ätiologie sowie die klini-

sche Bedeutung von koronaren Gefäßschlängelungen sind nicht final geklärt und 

Gegenstand aktueller Forschung. Eine arterielle Hypertonie scheint jedoch ein 

begünstigender Faktor zu sein. (49)  

Ein vermehrtes Auftreten von koronaren Gefäßschlängelungen ist beim Vorhan-

densein von Erkrankungen des Elastins vorhanden. (50)  Darüber hinaus wurde 

eine Korrelation mit dem Tako-Tsubo-Syndrom beschrieben. Frauen sind gene-

rell häufiger von koronaren Gefäßschlängelungen betroffen als Männer. (51) Pa-

tienten, bei denen koronare Gefäßschlängelungen festgestellt wurden, sind oft 
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jüngere Frauen mit Spontandissektion der Koronararterien. Diese zeigen oft we-

niger kardiovaskuläre Risikofaktoren auf als eine Kontrollgruppe.(52)  

In der Ischämiediagnostik zeigen Frauen mit koronaren Gefäßschlängelungen 

teils häufiger Ischämiezeichen. Es scheint zudem eine Korrelation zwischen ko-

ronaren Gefäßschlängelungen und einer kleinen Herzgröße zu geben. 

 

 

Abbildung 11: Koronarien einer Patientin mit „severe coronary tortuosity“ in der HKU 

 

 

Die Korrelation zwischen den koronaren Gefäßschlängelungen und der korona-

ren Herzkrankheit wird kontrovers diskutiert. Teils wird festgehalten, dass eher 

weniger epikardiale KHK bei koronaren Gefäßschlängelungen vorliegt, (51) an-

derseits besagen andere Quellen einen Zusammenhang der beiden Entitäten. 

(50) Klinisch bedeutsam können koronare Gefäßschlängelungen werden, da sie 

bei perkutanen Koronarinterventionen zu Komplikationen führen können. Trotz 

dieser Beziehungen werden koronare Gefäßschlängelungen zumeist jedoch 

noch als benignes Phänomen beschrieben, das keiner weiteren Abklärung be-

darf. Andere Veröffentlichungen beschreiben einen Einfluss der koronaren Ge-

fäßschlängelungen auf die hämodynamische Zirkulation der Koronarien. So sei 
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etwa ein kardialer Funktionsparameter, die koronare Flussreserve (CFR) bei star-

ken koronaren Gefäßschlängelungen reduziert. Die Prävalenz der koronaren Ge-

fäßschlängelungen ist in der Bevölkerung unzureichend erforscht.  

 

 

Abbildung 12: Beispielhafte Messung der  koronaren Gefäßschlängelungen in der HKU (52) 

 

Für die Analyse der koronare Gefäßschlängelungen der Herzkranzgefäße ver-

wendeten wir die von Eleid et al. definierten Kriterien. Diese Klassifikation nach 

Eleid unterscheidet drei Schweregrade der koronare Gefäßschlängelungen. Man 

teilt ein in leichte (mild), mittelschwere (moderate) und schwere (severe) koronare 

Gefäßschlängelungen. Hierbei legen die Anzahl und die Winkel der Kurven der 

Koronarien die Schwere der koronaren Gefäßschlängelungen fest. (52) Wir wen-

deten diese Kriterien auf die 15 (bzw. 16) AHA-Segmente (American Heart 

Association) der rechten und linken Koronararterie an. (35) Wie in Eleids Veröf-

fentlichung beschrieben, muss die Beurteilung der koronaren Gefäßschlängelun-

gen in der späten Diastole erfolgen. Würde man systolische Phasen der Herzak-

tion auswerten, würde ein zu hoher Grad an koronaren Gefäßschlängelungen 

festgestellt werden. Die Systole bewirkt ein Zusammenziehen der Koronarien, da 
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sie dem komprimierten Myokard folgen. Wir unterteilten die koronaren Gefäß-

schlängelungen anhand der Winkel der Schlängelungen in folgende drei Schwe-

regrade: 

Eine leichte koronare Gefäßschlängelung lag vor, wenn drei aufeinanderfolgende 

Kurven innerhalb eines Segments Winkel zwischen 45 und 90 Grad aufwiesen. 

Eine mäßige/moderate koronare Gefäßschlängelung war vorhanden, wenn drei 

(oder mehr) Kurven Winkel zwischen 90 und 180 Grad hatten. Wenn zwei Kurven 

Winkel von 180 Grad innerhalb eines Segments hatten, wurden die koronare Ge-

fäßschlängelungen als schwerwiegend definiert. Es wurden mehrere verschie-

dene Projektionen verglichen, um eine fast rechtwinklige Ansicht auf die Kurven 

zu erhalten. Lagen die Kurven unter 45 Grad, wurde die Arterie als nicht-ge-

schlängelt definiert.  

Auf alle 610 untersuchten Patienten konnten diese Parameter angewandt wer-

den. Erweiterte Morphologiekriterien, wie z. B. das intravasale oder das multiva-

sale „symmetry sign“ gingen nicht in die vorliegende Arbeit ein. Die Anwendung 

anderer Kriterien, wie etwa die von Groves et al., würden einen interessanten 

Vergleich zur Graduierung der Schweregrade von koronaren Gefäßschlängelun-

gen darstellen. (50) 

 

2.8. Klinische Parameter der Patienten  

Neben den zuvor genannten vier angiographischen Parametern wurden zahlrei-

che klinische Parameter in unsere Analysen eingeschlossen. Die 610 Patienten, 

die den ACh-Test in Stuttgart absolvierten, wurden vor der Testung klinisch un-

tersucht und umfassend anamnestiziert. Hieraus ergaben sich die klassischen 

kardiovaskulären Risikofaktoren, sowie weitere Parameter:  

 Alter 

 Geschlecht 

 arterielle Hypertonie 

 Hypercholesterinämie 

 Diabetes mellitus  
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 Nikotinabusus 

 Angina-Symptomatik (in Ruhe, bei Belastung oder gemischte Form) 

 Linksventrikuläre Ejektionsfraktion (LVEF) 

 Familienanamnese bezüglich kardiovaskulärer Ereignisse 

 

2.9. Fragestellung  

Der Hauptaspekt dieser Arbeit stellt die Analyse von Zusammenhängen zwi-

schen makroskopisch analysierbarer Koronarmorphologie (epikardiale Athero-

sklerose, Muskelbrücke, koronare Gefäßschlängelungen und koronare Aneurys-

mata) und den im ACh-Test provozierten Spasmusformen (epikardialer/mikrova-

skulärer Spasmus) dar.  

 

Abbildung 13: Einflussfaktoren bei der Entstehung von koronaren Vasospasmen (23) Der Einfluss von kli-
nischen Faktoren, wie auch Koronarmorphologie ist nicht beschrieben 
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Die Auswertung soll dazu beitragen, pathophysiologische Zusammenhänge zwi-

schen makroskopischen Koronarveränderungen und der Spasmusreaktion der 

Patienten im Acetylcholin-Test besser zu verstehen. Zudem wurde eine Vielzahl 

weiterer klinischer Daten erhoben und mit in die Analyse eingeschlossen. Somit 

entsteht ein detailliertes Bild der untersuchten Patienten. Da Koronarspasmen 

eine multikausale Genese haben, ist der Einschluss möglichst vieler Einflussgrö-

ßen in die Analysen in unseren Augen ein guter Ansatzpunkt, um Mechanismen 

dieses sehr heterogenen Krankheitsbildes besser nachzuvollziehen. 

 

2.10. Statistisch angewandte Verfahren 

Die klinischen sowie angiographisch erhobenen Daten wurden so codiert, dass 

sie den Patienten pseudonymisiert in einer Microsoft Excel Liste zugeordnet wer-

den konnten. Jede Eigenschaft wurde zu einer erleichterten Auswertbarkeit nu-

merisch kodiert. Die statistische Analyse der Daten erfolgte daraufhin mit dem 

Statistikprogramm SPSS Version 22.0 (IBM, USA).  Eine Vielzahl klinischer Pa-

rameter wurde in die statistischen Analysen eingeschlossen (siehe Tabelle 1). 

Die Datenbank ließ sich anschließend hinsichtlich univariabler sowie multivariab-

ler Prädiktoren auswerten. Als Testverfahren wurde bei kategorischen Variablen 

der Fisher-exact-Test gewählt. Bei kontinuierlichen Variablen wurden je nach 

Verteilung ein Mann-Whitney-U-Test bzw. eine ANOVA durchgeführt.  

Ein zweiseitiger p-Wert <0,05 wurde als statistisch signifikant festgelegt. Sämtli-

che klinischen als auch die sonstigen angiographischen Parameter wurden mit 

der entsprechenden Morphologievariante in einer „binary logistic regression“ ver-

glichen. Auch hier wurde der zweiseitige p-Wert <0,05 als statistisch signifikant 

gewählt. 
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3. Ergebnisse 

3.1. Kodierung der klinischen Parameter 

Insgesamt konnten für die statistische Auswertung 610 Patienten berücksichtigt 

werden. Bei 7 Patienten war die Qualität der angiographischen Bilder nicht aus-

reichend oder es fehlte die Nitroglycerin-Bilderserien, die notwendig ist, um eine 

valide Analyse vornehmen zu können. Die klinischen Parameter der Patienten 

wurden hinsichtlich ihres Einflusses auf das ACh-Testergebnis in verschiedenen 

Tests analysiert. Wie oben beschrieben, wurden die koronaren Gefäßschlänge-

lungen anhand der Gradzahlen der Kurven unterteilt in keine (0), leichte (1), mit-

telschwere (2) und schwere (3) koronare Gefäßschlängelungen. Im Anschluss 

wurde eine Gruppe von Patienten mit mindestens moderaten koronaren Gefäß-

schlängelungen von denen mit nur leichten oder keinen koronaren Gefäßschlän-

gelungen unterschieden. Somit konnten auch die Werte 0 (keine oder leichte ko-

ronare Gefäßschlängelungen) und 1 (zumindest mittelschwere koronare Gefäß-

schlängelungen) genutzt werden, um die statistische Auswertung zu erleichtern.  

Die anderen drei Gruppen (koronare Aneurysmata, epikardiale Atherosklerose, 

Muskelbrücken) ließen sich mittels 0 (keine verändere Morphologie) und 1 (ent-

sprechend veränderte Morphologie vorgefunden) leichter kodieren. Die dazuge-

hörigen ACh-Testergebnisse wurden in drei Kategorien unterteilt: 0 = negati-

ves/unklares Testergebnis. 1 = mikrovaskulärer Spasmus, 2 = epikardialer Spas-

mus. Eine Vielzahl klinischer Parameter wurde außerdem in die Analysen einge-

schlossen, besonderes Augenmerk galt auch der klinischen Beschwerdesympto-

matik. (siehe Tabelle 1) 

 

3.2. Vergleich der Acetylcholin-Testergebnisse mit klinischen Parametern 

Von den 610 in die Studie eingeschlossenen Patienten zeigten 172 (28,2%) ei-

nen mikrovaskulären Spasmus, 179 (29,3%) einen epikardialen Spasmus und 

259 (42,5%) ein negatives oder uneindeutiges Testergebnis.  
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Die Auswertung der Testergebnisse wurde wie in Kapitel 2.1.2 beschrieben 

durchgeführt. Die klinischen Daten der Patienten jeder der drei Gruppen wurden 

verglichen und statistisch ausgewertet.  Insgesamt wurden sechs univariate Ana-

lyseeinheiten durchgeführt. Die ersten beiden Testungen A1 und A2 untersuch-

ten alle drei möglichen Acetylcholin-Testergebnisse zugleich. A1 befasste sich 

mit den klinischen, teils anamnestisch erhobenen Parametern und A2 mit den 

angiographischen Phänomenen (koronare Aneurysmata, epikardiale Atheroskle-

rose, koronare Gefäßschlängelungen, Muskelbrücken).  

Bei Test B1 und B2 wurden ebenfalls die klinischen und die angiographischen 

Faktoren untersucht, jedoch diesmal hinsichtlich ihres Einflusses auf die Gruppen 

(1) negativer ACh-Test und (2) positiver ACh-Test. Die Tests C1 und C2 unter-

suchten anschließend unterschiedliche Einflussnahmen der klinischen und angi-

ographischen Daten auf die Gruppen (1) mikrovaskulärer Spasmus vs. (2) epi-

kardialer Spasmus. Durch diese Testeinteilungen konnten Einflussgrößen aus 

unterschiedlichen Perspektiven betrachtet und verglichen werden.  

 

3.3. Univariate Analysen 

Um mögliche Zusammenhänge und Einflussgrößen auf das Ergebnis des ACh-

Tests zu analysieren, erfolgten univariate Analysen der klinischen, wie auch an-

giographischen Parameter unserer 610 Patienten. Hierbei tätigten wir drei Unter-

suchungen mit jeweils zwei Analysen. 

 

3.3.1. Klinische Charakteristika bei allen drei Testgruppen  

Die Auswertung A1 zeigte Besonderheiten hinsichtlich des Einflusses folgender 

Parameter auf die möglichen ACh-Testergebnisse (1) mikrovaskulärer Spasmus, 

(2) epikardialer Spasmus und (3) negativer/uneindeutiger Test: 

Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied in der Verteilung der Geschlechter 

bei den jeweiligen Testergebnisgruppen. Patienten mit mikrovaskulärem Spas-
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mus waren wesentlich häufiger von weiblichem Geschlecht (84,9%). Dieser Un-

terschied war in univariater Analyse signifikant mit einem p-Wert von <0,0005. 

Die weiteren prozentuellen Angaben sind Tabelle 1 zu entnehmen. Patienten mit 

mikrovaskulärem Spasmus im ACh-Test zeigten zudem häufiger Anzeichen einer 

Belastungsangina als Patienten mit anderen Testergebnissen. Auch hier konnte 

eine Signifikanz mit einem p-Wert <0,0005 bestätigt werden. Es fanden sich in 

der Gruppe der Patienten mit mikrovaskulären Spasmus deutlich weniger Rau-

cher als in den beiden anderen Gruppen. Auch dies ist ein signifikantes Kriterium 

(p-Wert <0,0005). Die sonstigen in Tabelle 1 angeführten klinischen Parameter 

waren in univariater Analyse nicht signifikant.  

Nebenbefundlich lässt sich in dieser Auswertung zudem eine häufige Prävalenz 

der klassischen kardialen Risikofaktoren arterielle Hypertonie sowie Hypercho-

lesterinämie und Nikotinabusus im Patientenkollektiv finden. Bei der Angina-

Symptomatik lag am häufigsten die Ruheangina vor, Überschneidungen und 

Mischformen zwischen Anginatypen sind hier aber auch häufig. Ansonsten äh-

neln sich die Gruppen teilweise stark. Alter und LVEF sind in den drei Gruppen 

beispielsweise beinahe identisch. 

 

Tabelle 1: Klinische Charakteristika der ACh-Test-Patienten mit allen drei Testergebnissen, pro-

zentueller Anteil in der Testgruppe und im Gesamtkollektiv 

 Mikrovasku-

lärer Spas-

mus 

Epikardia-

ler Spas-

mus 

Neg./un-

eindeuti-

ger ACh-

Test 

Insge-

samt 

p-  

Wert 

Anzahl insg. (n) 172 

(28,2 %) 

179 

(29,3%) 

259 

(42,5%) 

610 

(100%) 

 

Geschlecht (m.) 26 

(15,1%) 

(4,3%) 

79 

(44,1%) 

(13%) 

131 

(50,6%) 

(21,5%) 

236 

 

(38,8) 

<0,0005 
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Arterielle Hyper-

tonie 

128 

(74,4%) 

(21%) 

119 

(66,5%) 

(19,5%) 

191 

(73,7%) 

(31,3%) 

448 

 

(71,8%) 

0,180 

Diabetes mellitus 24 

(14%) 

(3,9%) 

30 

(16,8%) 

(4,9%) 

39 

(15,1%) 

(6,4%) 

93 

 

(15,2%) 

0,773 

Hypercholesteri-

nämie 

80 

(46,5%) 

(13,1%) 

100 

(55,9%) 

(16,4%) 

129 

(49,8%) 

(21,1%) 

309 

 

(50,6%) 

0,201 

Nikotinabusus 42 

(24,4%) 

(6,9%) 

67 

(37,4%) 

(11%) 

103 

(39,8%) 

(16,9%) 

212 

 

(34,8%) 

0,003 

Pos. FA bzgl. 

CVRF 

33 

(19,2%) 

(5,4%) 

30 

(16,8%) 

(4,9%) 

40 

(15,4%) 

(6,6%) 

103 

 

(16,9%) 

0,587 

Alter (Jahre) 61 (±11) 62 (±11) 61 (±11) 61(±11) 0,370 

LVEF (%) 74 (±9) 72 (±10) 73 (±10) 73 (±10) 0,070 

Ruheangina 42 

(24,4%) 

(6,9%) 

64 

(35,7%) 

(10,5%) 

122 

(47,1%) 

(20%) 

228 

 

(37,4%) 

<0,0005 

Belastungsangina 64 

(37,2%) 

(10,4%) 

41 

(22,9%) 

(6,7%) 

53 

(20,5%) 

(8,7%) 

158 

 

(25,8%) 

<0,0005 
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Gemischte An-

gina pectoris-

Symptomatik 

48 

(27,9%) 

(7,9%) 

50 

(27,9%) 

(8,1%) 

54 

(20,8%) 

(8,9%) 

152 

 

(24,9%) 

0,132 

Andere 

Symptome 

18 

(10,5%) 

(3%) 

24 

(13,4%) 

(3,9%) 

30 

(11,6%) 

(4,9%) 

72 

 

(11,8%) 

0,699 

 

 

3.3.2. Angiographische Parameter bei allen drei Testergebnissen  

Es erfolgte die Analyse der vier zuvor beschriebenen angiographischen Parame-

ter. Die Kriterien epikardiale Atherosklerose, koronare Gefäßschlängelungen, 

Muskelbrücken und koronare Aneurysmata wurden mit dem Testergebnis des 

ACh-Tests (wieder alle drei möglichen Testausgänge) verglichen.  

Hier zeigte sich eine epikardiale Atherosklerose in der Angiographie signifikant 

häufiger bei Patienten mit epikardialem Spasmus im ACh-Test. Dieses Ergebnis 

war bei einem p-Wert <0,0005 statistisch signifikant. Zudem wiesen Patienten mit 

zumindest moderaten koronaren Gefäßschlängelungen in der univariaten Ana-

lyse häufiger mikrovaskuläre Spasmen als andere Testergebnisse in der ACh-

Testung auf. Auch dies war bei einem P-Wert von 0,017 statistisch signifikant.  

Tabelle 2: Angiographische Parameter der Patienten mit allen Testergebnissen im ACh-Test, 
prozentueller Anteil in der Testgruppe und im Gesamtkollektiv 

 Mikrovas-

kulärer 

Spasmus 

Epikardia-

ler Spas-

mus 

Neg. /un-

eindeuti-

ger ACh-   

Test 

Insge-

samt 

p- Wert 

Anzahl insgesamt (n) 172 

(28,2 %) 

179 

(29,3%) 

259 

(42,5%) 

610 

(100%) 

- 
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Epikardiale 

Atherosklerose 

45 

(26,2%) 

(7,3%) 

87 (48,6%) 

(14,3%) 

89 (34,4%) 

(14,6%) 

221 

(36,2%) 

<0,0005 

Muskelbrücken 22 

(12,8) 

(3,6%) 

29 (16,2%) 

(4,8%) 

32 (12,4%) 

(5,2%) 

83 

(13,6%) 

0,476 

Aneurysmata 9 

(5,2%) 

(1,5%) 

21  

(11,7%) 

(3,4%) 

28 (10,8%) 

(4,6%) 

58 

(9,5%) 

0,062 

Koronare Gefäßschlän-

gelungen 

99 

(57,6%) 

(16,2%) 

76 (42,5%) 

(12,5%) 

126 

(48,6%) 

(20,6%) 

301 

(49,3%) 

0,017 

 

3.3.3. Klinische Charakteristika bei Vergleich von negativem und positivem 

Acetylcholin-Test   

Im Anschluss an die Analysen A1 und A2 erfolgten die Analysen B1 und B2. Hier 

wurden nicht alle drei Gruppen miteinander verglichen, sondern die Gruppe der 

ACh-Testpositiven gegen die der ACh-Testnegativen.  

Tabelle 3: Klinische Charakteristika von Patienten mit negativem und positivem Acetylcholin-
Test, prozentueller Anteil in der Testgruppe und im Gesamtkollektiv 

 Positiver  

ACh-Test 

Negativer 

ACh-Test 

Insgesamt p- Wert 

Anzahl insgesamt (n) 351 

(57,5%) 

259 

(42,5%) 

610 

(100%) 

 

Geschlecht (männlich) 105 

(29,9 %) 

131 

(50,6%) 

236 

 

<0,0005 
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(17,2%) (21,5%) (38,7%) 

Arterielle Hypertonie 247 

(70,4 %) 

(40,5%) 

191 

(73,7%) 

(31,3%) 

438 

 

(71,8%) 

0,365 

Diabetes mellitus 54 

(15,4%) 

(8,9%) 

39 

(15,1%) 

(6,4%) 

93 

 

(15,3%) 

0,999 

Hypercholesterinämie 180 

(51,3%) 

(29,5%) 

129 

(49,8%) 

(21,1%) 

309 

 

(50,6%) 

0,743 

Nikotinabusus 109 

(31,1%) 

(17,9%) 

103 

(39,8 %) 

(16,9%) 

212 

 

(34,8%) 

0,031 

Pos. FA bzgl. CVRF 63 

(17,9%) 

(10,3%) 

40 

(15,4%) 

(6,6%) 

103 

 

(16,9%) 

0,445 

Alter in Jahren 61 (±11) 61 (±11) 61 (±11) 0,383 

LVEF in Prozent 73 (±10) 73 (±10) 73 (±10) 0,919 

Ruheangina 106 

(30,2%) 

(17,4%) 

122 

(47,1%) 

(20%) 

228 

 

(37,4%) 

<0,0005 

Belastungsangina 105 

(30%) 

(17,2%) 

53 

(20,5%) 

(8,7%) 

158 

 

(25,9%) 

0,009 
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Gemischte Angina pec-

toris Symptomatik 

98 

(27,9%) 

(16,1%) 

54 

(20,9%) 

(8,9%) 

152 

 

(25%) 

0,047 

Andere Symptome 42 

(12,0%) 

(6,9%) 

30 

(12,00%) 

(4,9%) 

72 

 

(11,8%) 

0,900 

 

Wie in Tabelle 3 zu erkennen ist, sind die statistisch signifikanten Parameter bei 

dieser Analyse das Geschlecht (p-Wert <0,0005) sowie der Nikotinkonsum (p-

Wert 0,031). Weibliche Patienten wiesen wesentlich häufiger einen positiven 

ACh-Test auf, wohingegen Raucher häufiger einen negativen ACh-Test hatten. 

Zudem wiesen Patienten mit positivem ACh-Test häufiger alle drei Anginaformen 

(Ruhe-, Belastungs- und gemischte Angina) auf, auch dies zeigte sich als statis-

tisch signifikant (p-Werte: <0,0005, 0,009 und 0,047). Klinische Parameter wie 

arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus etc. zeigen keine bedeutenden Unter-

schiede in der Verteilung zwischen den beiden Gruppen. 

 

3.3.4. Angiographische Charakteristika bei negativen und positiven Acetyl-

cholin-Tests 

Tabelle 4: Angiographische Charakteristika von Patienten mit neg. und pos. Acetylcholin-Test, 

prozentueller Anteil in der Testgruppe und im Gesamtkollektiv 

 Positiver 

ACh-Test 

Negativer 

ACh-Test 

Insgesamt p- 

Wert 

Anzahl insgesamt (n) 351 (57,5%) 259 (42,5%) 610 (100%)  

Epikardiale 

Atherosklerose 

132 

(37,6%) 

(21,6%) 

89 

(34,4%) 

(14,6%) 

221 

 

(36,2%) 

0,443 
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Muskelbrücken 51 

(14,5%) 

(8,4%) 

32 

(12,4%) 

(5,2%) 

83 

 

(13,6%) 

0,475 

Aneurysmata 30 

(8,5%) 

(4,9%) 

28 

(10,8%) 

(4,6%) 

58 

 

(9,5%) 

0,402 

Koronare Gefäßschlänge-

lungen 

175 

(49,9%) 

(28,7%) 

126 

(48,6%) 

(20,7%) 

301 

 

(49,4%) 

0,806 

 

Bei dieser Analyse zeigten sich im Fisher-Exakt-Test keine signifikanten Unter-

schiede zwischen Patienten mit positivem im Vergleich zu solchen mit negativem 

Acetylcholin-Test. Alle p-Werte befanden sich über dem Grenzwert von 0,05.  

 

3.3.5. Klinische Charakteristika bei epikardialem und mikrovaskulärem 

Spasmus 

Hier wurden die zwei Gruppen mit epikardialem und mikrovaskulärem Spasmus 

hinsichtlich klinischer und angiographischer Parameter vergleichen. Hierbei ließ 

sich reproduzieren, dass weibliche Testteilnehmer mit statistischer Signifikanz 

häufiger einen mikrovaskulären Spasmus aufwiesen. Ebenfalls waren in der 

Gruppe der mikrovaskulären Spasmen häufiger Nichtraucher zu finden. Patien-

ten mit mikrovaskulärem Spasmus wiesen zudem eine erhöhte LV-Funktion auf 

und klagten häufiger über Belastungsangina und seltener über Ruheangina, ver-

glichen mit Patienten, die einen epikardialen Spasmus hatten. 
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Tabelle 5: Klinische Charakteristika bei Pat. mit mikrovaskulärem und epikardialem Spasmus, 

prozentueller Anteil in der Testgruppe und im Gesamtkollektiv 

 Mikrovaskulä-

rer Spasmus  

Epikardialer 

Spasmus  

Insgesamt p- Wert 

Anzahl insg. (n) 172 

 (28,2 %) 

179  

(29,3%) 

351 

 (57,5%) 

 

Geschlecht (m.) 26  

(15,1%) 

(4,3%) 

79 

 (44,1%) 

(13%) 

105 

(29,9%) 

 (17,3%) 

<0,0005 

Arterielle Hypertonie 128  

(74,4%) 

(21%) 

119 

 (66,5%) 

(19,5%) 

247 

(70,4%)  

(40,5%) 

0,128 

Diabetes mellitus 24 

 (14,0%) 

(3,9%) 

30 

 (16,8%) 

(4,9%) 

54 

(15,4%)  

(8,8%) 

0,554 

Hypercholesterinämie 80 

 (46,5%) 

(13,1%) 

100  

(55,9%) 

(16,4%) 

180  

(51,3%) 

(29,5%) 

0,088 

Nikotinabusus 42  

(24,4%) 

(6,9%) 

67 

 (37,4%) 

(11%) 

109 

(31,1%) 

(17,9%) 

0,011 

Pos. FA bzgl. CVRF 33  

(19,2%) 

(5,4%) 

30  

(16,8%) 

(4,9%) 

63 

(17,9%) 

 (10,3%) 

0,580 

Alter in Jahren 61 (±11) 62 (±11) 62 (±11) 0,259 
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LVEF % 74 (±9) 72 (±10) 73 (±10) 0,023 

Ruheangina 42 

 (24,4%) 

(6,9%) 

64  

(35,8%) 

(10,5%) 

106 

 (30,2%) 

(17,4%) 

0,027 

Belastungsangina 64 

 (37,2%) 

(10,5%) 

41  

(22,9%) 

(6,7%) 

105 

 (29,9%) 

(17,2%) 

0,004 

Gemischte Angina 48 

 (27,9%) 

(7,9%) 

50 

 (27,9%) 

(8,2%) 

98 

 (27,9%) 

(16,1%) 

0,999 

Andere Symptome 18  

(10,5%) 

(3%) 

24  

(13,4%) 

(3,9%) 

42  

(12,0%) 

(6,9%) 

0,416 

 

3.3.6. Angiographische Parameter bei Patienten mit epikardialem und mik-

rovaskulärem Spasmus  

Die Analyse der angiographischen Parameter der Patienten mit mikrovaskulären 

gegen die Gruppe mit epikardialen Spasmen zeigte relevante Unterschiede bei 

drei von vier Testparametern. Es zeigte sich sowohl, dass Patienten mit mikro-

vaskulären Spasmus wesentlich häufiger glatte Koronarien in der Herzkatheter-

untersuchung (p-Wert: <0,0005) hatten und auch mehr koronare Gefäßschlän-

gelungen (p-Wert: 0,005) aufwiesen. Zudem sind Patienten mit mikrovaskulären 

Spasmus seltener von Aneurysmata (p-Wert: 0,035) betroffen als Patienten mit 

epikardialem Spasmus im ACh-Test. Bei der Analyse der Häufigkeit von Muskel-

brücken zeigten sich hingegen kein signifikanter Unterschied zwischen den bei-

den Gruppen.  
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Tabelle 6: Angiographische Parameter von Patienten mit epikardialem vs. mikrovaskulärem 

Spasmus im Acetylcholin-Test, prozentueller Anteil in der Testgruppe und im Gesamtkollektiv  

 Mikrovasku-

lärer Spas-

mus  

Epikardialer 

Spasmus  

Insgesamt p- Wert 

Anzahl insgesamt (n) 172 

(28,2 %) 

179 

(29,3%) 

351 

(57,5%) 

 

Epikardiale 

Atherosklerose 

45 

(26,2%) 

(7,4%) 

87 

(48,6%) 

(14,2%) 

132 

(37,6%) 

(21,6%) 

<0,0005 

Muskelbrücken 22 

(12,8%) 

(3,6%) 

29 

(16,2%) 

(4,8%) 

51 

(14,5%) 

(8,4%) 

0,449 

Aneurysmata 9 

(5,2%) 

(1,5%) 

21 

(11,7%) 

(3,4%) 

30 

(8,5%) 

(4,9%) 

0,035 

Koronare Gefäßschlänge-

lungen 

99 

(57,6%) 

(16,2%) 

76 

(42,4%) 

(12,5%) 

175 

(49,9%) 

(28,7%) 

0,005 

 

3.4. Multivariate Analysen 

Im Anschluss wurde in der multivariaten Analyse nach unabhängigen Prädiktoren 

für die beiden Spasmusformen gesucht. Sämtliche klinische als auch die sonsti-

gen angiographischen Parameter wurden mit dem Auftreten der epikardialen und 

mikrovaskulären Spasmen in einer „binary logistic regression“ verglichen. Auch 
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hier wurde der p-wert <0,05 als statistisch signifikant gewählt. In den nachfolgen-

den Tabellen sind nur statistisch signifikante Parameter, für eine bessere Über-

sicht, aufgeführt. 

 

3.4.1. Prädiktoren für mikrovaskuläre Koronarspasmen 

 Tabelle 7: Multivariate Analyse von Prädiktoren für mikrovaskuläre Koronarspasmen (Vergleich 
von Patienten mit mikrovaskulären Koronarspasmen im ACh-Test gegen den Rest der Kohorte).  

Prädiktoren für mikrovaskuläre Koro-

narspasmen 

Odds ratio Konfidenzin-

tervall 

p-Wert 

Weibliches Geschlecht 5,412 3,393-8,634 <0,0005 

Belastungs-Angina in der Anamnese 2,984 1,898-4,692 <0,0005 

Gemischte Angina in der Anamnese 1,772 1,114-2,819 0,016 

 

Bei der multivariaten Analyse zeigte sich, dass weibliches Geschlecht und eine 

Belastungs- sowie gemischte Angina mit einem mikrovaskulären Gefäßspasmus 

assoziiert ist. 

 

3.4.2. Prädiktoren für epikardiale Koronarspasmen 

 

Tabelle 8: Multivariate Analyse von Prädiktoren für epikardialen Koronarspasmus (Vergleich 
von Patienten mit epikardialen Koronarspasmen im ACh-Test gegen Patienten mit uneindeuti-
gem oder negativem ACh-Test).  

Prädiktoren für epikardiale Koro-

narspasmen 

Odds ratio Konfidenzin-

tervall 

p-Wert 

Epikardiale Atherosklerose in der  

Koronarangiographie 

2,069 1,445-2,960 <0,0005 

Fehlende koronare  

Gefäßschlängelungen 

1,444 1,011-2,062 0,043 
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In der multivariaten Analyse zeigten sich fehlende koronare Gefäßschlängelun-

gen und epikardiale Atherosklerose (kleiner 50% des Gefäßlumens) als begüns-

tigende Faktoren für epikardiale Koronarspasmen. 

 

4. Diskussion 

4.1. Zusammenfassung und Diskussion der Analysen 

Die Ergebnisse der univariaten und multivariaten Analyse zeigen, dass morpho-

logische Veränderungen der Koronararterien mit funktionellen Störungen der Ko-

ronararterien im Acetylcholin-Test assoziiert sind. Als wesentliche Ergebnisse 

sind die Assoziation zwischen epikardialem Spasmus und epikardialer Athero-

sklerose sowie dem Fehlen koronarer Schlängelungen festzuhalten. Zudem ist 

anhand der klinischen Patientendaten eine Assoziation zwischen mikrovaskulä-

rem Spasmus und dem weiblichen Geschlecht zu erkennen. Patienten mit mik-

rovaskulärem Spasmus weisen zudem signifikant Anginamischformen und eine 

Belastungsangina auf als Patienten ohne mikrovaskulären Spasmus. 

Frauen mit mikrovaskulärem Spasmus stehen Patienten gegenüber, bei denen 

es sich oft um Männer handelt, die epikardiale Spasmen im ACh-Test zeigen und 

als Morphologiekriterien häufig eine epikardiale Atherosklerose aufweisen. Hin-

gegen zeigen diese Männer verhältnismäßig selten koronare Gefäßschlängelun-

gen. In der univariaten Analyse konnten außerdem weitere Einflussnahmen von 

klinischen wie angiographischen Parametern festgehalten werden, die im An-

schluss thematisiert werden. Im Folgenden werden die von uns festgestellten, 

statistisch relevanten Ergebnisse analysiert und in den aktuellen Forschungs-

stand eingeordnet. Zusammen mit den erhobenen klinischen Parametern können 

diese Ergebnisse wichtige Hinweise für das klinische Management solcher Pati-

enten und darüber hinaus auch Ansätze für neue Forschungsprojekte im Bereich 

Koronarphysiologie liefern. 
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4.2. Deutung der multivariaten und univariaten Analysen 

4.2.1. Rolle des weiblichen Geschlechts  

In der vorliegenden Arbeit machen Frauen mit 61,3% den Großteil des Patien-

tenkollektivs aus. Zudem finden sich mikrovaskuläre Spasmen deutlich häufiger 

bei Frauen. In der multivariaten Analyse stellte das weibliche Geschlecht den 

zentralen Prädiktor für mikrovaskuläre Koronarspasmen dar. Es ist bekannt, dass 

Frauen, die an stabiler Angina pectoris leiden in über 50% der Fälle keine hämo-

dynamisch relevanten Stenosen aufweisen. (3)  Dies trifft nur bei 30% der Män-

ner bei gleicher Symptomatik zu. (53) Mögliche Ursachen hierfür könnten sich in 

der Analyse der besonderen Gefäßsituation bei Frauen finden lassen. Frauen 

neigen vermehrt zur Ausbildung von koronaren Gefäßschlängelungen. (54) Pa-

thophysiologische Ursachen hierfür sind zum einen ein geringerer Gefäßdurch-

messer und somit auch Gefäßwanddurchmesser, was letztlich zu geringerer 

Wandsteifigkeit führt, weshalb die Arterien eher zur Kurvenbildung neigen. Das 

menschliche Gefäßsystem ist konstant Traktion und Druck ausgesetzt. Diese 

zwei Kräfte neigen dazu, ein Gefäß zu verlängern. Diesen beiden Kräften steht 

eine Rückzugskraft gegenüber. Normalerweise ist die Rückzugskraft gleich groß 

und entgegengesetzt zur Summe der Zug- und Druckkräfte, was zu einer stabilen 

Länge des Gefäßes führt. Die Rückzugskraft wird fast ausschließlich von Elastin 

erzeugt. Vereinfacht dargestellt werden koronare Gefäßschlängelungen unter 

anderem durch altersabhängige oder pathologische Veränderungen des elasti-

schen Materials in den Gefäßen verursacht. (49) Die Degeneration von Elastin in 

der Arterienwand führt zu einer aneurysmatischen Dilatation und zur Entwicklung 

von koronaren Gefäßschlängelungen. (49) Die weiblichen Gefäße weisen zudem 

eine weitere Besonderheit auf: Ciurica et al. thematisierten 2019 hormonelle Fak-

toren und ihre Veränderungen im Laufe des Lebens sowie die Auswirkung auf 

Entzündungen, Arteriosklerose und den arteriellen Umbau. Östrogen verringert 

die Ablagerung von Kollagen und erhöht die Ablagerung von Elastin in der Ge-

fäßwand. Studien ergaben eine um ein Elffaches erhöhte Elastin/Kollagen Ratio 

bei Frauen (bei normalen Östrogen- und Progesteronkonzentrationen) im Ver-

gleich zu Männern. (55) Ein hohes Östrogenniveau würde folglich durch ver-

mehrte Elastineinlagerung zu geringerer koronarer Gefäßschlängelung führen. 
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Dies würde teilweise ein erhöhtes Aufkommen von koronaren Gefäßschlänge-

lungen bei postmenopausalen Frauen erklären. Im Gegensatz dazu schwächt 

Progesteron den Anstieg der Elastinablagerung ab. Dementsprechend können 

hohe zyklische Progesteronspiegel bei Frauen vor der Menopause die vorteilhaf-

ten Wirkungen von Östrogen auf das Elastin/Kollagen-Verhältnis der Gefäßwand 

abschwächen. Nach den Wechseljahren erhöhen niedrige Östrogenspiegel die 

Gefäßsteifigkeit und senken zeitgleich die arterielle Compliance, was bei älteren 

Frauen zu stärker versteiften Arterien führt als bei altersentsprechenden Män-

nern. (54) Testosteron scheint keinen Einfluss auf den Elastinstoffwechsel zu ha-

ben. (55) Hormonelle Missverhältnisse könnten die vermehrte koronare Gefäß-

schlängelungsneigung bei Frauen somit teilweise erklären. Sollte ein Östrogen-

mangel vorliegen, wäre das Risiko von Frauen für eine Ausbildung von koronaren 

Gefäßschlängelungen erhöht. Studien von Chiha et al. zeigten ein erhöhtes Vor-

kommen von hochgradigen Koronarschlängelungen bei Frauen über 65 Jahren, 

in diesem Alter liegt in der Regel ein Östrogendefizit vor. Zudem konnte auch hier 

eine negative Korrelation zwischen höhergradiger Atherosklerose und koronaren 

Gefäßschlängelungen ausgemacht werden. Dies untermauert vorherige Studien 

bezüglich der Rolle des Östrogenmangels auf die Entstehung der Schlängelun-

gen. (51) Eine Analyse des Alters der Patienten bei Erstdiagnose der koronaren 

Gefäßschlängelungen und Bestimmung der Hormonspiegel der Frauen mit hö-

hergradigen Schlängelungen wäre eine sinnvolle Folgestudie. Weitere ge-

schlechtsspezifische Einflussgrößen sollten ebenfalls evaluiert werden. 

In unserer Arbeit zeigte sich zudem bei den Patientinnen mit höhergradigen ko-

ronaren Gefäßschlängelungen eine weniger stark ausgeprägte Atherosklerose. 

Oftmals wiesen die Patientinnen sogar komplett glatte Koronargefäße auf. Stu-

dien von Zegers et al. besagen hingegen, dass koronare Gefäßschlängelungen 

häufiger bei atherosklerotischen Arterien auftreten. Hierzu stehen unsere Ergeb-

nisse im Gegensatz.(49) Studien von Oehler et al. decken sich mit unseren Er-

gebnissen und sehen die epikardiale Atherosklerose ebenfalls nicht als prädis-

ponierenden Faktor für die Bildung von koronaren Gefäßschlängelungen. (56) 

Auch die sonstigen Faktoren von Oehler et al. stimmen weitestgehend mit unse-

ren Ergebnissen überein: Patienten mit koronaren Gefäßschlängelungen sind 
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meist schlanke Nichtraucherinnen ohne Atherosklerose und ohne Hypertonie. 

Zudem weisen die Patientinnen eine kleinere Herzgröße auf, auch dies scheint 

mit koronaren Gefäßschlängelungen zu korrelieren. Eine klare Assoziation der 

koronaren Gefäßschlängelungen mit arterieller Hypertonie konnte in unseren 

Analysen ebenfalls nicht ausgemacht werden.  

Weitere Gründe für das Auftreten der koronaren Gefäßschlängelungen sind ge-

netisch bedingt, wie zum Beispiel das arterial tortuosity syndrome (ATS). Ent-

sprechende genetische Erkrankungen sollten dem Untersucher bekannt sein, 

spielen aber aufgrund ihrer Seltenheit im klinischen Alltag eine untergeordnete 

Rolle.  

Der genetische Aspekt in der Entstehung von endothelialer Dysfunktion wurde 

2018 umfassend von Davel et al. beschrieben. Hier wird zum einen eine Korrela-

tion zwischen Übergewicht und endothelialer Dysfunktion proklamiert. Ergänzend 

zu unseren Ergebnissen wäre eine Miteinbeziehung des BMIs als möglichen Ein-

flussfaktor zukünftig eine sinnvolle Ergänzung. Davel et al. halten fest, dass über-

gewichtige Frauen eine erhöhte Mineralocorticoid-Rezeptor-Aktivität in Endothel-

zellen aufweisen. Hierdurch käme es letztlich zu geschlechterspezifischen Unter-

schieden im kardiovaskulären Risikoprofil der weiblichen Patienten. 

So würde die Mortalität unter Frauen zwischen dem 35 und 54 Lebensjahr stei-

gen, obwohl die Mortalität durch kardiovaskuläre Erkrankungen in den letzten 

Jahren rückläufig sei. Der Zuwachs höhergradiger Adipositas sei hierfür verant-

wortlich. Durch welche Mechanismen diese adipösen Frauen zu einem erhöhten 

kardiovaskulären Risiko kämen ist letztlich nicht final geklärt. Davel et al. konnte 

festhalten, dass es geschlechtsspezifische Unterschiede in der Endothelfunktion 

gibt. So können laut der Studie Männer auf einen NO-Mangel mit bestimmten 

Mechanismen reagieren und somit den Mangel kompensieren. Frauen mit meta-

bolischem Syndrom scheinen aber nicht in der Lage zu sein mit derartigen Adap-

tationsvorgängen zu reagieren, was letztlich zu vermehrter mikrovaskulärer Dys-

funktion führt. (57) 
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4.2.2. Rolle der koronaren Gefäßschlängelungen  

Koronare Gefäßschlängelungen waren bei den vorgenommenen Untersuchun-

gen sehr häufig festzustellen. Fast alle untersuchten Patienten wiesen zumindest 

geringgradige koronare Gefäßschlängelungen auf. Moderate koronare Gefäß-

schlängelungen wiesen 49,3 % der untersuchten Patienten auf. Schwerste koro-

nare Gefäßschlängelungen waren aber nur selten zu finden. Im Vergleich zur 

Normalbevölkerung ist der Anteil der Patienten mit koronaren Gefäßschlängelun-

gen in unserem Kollektiv erhöht. Li et al. wiesen in ihren Studien eine Prävalenz 

der koronaren Gefäßschlängelungen von ca. 39% auf. (58) Häufig wurden ge-

schlängelte Segmente in der RCX-Arterie, sowie etwas seltener in der LAD und 

RCA gefunden. Diese Verteilung deckt sich mit anderen Publikationen, wo ähnli-

che Verteilungsmuster gefunden worden waren. (52) Stand heute wird die klini-

sche Bedeutung der koronaren Gefäßschlängelungen kontrovers diskutiert. Dies 

wird auch dadurch verdeutlicht, dass sich bisher keine einheitlichen Definitionen 

durchsetzen konnten. (49,52) Die Anzahl an Arbeiten zur Thematik ist derzeit 

gering und es gibt wenige festgelegte Standards zu Diagnostik und klinischer 

Bedeutung. Lange wurden Gefäßschlängelungen der Koronararterien als sel-

tene, wenn auch regelmäßig auffindbare Phänomene beschrieben, die zumeist 

benigne sind. (59)  Die Pathophysiologie, die zum Auftreten derartiger Ereignisse 

beim Vorhandensein koronarer Gefäßschlängelungen führt, ist auch nicht final 

geklärt. Es wird vermutet, dass die koronaren Gefäßschlängelungen den korona-

ren Fluss beeinflussen und letztlich eine Störung der Zirkulation hinter dem ge-

schlängelten Segment distal für eine Ischämie sorgen kann. (49) Flussstudien 

von Li et al. zeigen die Auswirkungen von koronaren Gefäßschlängelungen auf 

den Blutfluss eindrucksvoll auf. (58)  

Die Vermutung, dass sich koronare Gefäßschlängelungen auf den koronaren 

Blutfluss distal der Gefäßschlängelung auswirken, beruhen auf der These, dass 

erhöhte Scherkräften und eine erhöhte Zentrifugalkraft durch die Gefäßschlän-

gelungen hervorgerufen werden. Dies bewirke einen Druckabfall distal der Ge-

fäßschlängelung und somit eine Ischämie. Pectanginöse Beschwerden bei Be-

lastung könnten also durch schwere koronare Gefäßschlängelungen allein aus-
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gelöst werden. (50) Ebenso begünstigen die Scherkräfte eine Atheroskleroseent-

stehung in betroffenen Gefäßabschnitten. Somit stören höhergradige koronare 

Gefäßschlängelungen auf unterschiedliche Weise die Hämodynamik.  Eine der-

artige Korrelation ließ sich in unseren Versuchen jedoch nicht reproduzieren. (49) 

 

 

Abbildung 14: Mit koronaren Gefäßschlängelungen assoziierte Risikofaktoren (54) 

 

Da koronare Gefäßschlängelungen in einigen Case Reports von Zegers et al. 

auch ohne epikardiale Stenosen bei Belastung zu Anginasymptomen führten, 

zeigt sich hierdurch die klinische Relevanz der Thematik. (49) Ob es sich bei 

beschriebenen Fällen um Vasospasmen handelte, ist unklar und könnte durch 

vermehrte Spasmustestungen erörtert werden. Allerdings besagen Flussmodelle 

von Xie et al., dass es schwierig ist, den direkten Einfluss der koronaren Gefäß-

schlängelungen auf die Hämodynamik festzuhalten. Einen Einfluss auf die Blut-

versorgung haben koronare Gefäßschlängelungen vor allem in Phasen der Be-

lastung, in Ruhe käme es seltener zu Versorgungsdefiziten. (60) Eine Belas-

tungsangina wäre folglich bei Patienten mit Gefäßschlängelungen häufiger zu er-

warten. Welche Rolle die koronaren Gefäßschlängelungen an der Entstehung 
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eines mikrovaskulären Spasmus haben, bleibt letztlich noch nicht final geklärt 

und sollte ebenfalls weiter evaluiert werden.   

Andere Studien vermuten eine Korrelation zwischen koronaren Gefäßschlänge-

lungen und der fibromuskulären Dysplasie (FMD). (61) So könnte man das Auf-

finden von koronaren Gefäßschlängelungen in einigen wenigen Fällen als poten-

ziellen Hinweis auf diese Systemerkrankung werten. Patienten mit FMD klagen 

oftmals über Belastungsangina, und es lassen sich keine Stenosen, sondern 

starke koronare Gefäßschlängelungen finden. Ebenso wird eine Assoziation mit 

spontanen koronararteriellen Dissektionen (SCAD) mehrfach beschrieben. Teils 

wird vermutet, dass die FMD zunächst in koronararterielle Gefäßschlängelungen 

und dann in spontane Koronardissektionen münden kann. (52,61) Eine umfas-

sende Beschreibung einer Assoziation von mikrovaskulären Spasmen und koro-

naren Gefäßschlängelungen ist in der Literatur nicht aufzufinden. Eine Evaluation 

von symptomatischen Patienten mit höhergradigen koronaren Gefäßschlänge-

lungen nicht nur mittels Acetylcholin-Test, sondern auch zusätzlicher Messung 

der koronaren Flussreserve mittels Doppler-Draht könnte helfen, diese Zusam-

menhänge besser zu verstehen. 

 

4.2.3. Rolle der Atherosklerose  

Die Atherosklerose ist ein mit zunehmendem Patientenalter sehr häufiger, dege-

nerativer Prozess, der sich im Herzen als KHK äußert und auf unterschiedliche 

Weisen verschiedene Krankheitsbilder begünstigt. Im Folgenden wird die nicht-

stenosierende koronare Herzkrankheit als zentraler Punkt behandelt. Der Ein-

fluss niedriggradiger Plaques auf die Koronarphysiologie scheint vielfältig zu 

sein. Atherosklerotische Plaques (<50% Stenose) fanden sich bei 36,2 Prozent 

der Patienten, die wir im ACh-Test untersuchten. Dies entspricht 221 Patienten. 

Somit war die Atherosklerose nach den koronaren Gefäßschlängelungen die 

häufigste feststellbare makroskopische Morphologievariante, die wir in der Koro-

narangiographie finden konnten. Deutlich gehäuft traten die Plaques bei Patien-

ten mit epikardialen Spasmen auf. Hier lag die Prävalenz der Atherosklerose bei 
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48,6 Prozent, was statistisch signifikant häufiger war. In der Literatur sind bezüg-

lich der Prävalenz der Atherosklerose bei den verschiedenen Spasmustypen im 

ACh-Test selten genaue Zahlen angeführt. Egashira untersuchte in einem Kol-

lektiv mittels ACh-Test, bei dem 39,3% Plaques aufwiesen.(62) Unser Kollektiv 

ist mit einer derartigen Prävalenz vergleichbar und scheint repräsentativ zu sein. 

Dass nicht alle Anginaformen durch höhergradige Stenosen ausgelöst werden, 

zeigen beispielsweise Makarovic et al.: Ihre Studien besagen gar, dass der Anteil 

der Frauen mit nicht-stenosierender KHK in der HKU bei bis zu 50% liegt. (63) 

Genannt ist hier jedoch nicht, ob all diese Frauen komplett glatte oder nur gering-

gradige veränderte Gefäße aufweisen. Wenige Studien betrachten den Einfluss 

nicht stenosierender Plaques, obwohl diese einen Einfluss auf die Koronarphysi-

ologie haben könnten. Heute weiß man, dass eine nicht-stenosierenden KHK 

auch ohne Gefäßokklusion zu „major cardiac events (MACE)“ führen kann. Der 

Anteil der „myocardial infarction with nonobstructive coronary arteries“ (MINOCA) 

liegt auch in der westlichen Welt bei etwa 6-13%. (22) 

Eine Assoziation zwischen nicht-stenosierender Atherosklerose und Vasospas-

men ist in der Literatur vorbeschrieben. (22) Zudem gilt eine nicht-stenosierende 

Atherosklerose als prognostischer Faktor für das Eintreten von MACE bei Pati-

enten mit bekannten Vasospasmen. (22) Sowohl mikrovaskuläre, aber signifikant 

häufiger epikardiale Spasmen werden durch nicht-stenosierende Atherosklerose 

begünstigt. Dies konnten wir in unseren Ergebnissen anschaulich wiedergeben. 

Pathophysiologisch bewirkt die Atherosklerose über verschiedene Wege Fehl-

funktionen in der Koronarphysiologie. Die Atherosklerose führt letztlich zu einer 

Störung der vaskulären Homöostase.  Es kommt über Zwischenschritte zu einer 

endothelialen Dysfunktion. Ein proinflammatorisches Milieu wird geschaffen, in 

welchem Vasospasmen gehäuft auftreten. Der endothelialen Dysfunktion kommt 

eine wichtige Rolle bei der Spasmusentstehung zu. Patienten mit Vasospasmus 

weisen eine verringerte endotheliale Stickoxidaktivität (NO) auf. Außerdem sind 

die Marker für oxidativen Stress erhöht. Eine prothrombotische Gefäßsituation 

liegt vor und die Plasmaspiegel von CRP und P-Selektin sind erhöht. Diese Kons-

tellation wird durch Atherosklerose begünstigt. (64) In der Literatur sind zahlrei-

che Überschneidungen der Risikofaktoren für Vasospasmen und Atherosklerose 
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beschreiben. Spannend bleibt die Frage, wann sich Patienten in eine der beiden 

pathophysiologischen Richtungen oder zeitgleich in die selbe entwickeln. Ähnli-

che Faktoren führen zu unterschiedlichen oder überschneidenden Gefäßerkran-

kungen. Epikardiale Plaques begünstigen die Entstehung epikardialer Koro-

narspasmen und weitere Untersuchungen über welche Mechanismen der epikar-

diale Spasmus durch die Atherosklerose begünstigt wird, wären für den klini-

schen Erkenntnisgewinn hilfreich. Somit lässt sich festhalten, dass ein gesunder 

Lebensstil und die Prävention von Atherosklerose mit all ihren Folgen letztlich 

auch die Prävalenz epikardialer Spasmen senken könnte.  

Wie komplex die Zusammenhänge zwischen epikardialer Atherosklerose, der 

Funktion des Endothels und epikardialen Koronarspasmen im Detail sind, zeigen 

auch die Ergebnisse weiterer Studien. So halten Schächinger et al. gar fest, dass 

das Auftreten von endothelialer Dysfunktion oder epikardialen Spasmen auch 

den Progress der schon vorbestehenden Atherosklerose begünstigt. (65) Follow-

Ups zeigten, dass Abschnitte von Koronarien mit epikardialem Spasmus, die 

ehemals nach Nitrogabe mit einer adäquaten Vasodilatation reagierten ca. 4 

Jahre später einen Progress von atherosklerotischen Plaques im Spasmusbe-

reich aufwiesen. Hier sorgte die Nitrogabe daraufhin nicht mehr zu einer ausrei-

chenden Vasodilatation. Die endotheliale Dysfunktion wird als Risikofaktor und 

auch als Prädiktor für einen Progress der Atherosklerose genannt. Ein weiterer 

Faktor, der die Zusammenhänge zwischen Atherosklerose und koronaren Spas-

men beeinflussen könnte, ist eine durch Plaques begünstigte Zytokinausschüt-

tung. Endothelin-1 (ET-1) ist eines dieser vasoaktiven Peptide und zeigt eine 

hohe Expression in vulnerablen Plaques. (66) Wang et al. zeigten, dass sich eine 

klare Korrelation zwischen den Mengen des ET-1 und dem Vorhandensein von 

Plaques ergab. Die vasokonstiktive Wirkung von ET-1 könnte folglich zur Plaque-

entstehung beitragen. Dies würde vermehrte epikardiale Spasmusformen bei mit-

telschwerer Atherosklerose mit Plaques erklären. ET-1 stellt den natürlichen Ge-

genspieler zu Stickstoffmonoxid (NO) dar. Ein Übergewicht des ET-1 bei gleich-

zeitig reduzierter Gefäßantwort auf eine verringerte Menge NO würde Spasmus-

neigungen klar begünstigen. (67) Somit zeigt sich, dass auch laborchemische 

Parameter in der Thematik eine entscheidende Rolle spielen könnten. 
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Eine 1990 von Newman et al. veröffentlichte Studie konnte das unterschiedliche 

Verhalten von glatten und atherosklerotischen Gefäßen im ACh-Test plastisch 

darstellen. Es wurden ähnlich wie bei unserem Studienmodell Patientengruppen 

je nach Koronarmorphologie erstellt. Es zeigte sich hierbei, dass Patienten mit 

atherosklerotisch veränderten Gefäßen öfters eine paradoxe Gefäßantwort im 

Sinne einer Konstriktion aufwiesen, während glatte Gefäße eher mit einer Dilata-

tion reagierten. (68) Dies deckt sich mit den Auswertungen unserer Acetylcholin-

Tests. Auffällig ist hierbei die Beobachtung, das lokale Konzentrationsschwan-

kungen von Acetylcholin in unterschiedlichen Gefäßabschnitten unterschiedliche 

Reaktionen auslösen können. So kann es in einem glatten Abschnitt zur Dilata-

tion und im selben Gefäß am Ort der Plaquebildung zu einer Konstriktion des 

Gefäßes kommen. Aufgrund welcher Mechanismen genau manche atherosklero-

tische Abschnitte mit Konstriktion, andere aber mit normaler Dilatation auf ACh 

reagieren, bleibt weiterhin nicht abschließend geklärt.  

 

4.2.4. Analyse der Anginaformen 

Die Ausprägung der Anginasymptome bei den von uns untersuchten Patienten 

variierte individuell stark. Patienten mit mikrovaskulärem Koronarspasmus kla-

gen signifikant häufiger über eine Belastungsangina und seltener über Ruhean-

gina, verglichen mit Patienten mit epikardialem Spasmus. Beschrieben wurde 

dies bereits von Infusino et al. So klagten Patienten in den case reports, die mik-

rovaskuläre Koronarspasmen aufwiesen, vermehrt über eine Belastungsangina. 

(4) Hinsichtlich einiger Kriterien unterscheidet sich die Angina bei mikrovaskulä-

ren Spasmen klinisch von den anderen Anginatypen: Teils halten die Beschwer-

den länger nach einer Anstrengung an oder treten vermehrt auch in Ruhe auf. 

Manchmal steht auch eine Tachypnoe bei Belastung im Vordergrund. Allerdings 

sind dies keine ausschließlichen Charakteristika nur für die mikrovaskuläre An-

gina. (69) Eine mögliche Erklärung für dieses vermehrte Auftreten von Belas-

tungsangina könnte in der von Park et al. beschriebenen veränderten 

Schmerzwahrnehmung der Patientengruppe liegen. (70) So hätten Betroffene 



 
 

54 
 

durch biochemische Veränderungen des thalamischen Systems und der Kor-

tikoidausschüttung eine Dysbalance des autonomen wie vegetativen Nervensys-

tems. Dies sorge für eine verstärkte Schmerzwahrnehmung der Patienten. Somit 

könnte man vermehrte Belastungsanginasymptome dieser Patientengruppe in 

unserer Studie erklären.  

 

4.3. Stellenwert der Analyse der Koronarmorphologie 

Die vorliegende Arbeit untermauert einmal mehr die Komplexität einer struktu-

rierten Analyse der Angina pectoris. Viele Pathophysiologien können dem Symp-

tomkomplex zu Grunde liegen und es gilt, die Anginaform so detailliert wie mög-

lich abzuklären. Zentrales diagnostisches Hilfsmittel bleibt hierbei die Herzkathe-

teruntersuchung mit Koronarangiographie. Hierbei steht nicht nur die reine Ste-

nosesuche im Vordergrund. Heutzutage stehen dem interventionellen Kardiolo-

gen eine Vielzahl von Tools zur Verfügung, um die physiologischen Funktionspa-

rameter des Herzens zu begutachten. So werden beispielsweise die fractional 

flow reserve (FFR) zur funktionellen Analyse oder das Cardio-CT zur dreidimen-

sionalen optischen Analyse der Koronarien hinsichtlich morphologischer Varian-

ten angewandt. Derartige Verfahren gelten als exakter als konventionelle angio-

graphische Analysen. Die Schwäche der herkömmlichen Angiographie ist die Ab-

bildung dreidimensionale Gefäße als zweidimensionales Bild mit relativ geringer 

Auflösung. Dies sorgt für einen gewissen Qualitätsverlust der Aufnahme. (59) Die 

makroskopische Analyse von Stenosen im Angiogramm wird jedoch aufgrund 

schneller Verfügbarkeit und Anwendbarkeit sowie aus Kostengründen noch in 

den meisten klinischen Fällen angewandt und liefert genug Details zur Abklärung 

der meisten Morphologievarianten. (71) Nicht jeder Patient mit Angina pectoris 

ohne epikardiale Stenosen erhält eine Folgediagnostik wie etwa eine Spasmus-

testung. Daher wäre eine Evaluation des makroskopischen Gefäßstatus auch 

ohne Folgeuntersuchungen hilfreich als Hinweis auf eine Prädisposition für koro-

nare Vasomotionsstörungen.  Eine erweiterte Analyse der Angiographien würde 

viele Daten über angiographische Besonderheiten liefern und wäre nach unseren 
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Kriterien schnell und einheitlich durchführbar. Zudem ließen sich unsere Auswer-

tungen auch mit anderen modernen Bildgebungsverfahren (Cardio-CT) durch-

führen. Es wäre nur ein geringer zeitlicher Mehraufwand nötig, um weitere Infor-

mationen über den Patienten zu gewinnen.  

Problematisch ist, dass heute selbst wenn ein ACh-Test durchgeführt wird, Pati-

enten nicht genau auf ihre Koronarmorphologie hin untersucht werden. Dies ge-

nauer zu evaluieren ist aus unserer Sicht sinnvoll, da man viele verschiedene 

Faktoren, die in der Spasmusentstehung Einfluss haben, schnell oder gar zeit-

gleich analysieren kann. Der Acetylcholin-Test bietet zudem Potenzial zur Kom-

bination mit erweiterten diagnostischen Mitteln. 

Nishiyama et al. konnten mit Hilfe der Kombination der optischen Kohärenztomo-

grafie (OCT) und dem ACh-Test Zusammenhänge weitere zwischen Koronar-

morphologie und Koronarphysiologie darstellen. Auch hierbei wurden INOCA-Pa-

tienten mit dem ACh-Test untersucht und zeitgleich bezüglich Veränderungen 

der Gefäßsituation abgeklärt. (72)  

Es wurden zuvor in früheren Studien mittels OCT bei Patienten mit epikardialem 

Spasmus vermehrt adventitielle Vasa vasorum (AVV) festgestellt. Ebenso zeig-

ten sich viele Intraplaque-Neogefäße im Bereich des Spasmusgebietes. Dies 

scheint im Gegensatz zu atherosklerotischen Plaques mit einer besseren Prog-

nose der Spasmuspatienten einherzugehen. Es erfolgte bei Nishiyama eine 

Laktatmessung und zugleich die Analyse des RIVA mit der OCT. Nishiyamas 

Studien zeigen auch bei Patienten mit mikrovaskulären Spasmus eine signifikant 

erhöhte Menge an AVV. Diese 2021 veröffentlichte Studie zeigt sehr deutlich, 

dass es in diesem Themengebiet ein großes Innovationspotential gibt. Neuartige 

Hilfsmittel wie die OCT in Verbindung mit dem etablierten Acetylcholin-Test 

scheinen vielversprechende Diagnostikoptionen darzustellen. 
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4.4. Klinische Anwendbarkeit der Analysen 

Die Analyse der klinischen und angiographischen Faktoren könnte es dem inter-

ventionellen Kardiologen erleichtern, die Wahrscheinlichkeit für das Auftreten ei-

nes epikardialen oder mikrovaskulären Spasmus besser abzuschätzen. Zudem 

könnten aus der Begutachtung der Risikofaktoren bereits therapeutische Optio-

nen entstehen. Die aktuelle ESC-Leitlinie zum chronischen Koronarsyndrom 

empfiehlt bei epikardialen und mikrovaskulären Spasmen Kalziumantagonisten 

und Nitrate, wobei die Evidenz für diese Therapie bei mikrovaskulären Spasmen 

sehr begrenzt ist. (73) Auch Statine und ACE-Hemmer können einen positiven 

Einfluss auf die Koronargefäße haben. (74) Da viele klinische kardiale Risikofak-

toren wie das Rauchen ebenso in die Entwicklung der Spasmusentwicklung ein-

greifen, sollten auch diese Faktoren berücksichtigt werden.  

Anhand der angiographischen und klinischen Analyse der Patientendaten wäre 

es folglich möglich, einer Frau, die Nichtraucherin ist und keine Stenosen, aber 

starke koronare Gefäßschlängelungen in einer vergangenen Herzkatheterunter-

suchung aufweist, probatorisch die passende medikamentöse Therapie mikrova-

skulärer Spasmen zukommen zu lassen. Sollte dies die Symptomatik verbes-

sern, wäre ein derzeit (noch) nicht überall verfügbarer Acetylcholin-Test unter 

Umständen entbehrlich und die Diagnosestellung vereinfacht.  

Die Anwendung dieser Methoden wäre auch an Standorten ohne Möglichkeit ei-

nes Acetylcholin-Tests sinnvoll, um frühzeitig Symptome zu behandeln, selbst 

wenn die Testung noch nicht erfolgt ist. Die epikardialen und mikrovaskulären 

Spasmen stellen relevante Diagnosen für die Patienten dar. Beide Erkrankungen 

gehen mit erhöhter Morbidität einher und könnten durch Anwendung unserer 

Analysemethoden frühzeitiger adäquat behandelt werden. (70) 
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4.5. Prognose und Limitationen 

Unsere Studien beschränken sich in erster Linie auf die Auswertung klinischer 

sowie angiographischer Parameter unserer Patienten. Plaques wurden anhand 

zweidimensionaler Angiographieaufnahmen in hämodynamisch relevant oder ir-

relevant eingeteilt. Zur exakteren hämodynamischen Bewertung würden sich 

Druckdrahtmessungungen anbieten, um den Einfluss der Plaques auf die Ge-

nese der Ischämien besser beurteilen zu können.  

Beträgt der Druck hinter der Stenose weniger als 75-80 % des Drucks am Ein-

gang (Fraktionelle Flussreserve = FFR), geht man von einer relevanten Durch-

blutungsstörung in der Herzkranzarterie aus.  (75) 

Mittels intravaskulärem Ultraschall (IVUS) ließen sich ebenfalls weitere Charak-

teristika der Stenosen erörtern. Die Ergänzung durch weitere derartige Messver-

fahren würde zum Erkenntnisgewinn über die jeweiligen Stenosen betragen. 

Hierzu gehört auch eine Messung des mikrovaskulären Widerstandes. Viele der 

untersuchten Patienten wiesen mikrovaskuläre Spasmen und eine mikrovasku-

läre Dysfunktion auf. Um deren Ausprägung und die mikrovaskuläre Vasodilata-

tionsfähigkeit genauer zu untersuchen wären auch hier weitere Messungen, wie 

etwa die Messung der CFR (Coronary flow reserve) von Nöten. 

Die CFR kann mittels dem invasiven Katheterverfahren und auch nicht-invasiv 

mit transthorakaler Doppler-Echokardiographie, Magnetresonanztomographie 

(Myokard-Perfusionsindex) oder PET gemessen werden.  (2) 

Diese Verfahren ergänzend anzuwenden würde zur Analyse der jeweiligen Pati-

enten zentrale Informationen beitragen. Zudem wurde unser Versuchsaufbau in 

dieser Form in dieser Studie erstmalig angewendet. Eine Validierung durch 

Follow-Up Studien wäre notwendig. Die Analyse der von uns untersuchten klini-

schen wie angiographischen Parameter im Hinblick auf Ihre prognostische Aus-

sagekraft für das Auftreten von vasospastischen Ereignissen gilt es zu evaluie-

ren. So wäre beispielsweise die Erstellung eines Fragebogens für die Patienten 

hilfreich zur Bewertung der Folgeereignisse und der Lebensqualität 
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5. Zusammenfassung  

Angina pectoris wird in Abwesenheit höhergradiger Stenosen in den Koronarien 

oftmals durch Koronarspasmen hervorgerufen. Diese Anginaformen sind nicht 

selten und diagnostisch schwer zugänglich. Die Genese jener Spasmen ist kom-

plex, multifaktoriell und noch nicht abschließend geklärt. Ziel unserer Studien war 

es, den Zusammenhang von makroskopischen Koronaraberrationen und epikar-

dialen sowie auch mikrovaskulären Koronarspasmen zu analysieren. 

Die vier Entitäten epikardiale Atherosklerose, Aneurysmata, koronare Gefäß-

schlängelungen und Muskelbrücken wurden hierzu angiographisch analysiert 

und deren Auftreten mit dem Ergebnis des Acetylcholin-Tests verglichen.  

Unsere Studien zeigen, dass angiographisch sichtbare Veränderungen der Ko-

ronarien auf verschiedene Weise im Zusammenhang mit dem Auftreten von Ko-

ronarspasmen stehen. Von zentraler Bedeutung ist hierbei die Korrelation zwi-

schen dem Vorhandensein einer epikardialen Atherosklerose und epikardialen 

Spasmen. Dem gegenüber steht das vermehrte Vorkommen von koronaren Ge-

fäßschlängelungen bei Patienten mit mikrovaskulärem Spasmus. Zudem haben 

klinische Parameter und das Geschlecht Einfluss auf die Genese von Koro-

narspasmen: In unserer Studie hatten Frauen wesentlich häufiger mikrovasku-

läre Vasospasmen. Geschlechterspezifische Faktoren, die die Koronarphysiolo-

gie beeinflussen und Informationen über die Genese von Vasospasmen liefern, 

sind noch unzureichend erforscht. Dies zeigt auf, dass dem Thema der Koronar-

morphologie mehr Augenmerk geschenkt werden sollte und weitreichende Stu-

dien, die die vier untersuchten morphologischen Parameter genauer analysieren 

würden, hilfreich wären. Der klinische, wie auch diagnostische Stellenwert der 

Morphologievarianten ist noch größtenteils ungeklärt, bietet jedoch großes Po-

tential. Aktuelle Studien zeigen, dass man anhand morphologischer Veränderun-

gen der Koronarien Folgerungen über die Prognose der Patienten ziehen kann. 

Mit unseren Versuchen wollen wir in die gleiche Richtung zielen und dem inter-

ventionellen Kardiologen nahelegen, Koronararterien in der HKU zumindest auf 

die Ausprägung niedriggradiger Atherosklerose sowie die Präsenz von koronaren 

Gefäßschlängelungen zu untersuchen. Die individuelle Abklärung einer INOCA 
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ist von zentraler Bedeutung, um die Patienten adäquat zu therapieren. Koronar-

morphologie und Koronarphysiologie bedingen sich oftmals gegenseitig und soll-

ten gemeinsam analysiert werden. 
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6. Verzeichnisse 

6.1. Abkürzungsverzeichnis 

 

ACh  Acetylcholin 

ACOVA Abnormal COronary VAsomotion in patients with stable angina and 

unobstructed coronary arteries 

ACS  Akutes Koronarsyndrom  

AHA  American Heart Association 

AP  Angina Pectoris 

CCS  Canadian Cardiovascular Society 

CCS   Chronic coronary syndrome 

CCT            Koronare Computertomografie  

CFR              coronary flow reserve, koronare Flussreserve 

COVADIS  Coronary Vasomotor Disorders International Study Group 

CMD  Koronare mikrovaskuläre Dysfunktion 

CVRF  Kardiovaskuläre Risikofaktoren 

EKG  Elektrokardiogramm 

ESC  European Society of Cardiology 

FA  Familienanamnese 

FFR              fraktionierte Flussreserve 

HKU  Herzkatheteruntersuchung 

INOCA  ischaemia and no obstructive coronary artery disease 

IVUS             intravaskulärer Ultraschall 

JCS  Japanese Circulation Society 
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KHK  Koronare Herzkrankheit 

LCA  Linke Koronararterie 

LVEF  Linksventrikuläre Ejektionsfraktion 

MACE  Major Cardiovascular Event 

MINOCA Myocardial infarction with non-obstructive coronary arteries 

NO  Stickstoffmonoxid 

NSTEMI Nicht- ST- Hebungsmyokardinfarkt  

NYHA  New York Heart Association  

OCT  Optische Kohärenztomographie 

PCI  Perkutane Koronarintervention 

RBK  Robert-Bosch-Krankenhaus 

RCA  Rechte Koronararterie 

RCX  Ramus circumflexus  

SCAD           spontane Koronararteriendissektion  

SPSS  Statistical Package for the Social Sciene; Statistikprogramm IBM 

STEMI ST- Hebungsmyokardinfarkt 
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