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Bei etwa 15 % von Patienten, die wegen Angina pectoris-
Beschwerden mit elektrokardiographisch verifizierba-

ren ischämischen Veränderungen und subjektiver Besse-
rung durch Gabe von Nitroglyzerin angiographiert wer-
den, findet man ein unauffälliges Koronarangiogramm [1].
Dies stellt den behandelnden Arzt nunmehr vor das Pro-
blem der Interpretation seiner Untersuchungergebnisse:
War der Ischämienachweis (Ergometrie, Thallium-Szinti-
graphie) etwa falsch positiv? Sind die Beschwerden viel-
leicht doch nicht kardial, sondern etwa vertebrogen be-
dingt? Liegt eine gastrointestinale Erkrankung vor (z. B.
Ösophaguserkrankungen)? Oder liegt eine Störung der
koronaren Mikrozirkulation vor? Um diese Fragen zu be-
antworten, ist als weiterführende Untersuchung die Be-
stimmung der koronaren Flußreserve (KFR) notwendig, um
eine Einschränkung der vasodilatorischen Kapazität im
Mikrozirkulationsbereich auszuschließen.

William Osler schrieb bereits 1897 über einen Patien-
ten mit langjähriger Angina pectoris-Symptomatik, dessen
Koronargefäße sich bei der Obduktion als unauffällig dar-
stellten und führte daraufhin den Begriff der Pseudo-Angi-
na ein [2]. 1973 wurde in einem Editorial von Kemp erst-
mals der Begriff Syndrom X genannt, welches durch das
Vorhandensein von typischer Angina pectoris-Symptoma-
tik mit ischämietypischen EKG-Veränderungen mit einem
unauffälligen Koronarangiogramm definiert wurde [3].
Unzählige Publikationen haben sich mit diesem patho-
physiologischen, aber auch diagnostischen Dilemma in
den letzten Jahren befaßt. Als pathophysiologisches Korre-
lat wurde das Vorliegen einer isolierten Störung der
koronaren Mikrozirkulation diskutiert und die Bezeich-
nungen „small vessel disease“ sowie „Mikrovaskuläre An-
gina“ wurden daraufhin geprägt.

Pathophysiologische Ursachen der
Mikrozirkulationsstörung

Verschiedene rheologische, metabolische und vasku-
läre Störungen wie auch eine Stimulierung des sympathi-
schen Systems werden als potentielle zugrundeliegende
Störungen angesehen [4, 5]. So kommt es zu morphologi-
schen und funktionellen Veränderungen in den kleinen
Gefäßen bei Vorliegen verschiedener kardiovaskulärer Ri-
sikofaktoren, wie der arteriellen Hypertonie, diabetischer
Stoffwechsellage wie auch bei Hypercholesterinämie.
Dies führt zu einer Störung der endothelabhängigen wie
auch endothelunabhängigen Vasodilatation und somit bei

Anstieg des myokardialen Sauerstoffbedarfs zum Auftreten
von Minderperfusion und konsekutiven Angina pectoris-Be-
schwerden bzw. auch Wandbewegungsstörungen [6, 7].

Ebenso können neurale und humorale Faktoren unter
bestimmten Umständen regulatorisch wirken. Mehrere Stu-
dien [5, 8] haben gezeigt, daß das Renin-Angiotensin-Sy-
stem bei Vorhandensein einer myokardialen Ischämie akti-
viert ist und daß unter diesen Bedingungen unter anderem
auch Angiotensin II den koronaren Blutfluß regelt. ACE-
Hemmer erhöhen nun bei Vorliegen eines aktivierten Renin-
Angiotensin-Systems den koronaren Blutfluß durch Blockie-
rung der Angiotensin II-Bildung. Zusätzlich senkt die ACE-
Hemmung insgesamt die myokardiale Arbeit durch Sen-
kung des Blutdruckes, des linksventrikulären diastolischen
Druckes und des sympathischen Stimulus [9].

Die koronare Flußreserve

Die Bestimmung der koronaren Flußreserve ist uner-
läßlich, wenn der Verdacht auf eine Mikrozirkulations-
störung vorliegt. Wie bereits erwähnt, ist als Ursache für
das klinische Erscheinungsbild der typischerweise bela-
stungsabhängig auftretenden Angina pectoris-Beschwer-
den eine Verringerung der KFR anzusehen, welche durch
eine verminderte vasodilatorische Kapazität der koronaren
Mikrozirkulation hervorgerufen wird. Die koronare Fluß-
reserve beschreibt das Verhältnis von koronarem Blutfluß
unter maximaler koronarer Vasodilatation zum koronaren
Blutfluß in Ruhe. Während bei einem Gesunden der Blut-
fluß unter Belastung um das 2- bis 5fache ansteigen kann,
ist bei Patienten mit wirksamen Koronarstenosen, aber
auch Störungen in der Mikrozirkulation der Anstieg signifi-
kant verringert und erklärt somit die Angina-Symptomatik
bei körperlicher Belastung.

Die Regulation des koronaren Flusses erfolgt primär im
Bereich der Arteriolen (< 100 µm DM) sowie der Prä-
arteriolen (100–400 µm). Während im Arteriolenbereich
Adenosin als wichtigster endothelunabhängiger Regulator
anzusehen ist [10], gilt im präarteriellen Bereich Stickoxid
(NO) als wichtigster endothelabhängiger Regulator des Ge-
fäßmuskeltonus [11]. Bei Mikrozirkulationsstörungen liegt
nun einerseits eine ungenügende Vasodilatation, anderer-
seits eine überschießende Vasokonstriktion vor. So zeigt
sich bei diesen Patienten eine diffuse präarterielle
Vasokonstriktion, deren Ursache in einer Dysbalance des
vasodilatierenden NO wie seines Gegenspielers, dem
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Bei etwa 15 % von Patienten, die wegen typischer Angina pectoris-Beschwerden angiographiert werden, findet man ein unauffälliges Koronarangiogramm.
Um eine Mikrozirkulationstörung von nicht kardialen Ursachen zu differenzieren, ist die Bestimmung der koronaren Flußreserve notwendig. Ist diese
reduziert, liegt eine Mikrovaskular-Angina vor und die entsprechenden therapeutischen Maßnahmen können somit gezielt eingeleitet werden.
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Vasokonstriktor Endothelin, liegt, die auf ein dysfunk-
tionelles Endothel zurückzuführen ist [12]. Aber auch un-
spezifische Überreaktionen auf eine Reihe anderer vaso-
konstriktorischer Stimuli wie Neuropeptid Y, Alpha-Stimu-
lation, Thromboxan A2, Angiotensin, Serotonin wird dis-
kutiert.

Methoden zur Bestimmung der koronaren
Flußreserve

Die zur Verfügung stehenden Techniken sind bisher
sehr aufwendig bzw. technisch schwierig gewesen (Koro-
narsinus-Thermodilutionsmethode, Fremdgasmethode mit
Argon, Positronen-Emissions-Tomographie), so daß eine
routinemäßige Durchführung dieser Untersuchung im kli-
nischen Alltag nicht möglich war. In den letzten Jahren
haben sich nun weitere Methoden etabliert, die eine große
diagnostische Erleichterung bringen. Dies ist einerseits die
intrakoronare Doppler-Katheter-Methode (FloWire), mit
der man den koronaren Blutfluß mittels eines nur 0,018
Inch dicken Führungsdrahtes, an dessen Ende sich ein 12
MHz Transducer befindet, mißt [13]. Diese Methode kann
ohne viel Aufwand direkt im Anschluß an die Koronar-
angiographie angewandt werden und erlaubt somit noch
im Katheterlabor die umfassende Abklärung von koronarer
Makro- und Mikrozirkulation.

Demgegenüber gibt es neuerdings nicht-invasive Mög-
lichkeiten, die koronare Flußreserve mittels transöso-
phagealer Dopplerechokardiographie festzustellen [14,
15]. Bei dieser Technik wird die Flußgeschwindigkeit im
Koronarsinus oder in der proximalen LAD bestimmt.

Bei allen Methoden zur Bestimmung der KFR werden
Fluß bzw. Flußgeschwindigkeit zuerst in Ruhe und dann
nach pharmakologisch induzierter maximaler Vasodilata-

tion gemessen. Von einer reduzierten Flußreserve spricht
man, wenn der Fluß oder die Flußgeschwindigkeit nach ma-
ximaler Vasodilatation um weniger als das 2fache ansteigt.
Als Stressoren dienen intravenös oder intrakoronar appli-
ziertes Adenosin, Dipyridamol und Papaverin. Diese Sub-
stanzen sind als gleichwertig einzusehen und auch ver-
gleichbar, was ihre Fähigkeit zur maximalen Vasodilatation
anbelangt, unterscheiden sich aber bzgl. Applikationsart
und Nebenwirkungsrate. Im Routinebetrieb haben sich für
die intrakoronare Flußmessung die intrakoronare Adenosin-
Bolusgabe bewährt, während für echokardiographische
oder nuklearmedizinische Methoden die intravenöse
Adenosin- oder Dipyridamolgabe zu empfehlen sind.

Konklusion

Die Bestimmung der koronaren Flußreserve ist notwen-
dig, um den funktionellen Status der Mikrozirkulation zu
bestimmen. Sie sollte bei jenen Patienten duchgeführt
werden, die wegen Angina pectoris-Symptomatik angio-
graphiert wurden und bei denen ein unauffälliges Angio-
gramm vorliegt um eine Mikrovaskular-Angina auszu-
schließen. Somit können nichtkardiale Ursachen von ei-
ner koronaren Mikrozirkulationsstörung differenziert wer-
den und die entsprechenden therapeutischen Maßnahmen
eingeleitet werden.
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Abbildung 1: Bei Patienten, die wegen Angina pectoris-Symptomatik
angiographiert werden und unauffällige epikardiale Koronararterien
haben, sollte zum Ausschluß einer Mikrozirkulationsstörung die koro-
nare Flußreserve bestimmt werden. Linker Teil: unauffälliges Angio-
gramm von linker und rechter Kranzarterie; rechter Teil: transösophagea-
le Doppler-echokardiographische Koronarsinus-Flußgeschwindigkeits-
messungen vor (rest) und nach Dipyridamol (DPM). Die obere Abbil-
dung zeigt einen Patienten mit einem normalen Anstieg der Flußge-
schwindigkeit mit einer koronaren Flußreserve (KFR) von 3,7. Im Gegen-
satz dazu ist bei dem unteren Patienten die Flußreserve signifikant
verringert (KFR = 1,4) – es liegt somit eine Mikrozirkulationsstörung vor.
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