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Typische Angina pectoris-Symptomatik bei
normalem Koronarangiogramm: Gibt es
geschlechtsspezifische Unterschiede?

Kurzfassung: 10-30 % aller Patientinnen und Pati-
enten mit typischer Angina pectoris-Symptomatik
und positivem Belastungstest weisen angiogra-
phisch unaufféllige epikardiale Koronarien auf. Die-
se Befundkonstellation wird auch als Syndrom X be-
zeichnet. In der folgenden Ubersicht soll auf ge-
schlechtsspezifische Unterschiede sowie mdgliche
Ursachen dieses Krankheitsbildes eingegangen wer-
den.

So konnte gezeigt werden, dass die diagnostische
Wertigkeit nicht-invasiver Tests wie Ergometrie und
Myokardszintigraphie bei Frauen und Méannern un-
terschiedlich ist und ein ,falsch positiver” Test durch
geschlechtsspezifische methodische Probleme her-
vorgerufen sein kann. Ein weiterer Grund fur falsch
positive Ergebnisse nicht-invasiver Tests kann das

S. Graf

Vorliegen einer mikrovaskuldren koronaren Herz-
krankheit darstellen. Auf die Haufigkeit und Ge-
schlechtsverteilung dieser Erkrankung und deren
Prognose sowie mdgliche Therapieansatze wird in
der folgenden Ubersicht eingegangen. Des Weiteren
wird auf mogliche urséchliche Zusammenhange, im
Besonderen mit der Bedeutung des Risikofaktoren-
profils, hingewiesen.

Abstract: Typical Chest Pain and Normal Coro-
nary Angiogram: Are There Gender Related Dif-
ferences? In 10 to 30 % of patients with typical
chest pain and a positive stress test coronary angio-
graphy reveals normal epicardial coronary arteries.
This constellation is also described as Syndrome X.
In the following review gender related differences

and possible causes of this syndrome will be dis-
cussed.

[t could be demonstrated that the diagnostic value
of non invasive tests like physical stress test and
myocardial perfusion scintigraphy is different in
women and men. One reason for false positive re-
sults of these non invasive tests can be attributed to
methodological gender specific limitations of these
tests. In a proportion of these patients angina is
attributed to a dysfunctional microvasculature. The
prevalence, gender distribution, prognosis and pos-
sible therapeutic strategies of microvascular dys-
function in these patients will be described. Further-
more, possible causes of microvascular disease, e.g.
influences of cardiac risk factors will be elucidated.
J Kardiol 2008; 15: 277-81.

® Einleitung

10-30 % aller Patientinnen und Patienten mit typischer Angi-
na pectoris-Symptomatik und positivem Belastungstest wei-
sen angiographisch unauffillige epikardiale Koronarien auf
[1-4]. Die Ursachen des auch als Syndrom X bezeichneten
Krankheitsbildes konnen vielfiltig sein. So kann es sich einer-
seits um ein methodisch/technisches Problem handeln im Sin-
ne falsch positiver Voruntersuchungen, andererseits kann in
zirka 50 % der Fille eine mikrovaskulidre Funktionsstorung
diagnostiziert werden [5-7]. Als weitere mogliche Ursachen
eines Syndrom X sollen der Vollstindigkeit halber auch die
psychische, rheumatische und gastrointestinale Genese er-
wihnt sein [8—10]. Die folgende Ubersicht konzentriert sich
auf die kardiologischen Ursachen, die Geschlechtsverteilung,
die Prognose und Therapie dieses Krankheitsbildes.

B Haufigkeit des Syndrom X

Eine Erhebung durch die CASS- (Coronary Artery Surgery-)
Studie berichtet von 19 % unauffilligen Koronarangiogram-
men bei insgesamt 21.487 durchgefiihrten diagnostischen
Herzkatheteruntersuchungen an 15 verschiedenen Zentren
[11]. Es zeigte sich in allen Studien ein deutlich iiberwiegen-
der Anteil von Frauen mit blanden Koronarien [12—15]. Kaski
et al. beschreiben sogar einen Frauenanteil von knapp 80 % bei
99 untersuchten Patientinnen und Patienten mit Syndrom X
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[8], wihrend die 79 an unserer Abteilung konsekutiv unter-
suchten Patientinnen und Patienten zu 2/3 aus Frauen bestan-
den [16].

B Methodische Ursachen fiir falsch positive
Tests bei Frauen und Mannern

Es konnte gezeigt werden, dass die diagnostische Wertigkeit
nicht-invasiver Tests bei Frauen und Ménnern unterschiedlich
ist. Eine mogliche Ursache dieser ,.falsch positiven* Tests
diirften unter anderem methodische geschlechtsspezifische
Limitationen der Tests darstellen. So sind zum Beispiel
Stresstests, die auf korperlicher Belastung basieren, bei
Frauen weniger sensitiv und spezifisch [17-19]. Bei der Ergo-
metrie steht eine Sensitivitidt von 68 % im Gesamtkollektiv
einer Sensitivitdt von nur 61 % im Subkollektiv der Frauen
gegeniiber. Auch die Spezifitit ist mit 70 % im isolierten Kol-
lektiv der Frauen dem Gesamtkollektiv (Spezifitit 77 %)
unterlegen. Als mogliche Erkldarung werden unter anderem
unspezifische EKG-Veridnderungen und eine geringere kor-
perliche Belastbarkeit von Frauen genannt [20].

Die Sensitivitdt der Myokardperfusionsszintigraphie liegt je
nach Studienergebnissen fiir Frauen zwischen 77 und 87 %,
wihrend sie fiir das Gesamtkollektiv mit 85 bis 90 % ange-
geben wird. Die Spezifitit betrdgt bei Frauen 64—69 %, im
Gesamtkollektiv hingegen 85-90 % [21, 22]. Bei der Myo-
kardperfusionsszintigraphie kommen des Weiteren Weich-
teil-Attenuationsartefakte als hdaufige Ursache fiir falsch posi-
tive Ergebnisse in Frage [23]. Bei Frauen finden sich diese
Artefakte hauptsichlich in den vorderwandnahen Abschnit-
ten, wihrend sie bei Minnern typischerweise in der Hinter-
wand zu Fehlbefundungen fiihren [24]. Zusitzlich mindern
die hiufig kleineren muskelstarken linken Ventrikel bei Frau-
en die Verlisslichkeit der Methode [25].
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B Mikrovaskuladre Funktionsstorung als
Ursache von Angina pectoris

Durch die Messung des myokardialen Blutflusses unter Ruhe-
bedingungen und unter hyperdmischen Bedingungen (durch
entsprechende Stimulation z. B. mittels Dipyridamol, Adeno-
sin oder Cold-pressure-Test) kann die koronare Flussreserve
(KFR) bestimmt werden. Dies kann invasiv (,,pressure wire*)
oder nicht-invasiv (mittels Positronen-Emissions-Tomogra-
phie [PET]) erfolgen [26, 27]. Das Verhiltnis hyperdmischer
Blutfluss zu Ruheblutfluss ergibt die KFR, welche je nach
Methodik iiber 2-2,5 liegen sollte [5]. Eine reduzierte KFR
bei gleichzeitig blanden epikardialen Koronarien spricht fiir
eine mikrovaskuldre Funktionsstorung.

B Haufigkeit und Ursache einer reduzierten
KFR

In Abhéngigkeit der Studien wird berichtet, dass zirka die
Hilfte bis zwei Drittel aller Patientinnen und Patienten mit
Angina pectoris-Symptomatik und blanden epikardialen
Koronarien eine reduzierte KFR aufweist [5, 7, 15]. Bei den
79 an unserer Abteilung konsekutiv untersuchten Patient-
innen und Patienten fiel auf, dass die Subgruppe der Patient-
innen und Patienten mit reduzierter KFR ebenfalls iiberwie-
gend, nimlich wiederum zu zirka zwei Dritteln, aus Frauen
bestand (Abb. 1) [16].

Es konnte in zahlreichen Studien gezeigt werden, dass be-
kannte Risikofaktoren wie arterielle Hypertonie, Hypercho-
lesterindmie und Rauchen die KFR negativ beeinflussen [28—
31]. Umgekehrt konnte auch nachgewiesen werden, dass die-
se mikrovaskuldre Funktionsstorung zumindest teilweise re-
versibel ist [32-35].

Der Einfluss kardialer Risikofaktoren beim Syndrom X ist un-
klar. Die diesbeziiglichen Studien sind zum Teil diskrepant.
So konnten Reis et al. keinen Zusammenhang zwischen redu-
zierter KFR und kardialen Risikofaktoren bei postmenopau-
salen symptomatischen Frauen finden [7]. Hingegen konnten
wir einen kumulativen negativen Effekt kardialer
Risikofaktoren nachweisen, wihrend einzelne Risikofaktoren
auch in unserem Patientenkollektiv nur schwache Korrelatio-
nen mit der KFR zeigten (Abb. 2) [16].

In der ARIC- (The Atherosclerosis Risk in Communities-)
Studie zeigte sich, dass Diabetes und Rauchen bei Frauen viel
stiarker mit einer koronaren Herzkrankheit assoziiert waren als
bei Minnern. Die Autoren schlossen daraus, dass dieses Phi-
nomen moglicherweise auf eine andere Pathogenese der Ent-
stehung der koronaren Herzkrankheit bei Frauen zuriickzu-
fiihren ist — moglicherweise durch Unterschiede in den Arte-
riolen [36]. Dies konnte auch in Zusammenhang mit dem hiu-
figeren isolierten Befall der mikrovaskuldren Strombahn bei
Frauen stehen.

B Prognose der mikrovaskularen KHK

Wihrend die Prognose im Hinblick auf die Mortalitédt bei
Patientinnen und Patienten mit blanden Koronarien und Angi-
na pectoris-Symptomatik sehr gut ist, liegt das Hauptproblem
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Abbildung 1:

Aufteilung des untersuchten Ge-
samtkollektivs mit Angina pecto-
ris-Symptomatik und unauffalli-
gem Koronarangiogramm: Man-
ner (nicht gepunktet) und Frauen
(schwarz gepunktet) mit normaler
(grin) und reduzierter (rot) koro-
narer Flussreserve (KFR). Erstellt
nach Daten aus [16].

2 3 4 5 6
NRF

Abbildung 2: Anzahl der kardialen Risikofaktoren pro Patient (NRF)im Verhaltnis zur
koronaren Flussreserve (KFR). Je mehr Risikofaktoren die Patienten aufwiesen, desto
niedriger war die KFR. Erstellt nach Daten aus [16].

in den immer wiederkehrenden bzw. persistierenden Steno-
kardien, die auch zu héufigen Hospitalisationen, sogar wie-
derholten Koronarangiographien fiihren [37].

Pasternak et al. beschreiben bei 159 Patientinnen und Patien-
ten iiber eine durchschnittliche Beobachtungsperiode von
42,7 Monaten keinen Todesfall, es fand sich nur ein Patient
mit Myokardinfarkt. 54 % der Patientinnen und Patienten
klagten iiber zumindest einmal im Monat wiederkehrende
Beschwerden, 17 % wurden deshalb neuerlich stationér auf-
genommen, 44 % benotigten eine antiangindse medikamen-
tose Therapie. 46 % klagten iiber eine Einschrdnkung in ihren
Aktivitdten, 22 % mussten aufgrund der Beschwerden ihren
Beruf wechseln oder sogar zu arbeiten authoren [38].

Suzuki et al. beobachteten iiber 7,2 + 3,4 Jahre 86 Patien-
tinnen und Patienten mit bioptisch nachgewiesener mikro-
vaskuldrer koronarer Herzkrankheit (51 Frauen, 35 Minner;
Alter: 59 + 9 Jahre). Wihrend ein Patient im Beobachtungs-
zeitraum an einer nicht-kardialen Ursache verstarb, gab es
keinen kardiovaskuldren Todesfall und keinen Myokard-
infarkt. Bei 18,8 % persistierte die Symptomatik wéhrend des
Beobachtungszeitraumes unverédndert, in 11,8 % hatten sich
die Beschwerden nur etwas gebessert, waren aber weiterhin
vorhanden. In der 2002 publizierten Studie wurden 63,5 %
mit einem Kalziumantagonisten behandelt, 20 % der Patien-
tinnen und Patienten erhielten keine antiangindse Therapie
[39].

Kaski et al. untersuchten iiber 7 + 4 Jahre 99 Patientinnen
und Patienten mit Syndrom X (78 Frauen, 21 Minner; Alter:
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48,5 + 8 Jahre) und fanden den Symptomverlauf und die Ereignisrate betreffend
dhnliche Ergebnisse wie die bereits beschriebenen. Zusitzlich untersuchten sie
die Linksventrikelfunktion {iber diesen Zeitraum und fanden keinen Unterschied
in der Auswurffraktion des linken Ventrikels (35,4 + 4 % vs. 35,6 £ 3 %).
Lediglich ein Patient erkrankte im Beobachtungszeitraum an Herzinsuffizienz,
8 Patientinnen und Patienten entwickelten eine arterielle Hypertonie, 4 Patientin-
nen und Patienten Leitungsstorungen [8]. Auch die grofite diesbeziiglich publi-
zierte Studie (CASS) beschreibt eine Uberlebensrate von 96 % der 4000 iiber
7 Jahre beobachteten Syndrom X-Patientinnen und -Patienten [11].

Andererseits wird die mikrovaskuldre KHK auch als mogliche Vorstufe einer sich
im weiteren Verlauf entwickelnden koronaren Herzkrankheit der groBeren Gefif3e
gesehen [40, 41]. Demzufolge ist die Behandlung der mikrovaskuldren KHK auch
prognostisch gesehen unerlésslich.

B Therapie der mikrovaskularen KHK

Es konnte in einer Vielzahl von Studien gezeigt werden, dass die Optimierung
diverser kardialer Risikofaktoren zu einer Verbesserung der koronaren Fluss-
reserve fiihrt. So konnte in mehreren Studien durch Senkung des Cholesterinspie-
gels mittels Statinen der positive Effekt der myokardialen Durchblutung gezeigt
werden [32, 34, 42]. Czernin et al. demonstrierten in einer Studie den negativen
Effekt von Rauchen auf die myokardiale Durchblutung bzw. die Verbesserung
derselben nach Nikotinkarenz [33].

Gould et al. demonstrierten den positiven Effekt auf die koronare Durchblutung
nach einem multifaktoriellen Ansatz von Lipidsenkung, korperlicher Aktivitét
und Lebensstilinderung mit Stressabbau [35]. Eine Verbesserung der belastungs-
abhédngigen Angina pectoris-Symptomatik durch alleiniges korperliches Training
wurde von Eriksson et al. beschrieben [43]. RegelméBiges Training fiihrte zu
einer verbesserten Leistungsfihigkeit und verzogertem Auftreten von Angina
pectoris.

Es liegen keine groferen randomisierten Studien vor, die die medikamenttse The-
rapie bei Syndrom X untersuchen. Ein therapeutischer Ansatz zur Behandlung des
Syndrom X bei Frauen wurde in der Ostrogensubstitution gesehen, nachdem das
Krankheitsbild gehiuft bei postmenopausalen Frauen auftritt und auerdem durch
Applikation von Ostrogen direkte vasodilatatorische Effekte nachgewiesen wer-
den konnten [44-46].

Wihrend die konventionelle antiangindse Therapie sowie die Therapie mit
Kalziumantagonisten oder Alphablockern als meist nicht erfolgreich geschildert
wird [8, 47-50], konnte gezeigt werden, dass Betablocker eine signifikante Re-
duktion der Beschwerden und Verbesserung der Leistungsfihigkeit ermoglichen
[47,48,51,52]. Auch die ACE-Hemmertherapie fiihrt nachweislich zu einer Ver-
besserung der koronaren Flussreserve [53-55]. Der Effekt der AT-II-Antagonis-
ten wird in der Literatur kontroversiell beschrieben [56-58]. Der positive Effekt
der Aminophylline ist im Zusammenhang mit der oft erhhten Sensibilitdt auf
Adenosin bei Syndrom X-Patientinnen und -Patienten zu erkldren. So wurde eine
Verbesserung der Leistungsfdhigkeit und Abnahme der Angina pectoris-Anfille
unter Aminophyllinen nachgewiesen [59]. Therapieversuche mit niedrig dosier-
tem Imipramin zeigten zwar eine Verbesserung der Angina pectoris-Symptoma-
tik, allerdings ist dieser Therapieansatz aufgrund der hiufigen Nebenwirkungen
nicht als Mittel der ersten Wahl zu sehen [60]. In einem sehr kleinen Patienten-
kollektiv (10 Patientinnen und Patienten) wurde ein positiver Effekt der spinalen
chordalen Stimulation beschrieben [61].

B Zusammenfassung

Das Syndrom X ist eine Erkrankung, die iiberwiegend die postmenopausale Frau
betrifft und hiufig auf eine mikrovaskulidre Funktionsstérung zuriickzufiihren ist.

J KARDIOL 2008; 15(9-10) 279
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Die Erkrankung ist weder mit einer erhohten Mortalitét verge-
sellschaftet noch konnte bisher ein erhohtes Risiko in Bezug
auf das spitere Auftreten eines Myokardinfarktes nachgewie-
sen werden. Dies kann allerdings auch an den relativ kurzen
Beobachtungszeitrdumen der vorliegenden Studien von maxi-
mal 7 Jahren liegen. Es sollten daher Patientinnen mit Synd-
rom X weiter abgekldrt werden, zumal die mikrovaskulére
koronare Herzkrankheit doch als moglicher Vorldufer einer
spiteren koronaren Herzkrankheit gesehen werden muss. Es
beeintrichtigt jedenfalls die Lebensqualitit der Betroffenen
zum Teil massiv und ist auch aufgrund der hohen anfallenden
Kosten durch wiederholte stationdre Aufnahmen der Patient-
innen und deren Ausfille im Berufsleben gesellschafts-
politisch bedeutsam. Neben der Reduktion der kardialen
Risikofaktoren und der Empfehlung des konsequenten kor-
perlichen Trainings wurden unterschiedliche pharmakologi-
sche Therapieansitze diskutiert.
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