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1 Einleitung

1.1 Koronare Herzerkrankung

Unter der koronaren Herzkrankheit (KHK), versteht man die Manifestation der
Atherosklerose in den HerzkranzgefaBen.® Sie ist eine der wichtigsten
kardiovaskularen Erkrankungen, welche in unserer Gesellschaft einen wesentlichen
Mortalitats- und Morbiditatsfaktor darstellen. So waren im Jahre 2011 ungefahr vierzig
Prozent aller Todesfalle in Deutschland auf kardiovaskulare Krankheiten
zuriickzufiihren.?

Fur die Halfte der Todesfalle ist hierbei die koronare Herzerkrankung verantwortlich.
Manner erkranken in der Regel haufiger und friher als Frauen. So nimmt bei
Mannern die Erkrankungshaufigkeit ab dem 45. Lebensjahr, bei Frauen ab dem
55. Lebensjahr deutlich zu.*

Bei der KHK handelt es sich um eine multifaktoriell bedingte Erkrankung. Dabei
beeinflussen sich die einzelnen Risikofaktoren gegenseitig und kdénnen sich dadurch
verstarken. Grundsatzlich gilt es, metabolische Risikofaktoren und Risikofaktoren, die
sich aus Lebensgewohnheiten ergeben, zu unterscheiden. Besonders wichtige
Studien dber die Risikofaktoren der KHK sind die PROCAM-Studie sowie die
Framingham-Herz-Studie.>** Durch die langjahrige Laufzeit dieser Studien konnten
metabolische Risikofaktoren wie erhohte Cholesterinwerte, besonders LDL-
Cholesterin, Bluthochdruck, Ubergewicht und Diabetes mellitus identifiziert werden.
Tabakkonsum, fettreiche Erndhrung und Bewegungsmangel sind Risikofaktoren, die
sich aus den Lebensgewohnheiten ergeben. Das Alter, mannliches Geschlecht und
eine positive Familienanamnese sind zusatzliche Risikofaktoren, die nicht
beeinflussbar sind.>>®

Obwohl auf dem Gebiet der Akutversorgung Fortschritte gemacht wurden und es zu
einem Ruckgang der Mortalitdt gekommen ist, starben in Deutschland im Jahr 2011
mehr als 55.000 Patienten an den Folgen eines akuten Koronarereignisses.? Eine
Ursache ist, dass neben klinisch unauffélligen Verlaufen, bei etwa einem Drittel der
Patienten die Erstmanifestation einer KHK ein akuter Myokardinfarkt ist. Die Letalitat

eines Myokardinfarktes liegt weiterhin bei etwa 30% - 50%. Die Hauptursache fur
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diese hohe Letalitdt sind Arrhythmien, so dass die Patienten haufig schon vor
Eintreffen des Rettungsdienstes versterben.! Um diesem Sachverhalt Rechnung zu
tragen, erfolgte im Jahr 2001 die Empfehlung der Bundesarztekammer zur

Defibrillation durch Laien mit Hilfe automatisierter externer Defibrillatoren (AED).®

1.1.1 Pathogenese

Ursachlich fur die Entstehung der KHK wird heute unter anderem die ,response to
injury*  Hypothese diskutiert. Hierbei wird davon ausgegangen, dass
Endothellasionen, wie sie beispielsweise infolge eine arteriellen Hypertonie auftreten
konnen, Ausloser der Entstehung der Atherosklerose sind. Durch
Mediatorsubstanzen, welche von Thrombozyten abgegeben werden, die sich an den
Endothellasionen angelagert haben, kommt es zur Einwanderung von Makrophagen.
Durch die Aufnahme von Lipoproteinen mit geringer Dichte (low density lipoprotein;
LDL) wandeln sich die Makrophagen zu sogenannten Schaumzellen um. Die so
entstanden Fetteinlagerungen werden im weiteren Verlauf nekrotisch und degenerativ
umgebaut. Es bilden sich artherosklerotische Plaques. Diese Plaques unterliegen im
Verlauf einer morphologischen Umwandlung, auch als "remodelling" bezeichnet,
welche nach einiger Zeit zu Einengungen des Gefal3lumens, sogenannten Stenosen,
fuhrt. Diese Stenosierungen schreiten im weiteren Verlauf der KHK immer weiter

fort.1°



1.2 Anatomie des koronaren Gefal3systems

Der Manifestationsort der koronaren Herzerkrankung, die menschlichen
Herzkranzarterien, zeigt eine ausgepragte Individualitdt. Selbst bei eineiigen
Zwillingen sind nicht selten Unterschiede zu beobachten.***?

Grundsatzlich wird das Herz in der Regel durch zwei Kranzarterien versorgt, der
linken und rechten Herzkranzarterie. Diese entspringen im Anfangsteil der Aorta
unmittelbar oberhalb der Aortenklappe mit einem Durchmesser von ungefahr 3 -
5 mm.* Sie verzweigen sich in schmalere Arterien und Arteriolen und schlieRlich in
ein Netzwerk von Kapillaren mit einem ungefahren Durchmesser von 3 pm. Die
Kranzarterien verlaufen zum groRen Teil im epikardialen Fett- und Bindegewebe.
Dadurch sind sie wahrend der Herzaktion keiner Kompression ausgesetzt. Da dies
nicht gilt fir die Arteriolen und Kapillaren, erfolgt der Grof3teil der Herzdurchblutung
wéahrend der Diastole. Der Hauptstamm der linken Koronararterie (left coronary
artery; LCA) zweigt sich nach 9-10mm in den absteigenden Ast (Ramus
interventricularis anterior; RIVA) und den umschlingenden Ast auf (Ramus
circumflexus; RCX). Durch die groRe Variabilitat des koronaren Gefal3systems sind
auch die einzelnen Versorgungsgebiete der Kranzarterien von Mensch zu Mensch
sehr unterschiedlich. Weitestgehend konstant ist hierbei das Versorgungsgebiet des
RIVA. Dieser versorgt im Durchschnitt 40 % der Ventrikelmuskulatur. Desweiteren
wird die linke Hinterwand in gut 80 % aller Falle Gber die rechte Koronararterie (right
coronary artery; RCA) und den RCX versorgt. Je nach Auspragungsgrad der
verschiedenen Herzkranzgefal3e unterscheidet man drei Versorgungstypen. Zum
einen den ausgeglichenen Versorgungstyp, welcher mit ca. 70 % den haufigsten
anzutreffenden Versorgungstyp darstellt. Hierbei versorgt die RCA das rechte Atrium,
den rechten Ventrikel, den Sinus-Knoten, den AV-Knoten, die Hinterwand sowie das
hintere Drittel des Septums. Die LCA teilt sich, wie oben beschrieben, in RIVA und
RCX. Der RIVA verlauft an der Vorderwand des Herzens im Sulcus interventricularis.
Uber ihn werden die Herzspitze, die vorderen zwei Drittel des Septums, sowie die
Vorderwand versorgt. Der RCX verlauft in der artrioventrikularen Grube und versorgt
die Posterolateralwand. Bei den beiden anderen Versorgungstypen handelt es sich
um den Rechts- bzw. Linksversorgungstyp. Entsprechend dieser Bezeichnung
dominiert entweder die rechte bzw. linke Koronararterie. Der Rechtstyp kommt mit
10



circa 10% etwas haufiger vor als der Linkstyp.'>*® Einen Uberblick tiber die normalen

Verhaltnisse im koronaren Gefaldsystem gibt folgende schematische Abbildung:

LCA

Aorta

RIVA

RCA

RCX

Abbildung 1: Anatomie des Herzkranzgefal3systems

Je nach Anzahl der stenosierten Herzkranzgefal3e wird die KHK, in Bezug auf RIVA,

RCX und RCA, in Ein-, Zwei-, oder Drei-GefaRerkrankungen eingeteilt.*
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1.3 Klinische Verfahren zur Untersuchung der Durchblutung des

Herzens

1.3.1 Elektrokardiogramm (EKG)

Im klinischen Alltag ist das EKG eine, in der Regel, unkompliziert verfligbare
Untersuchungsmethode. Grundprinzip ist, dass durch die EKG-Ableitungen, wahrend
der Herzaktion entstehende, elektrische Potentiale aufgezeichnet werden. Die
einzelnen Ausschlage innerhalb der Aufzeichnung lassen sich dabei anhand der
elektrischen Erregungsausbreitung spezifischen Herzstrukturen zuordnen. Dadurch
eignet sich das EKG besonders zur Diagnostik von Erregungsbildungs- und
Erregungsleitungsstérungen, wie sie beispielsweise beim Herzinfarkt oder bei
Herzrhythmusstérungen auftreten. Patienten mit einer koronaren Herzerkrankung
kénnen dabei ganz normale Ruhe-EKGs aufweisen. Hinweisend auf eine koronare
Herzerkrankung konnen sein ein R-Verlust, eine Q-Zacke und terminale T-
Negativierungen wie sie auch nach abgelaufenem Infarkt oder einer Ischamiereaktion
vorkommen. Im Zuge der KHK-Diagnostik wird haufig ein Belastungs-EKG zum
Nachweis einer eventuell auftretenden Ischamie benutzt. Die Belastung ergibt sich
dabei Ublicherweise durch Bewegung auf einem Laufband oder einem Ergometer.
Sobald wahrend der Belastung die weiter oben beschriebene Situation der
Koronarinsuffizienz eintritt, zeigt sich dies haufig durch auftretende EKG-
Veradnderungen, wie beispielsweise ST-Streckensenkungen oder neu aufgetretene
Blockbilder.

1.3.2 Koronarangiographie und perkutane koronare Interventionen (PCI)

Die diagnostische Koronarangiographie mit der Moglichkeit zur unmittelbaren PCI ist
heutzutage der Goldstandard zur Untersuchung der KoronargefaRRe.*

Die vom englischen abgeleitete Abkirzung PCI (percutaneous coronary intervention)
hat die friher gebrauchliche Abkirzung PTCA abgelost, da diese fur perkutane
transluminale Koronarangioplastie stand und damit die alleinige Intervention mittels
Ballondilatation bezeichnete. Durch die zunehmende Verwendung neuerer Techniken
wie die Stentimplantation, seien es reine Metallstents (bare metal stents, BMS) oder

medikamentenfreisetzenden Stents (drug eluting stents, DES), oder auch besondere

12



Angioplastietechniken wie Atherektomie oder Rotablation und andere, ist die
Bezeichnung PCI heutzutage die Gebrauchlichere.

Gemeinsam ist allen perkutanen koronaren Interventionen ihr Ursprung in der
diagnostischen Koronarangiographie. Hierbei wird Uber einen arteriellen Zugang,
entweder durch Punktion der A. radialis oder der A. femoralis, ein Katheter bis zum
Herzen vorgeschoben. Uber diesen Katheter kann Kontrastmittel gegeben und so
nach Klappenpassage das Herz sichtbar gemacht werden, bzw. nach Platzierung in
den Ostien der Koranarterien der Verlauf der Koronargefal3e dargestellt werden. Zur
Intervention wird Uber diesen Katheter ein Fiihrungskatheter in die zu intervenierende
Arterie vorgeschoben. Dieser Fuhrungsdraht dient als Schiene, tUber welche ein
Ballon oder Stent bis zur Stenose vorgeschoben werden konnen. Die primare
Erfolgsrate der reinen PTCA betragt ungefahr 90% - 95%. Es besteht jedoch das
Problem, dass es nach reiner Ballondilatation in etwa 30% - 40% der Falle zu einer
Re-Stenose innerhalb eines Jahres kommt.” In der BENESTENT-Studie zeigte sich
Anfang der 90er Jahre, dass durch Implantation eines BMS diese Rate auf ca. 20%
gesenkt werden kann.*®

Im Rahmen der SIRIUS-Studie wurde im Jahr 2003 gezeigt, dass durch die
Implantation eines DES die Rate auf weniger als 10 % gesenkt werden kann.'® In
Bezug auf die klinischen Ereignisse wie Herztod, Herzinfarkt oder eine notwendige
Gefalintervention aufgrund einer Ischamie (= major adverse cardiac events, MACE)
zeigten sich die DES sowohl in der RAVEL-Studie, der SIRIUS-Studie, als auch der
TAXUS IV-Studie der reinen BMS Implantation iiberlegen.’®** Einschrankend sei
erwahnt, dass der Unterschied in der TAXUS IV-Studie fur die Endpunkte Tod oder
Herzinfarkt nicht signifikant war. Ebenfalls zeigte sich in der 5-Jahres-
Nachbeobachtung der RAVEL-Studie eine hohere Mortalitat in der mit DES
intervenierten Gruppe. Dieser Unterschied war allerdings, im Gegensatz zur
niedrigeren Re-Stenoserate, nicht signifikant.?’ Eine genaue Untersuchung der
unterschiedlichen DES bzw. des freizusetzenden Medikaments gegeneinander
gestaltet sich schwierig. Grund hierflir ist, dass nicht nur das freigesetzte
Medikament, sondern auch das herstellerspezifische Grundgerist des
entsprechenden Stents einen Einfluss hat. Dennoch wurden dies beispielsweise in
der ZEST AMI-Studie und in der SPIRIT IV-Studie untersucht. Hier zeigte sich eine
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Uberlegenheit von Sirolimus gegentiber Paclitaxel und Zotarolimus, bzw. Everolimus
gegeniiber Paclitaxel. Die Uberlegenheit von Everolimus gegeniiber Paclitaxel zeigte
sich in der SPRIT IV-Studie ebenfalls in Bezug auf die Endpunkte Tod und
Myokardinfarkt. Die ZEST AMI-Studie zeigte keine signifikanten Unterschiede
zwischen Sirolimus, Paclitaxel und Zotarolimus in Bezug auf MACE.?*?

Da, wie erwahnt, das Grundgerist des verwendeten Stents ebenfalls eine Rolle
spielt, zielt die neuere medizinische Forschung auf biologisch abbaubare Stents. Zum
Zeitpunkt des Verfassens dieser Arbeit scheinen konventionelle Everolimus
freisetzende Stents mit einem Kobalt-Chrom Polymer die besten Ergebnisse, vor
allem in Bezug auf die Re-Stenoserate, zu erzielen.?®?’

Fur bestimmte Patienten kommt auch eine Versorgung mittels koronare Bypass-
Chirurgie in Betracht. Hierbei ist zu beachten, dass die Lokalisation der Stenose,
sowie das Vorliegen einer Ein-, Zwei-, oder DreigefaRerkrankung und Risikofaktoren
wie Diabetes eine entscheidende Rolle bei der Wahl der Methode spielen. Je
komplexer und schwieriger die zu intervenierenden Stenosen sind, desto bessere
Ergebnisse liefert die Bypass-Chirurgie. Um diesem Sachverhalt Rechnung zu tragen
wurde mittels fest definierter Kriterien anhand der Anatomie und Morphologie der
Koronarstenosen der sogenannte SYNTAX-Score entwickelt.?® Dieser klassifiziert die
koronare Herzerkrankung in die Kategorien ,niedrig® (SYNTAX-Score < 23), ,mittel*
(SYNTAX-Score = 23-32) und ,schwer® (SYNTAX-Score >32). Im Rahmen der
SYNTAX-Studie zeigte sich, dass fur Patienten mit koronarer Mehrgefal3erkrankung
und niedrigem SYNTAX-Score, sowie Stenosen des linken Hauptstamms mit
niedrigem und mittlerem SYNTAX-Score, ein interventionelles Vorgehen zu
bevorzugen ist. Bei Patienten mit MehrgefaRerkrankungen und einem mittleren und
hohen Syntax-Score, sollte die koronare Bypass-Operation der PCI vorgezogen
werden.” Eine Weiterentwicklung ist der SYNTAX Il-Score welcher, neben den
anatomischen Eigenschaften der Koronarstenose, weitere Parameter wie
beispielsweise Alter, Nierenfunktion, Ejektionsfraktion und Geschlecht mit

einbezieht.*

14



1.4 Pathophysiologie des koronaren Gefal3systems

Die Herzaktion ist als Pumpe fir das gesamte Kreislaufsystem essentiell, um eine
ausreichende Blutversorgung im gesamten Organismus sicherzustellen. Dabei muss
auch das Herz selber ausreichend mit Blut versorgt werden, um den N&hrstoff- und
Sauerstoffbedarf des Herzmuskels zu decken. Die Versorgung des Herzens
geschieht fast ausschlie3lich Uber die Koronargefal3e, wie sie in ihrer Anatomie oben
beschrieben sind. Eine geringe Versorgung ist des weiteren lUber Retroperfusion
unter anderem der thebesischen Venen moglich.

Die koronare Durchblutung kann im Gesunden durch Vasodilatation ungefahr um den
Faktor 4-5 gesteigert werden.'® Diese Blutflussreserve nennt man koronare
Flussreserve (CFR). Sie ist definiert als der Quotient aus maximalem Blutfluss

wahrend Hyperamie und dem Blutdurchfluss unter Ruhebedingungen.!32

thperaemie
CFR =27
Qbaseline

Eine physiologisch signifikante Stenose spiegelt sich in einer CFR < 2.0 wider.** Da
die CFR durch mehrere Faktoren eingeschrankt ist, beispielsweise durch
Herzfrequenz, arteriellen Blutdruck, sowie die Abhangigkeit vom Blutdurchfluss unter
Ruhebedingungen, und es eine grofRe Bandbreite gibt in welcher der CFR-Wert als
normal gilt, wurde ein weiterer Wert entwickelt, um den Einfluss einer Stenose auf
den myokardialen Blutfluss besser abschatzen zu kdnnen: Die fraktionelle
Flussreserve (FFR). Die FFR ist definiert als Quotient aus dem maximalem
Durchfluss, der in dem stenosierten Gefald erreicht werden kann (QS), und dem
maximalen Durchfluss der in diesem Gefald ohne Stenose erreichbar ware (Q’;’).
Unter der Uberlegung, dass wahrend maximaler Vasodilatation das Verhéltnis des
mittleren Druckes distal einer Stenose (Pg) minus dem Verschlussdruck der
Koronararterie (P,) gegentber dem mittleren arteriellem Druck (P,) minus P,, dem

gleichzusetzen ist, gilt:
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Fur die Praxis hat sich gezeigt, dass die Annaherung als Quotient aus Py und P,

ausreichend genau ist.>* Entsprechend gilt:

FFR = —

o

Diese Annaherung gilt wie erwédhnt nur, wenn maximale Vasodilatation,

3541 arreicht wurde. Ein

beispielsweise durch systemische Infusion von Adenosin,
neuerer, noch zu erforschender Ansatz ist eine Kalkulation ohne Verabreichung von
Adenosin. Hierbei erfolgt die Verhaltnisbildung von P4 und P, in einem bestimmten
Bereich der Diastole. Grundgedanke ist hierbei, dass in dieser Phase der Diastole
kein wellenférmiger Verlauf von P4, und P, auftritt und damit Blutfluss und Druck
linearer in Zusammenhang stehen als Uber die gesamte Herzaktion. Des weiteren ist
der mikrozirkulatorische Widerstand in dieser Phase ebenfalls konstant und auch
geringer als wahrend eines kompletten Herzzyklus. Im Rahmen der ADVISE-Studie
wurde dieses "instantaneous wave-free ratio" als iFR mit der FFR verglichen. Es fand
sich eine gute Ubereinstimmung innerhalb der Patientenpopulation, so dass hier
maoglicherweise eine Mdglichkeit gefunden wurde die Haufigkeit der Notwendigkeit
der Adenosingabe zu reduzieren.**** Fir die FFR gilt, dass der Normalwert ohne
Druckabfall an einer Stenose gleich eins ist. Es hat sich gezeigt, dass die Messung
praktisch unabhangig von Blutdruck, Herzfrequenz und Mikrozirkulationsstérungen
ist.***> Ein Wert < 0,75 geht in tiber 90% der Falle mit einer Stenose einher, die mit
einem signifikanten Ischamierisiko assoziiert ist.***’ Aus diesem Grunde wird die
FFR-Messung daflir verwendet, die Interventionsbedurftigkeit bei visuell schlecht
beurteilbaren Stenosen abzuschatzen. Die Ergebnisse dieser FFR-basierten
Interventionen wurden insbesondere in der FAME | und FAME I1I-Studie untersucht,
hierbei wurde allerdings ein Grenzwert der FFR von <0,80 benutzt.
Dementsprechend wurde in der Studienpopulation nur bei Patienten mit einer FFR
< 0,80 eine Intervention durchgefuhrt. Fur diese Patienten zeigte sich zum einen eine
Verbesserung in Bezug auf den kombinierten Endpunkt aus Tod und nicht-lethalen
Infarkten, zum anderen als Haupteffekt eine Reduktion dringlicher Reinterventionen.

Des weiteren zeigte sich ein besseres Outcome in Bezug auf chronische Angina
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pectoris.*®*? Im Rahmen der DEFER-Studie wurde gezeigt, dass eine Intervention an
einer nach FFR gemessenen nicht signifikanten Stenose (FFR > 0,75) keine
Besserung im Hinblick auf klinische Symptome und Uberlebensdauer erzielt.>*>*
Nach erfolgter Intervention hat sich die FFR als unabhangiger Pradikator flr erneute
klinische Ereignisse wie Tod, Myokardinfarkt und Angina pectoris dergestalt
erwiesen, dass die Intervention einer nach FFR nicht signifikanten Stenose (FFR 2
0,75), gegenuber einem konservativen Prozedere, mit einer hoheren Rate an
klinischen Ereignissen einhergeht.>?

Unter physiologischen Bedingungen wird der Widerstand im Koronargefal3system
hauptséachlich durch den Widerstand der Arteriolen bestimmt wird und der Widerstand
der epikardialen Gefalle am Gesamtwiderstand ist vernachlassigbar. Kommt es im
Zuge der KHK nun zu einer Stenose kann diese Widerstanderhéhung nicht mehr
durch Vasodilatation in den Arteriolen ausgeglichen werden, da bereits zuvor eine
maximale Vasodilatation erfolgt ist. Das Herz kann seinen Mehrbedarf an Sauerstoff
unter Belastung nicht mehr Uber die Erhéhung der Myokarddurchblutung dem
aktuellen Bedarf anpassen, es kommt zu einer Diskrepanz zwischen Sauerstoffbedarf
und Sauerstoffangebot, der sogenannten Koronarinsuffizienz.>® Die hieraus folgende
Ischamie des Myokards korreliert mit dem Schweregrad der Stenose. Die quantitative
und objektive Messung der Signifikanz einer Stenose ist folglich ein wichtiger Marker
in der klinischen Praxis geworden. Zur Messung des Schweregrades hat sich der
relative Durchmesser des betroffenen GefaRes als MaRzahl etabliert.>* Dieser
Durchmesser kann oftmals nur nachtraglich mittels quantitativer Koronarangiographie
bestimmt werden. Prinzipiell unterscheidet man drei Grade der Koronarstenose.
Innerhalb des 1. Grades sind 25-49%, innerhalb des 2. Grades 50 - 74%
(signifikante Stenose) und innerhalb des 3. Grades 75 - 99% (kritische Stenose) des
Gefalles verschlossen, eine Stenose von 100% entspricht dem vollstandigen
Verschluss des KoronargefaRes. In dem betroffenen GefaR kénnen, an der Stenose
vorbei, Umgehungskreislaufe ausgebildet werden. Diese werden als Kollateralen
bezeichnet. Um ihre Bedeutung besser einschéatzen zu kénnen, ware es hilfreich den
absoluten Blutfluss, der Uber die Kollateralen an der Stenose vorbei flie3t, messen zu

kdnnen.
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2 Kollateralen

2.1 Einleitung

Ein hochgradig stenosiertes Gefal3 verursacht eine Durchblutungsstérung im
Myokard. Fehlt diese Ischamie, unter Umstanden sogar im Falle eines vollstandig
verschlossenen Gefal3es, muss die Blutversorgung zwangslaufig tber andere Gefal3e
erfolgen. Bereits aus dem Jahre 1669 stammen Beschreibungen uber Gefalde,
welche die rechte und linke Koronararterie verbinden.>® 1883 wurden durch Autopsien
mehrere Félle von alteren kompletten Verschlissen der Herzkranzarterien
nachgewiesen, welche die betroffenen Patienten lange tberlebt hatten. Als Erklarung
fur die alternative Blutversorgung unterscheidet man formal Kollateralen oder
Anastomosen.*® Bei Kollateralen handelt es sich um eine Verbindung zwischen zwei
Asten derselben Arterie. Anastomosen stellen dagegen eine Verbindung zwischen
zwei verschiedenen Arterien dar.’>’ Diese Unterscheidung ist allerdings eher als
historisch zu betrachten, da ein zunachst vermuteter funktioneller Unterschied nicht
besteht.®® Im Kklinischen Alltag spricht man heutzutage in beiden Fallen von
"kollateralisiert verschlossen", auch in der Literatur wird der Begriff Anastomose und
Kollaterale in der Regel synonym gebraucht.

Mitte der 1930er Jahre war, aufgrund der zum damaligen Zeitpunkt entwickelten
Methoden, wie der post-mortem Injektion von Kontrastmittel,”® die Existenz von
Kollateralen bei Patienten mit KHK bereits allgemein anerkannt. Die Existenz von
funktionellen Kollateralen in Patienten ohne KHK wurde in den 1960er Jahren in post-
mortem Studien nachgewiesen,®® in-vivo jedoch erst im Jahre 2003 bestatigt,
nachdem auch bei Patienten ohne KHK Ballonokklusionen ohne Ischamiereaktion
bzw. Angina pectoris blieben.*

Sobald eine Stenose hamodynamisch signifikant wird und mit wiederholten
Ischamieepisoden assoziiert ist, bilden sich Kollateralen besonders aus.*®®* Fiir die
Genese dieser Kollateralen gibt es hauptsachlich zwei verschiedene Prinzipien:
Arteriogenese und Angiogenese. Unter Arteriogenese versteht man das Wachstum
von Kollateralarterien aus bereits vorbestehenden Anastomosen. Bei Angiogenese
handelt es sich dagegen um ein Ausspriel3en von Kapillaren aus vorbestehenden
Gefallasten, wobei ein neues Kapillarnetzwerk entsteht. Grundsatzlich gilt dabei
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Ischamie als auslosende Ursache fur Angiogenese, wohingegen Arteriogenese vor
allem uUber Scherkrafte des Blutes im Gefal3 induziert wird, wobei Wachstumsfaktoren
und Umbauprozesse der extrazellularen Matrix die Effekte beeinflussen und
vermitteln.®4%*

Ein wichtiger Auslésemechanismus fur die Entwicklung, also der Arteriogenese, von
kollateralem Blutfluss ist demnach der Druckabfall, der in einem stenosierten Gefald
hinter einer Stenose vorherrscht. Durch den entstehenden Druckgradienten und die
damit einhergehenden Scherkrafte zwischen den versorgenden Kollateralen und der
dazugehdrigen Arterie kommt es zur Eroffnung praformierter Kollateralen und damit
zur Erh6hung des Kollateralblutflusses. Aus diesem Grunde kann es nach Entfernung
dieses Druckgradienten, beispielsweise durch eine Stentimplantation im Rahmen
einer Intervention, zu einem funktionellen Verschwinden von Kollateralen kommen.®

Rein anatomisch kénnen Kollateralen funktionell epikardial und intramyokardial liegen
und als kontra- oder ipsilaterale Umgehungskreislaufe fungieren,®® dabei erfolgt die
Einmiindung in die zu versorgende Arterie haufig unter unphysiologischen Winkeln.®*

2.2 Bedeutung

Seit der ersten Beschreibung von Kollateralen vor uber 340 Jahren wird ihre
Bedeutung diskutiert. Innerhalb dieser Diskussion gibt es auf der einen Seite den
Standpunkt, dass es sich um ein Phdnomen ohne jegliche funktionale Signifikanz
handelt.’” Auf der anderen Seite steht die Einschatzung, dass Kollateralen,
besonders bei Patienten mit Ischamiesymptomatik, eine wichtige Rolle spielen.®®®

Die kontrovers gefiihrte Diskussion Uber die Bedeutung von Kollateralen mag auch
der Tatsache geschuldet sein, dass mit Hilfe der Koronarangiographie, in der Praxis
die haufigste Untersuchung der KoronargefalRe, nur Gefalde ab einem Durchmesser
von 100 um darstellbar sind, da ein kleinerer Durchmesser flr das Auge unsichtbar
ist.””® Dabei sind die meisten im Menschen vorkommenden Kollateralen tatsachlich
kleiner.”® Sichtbare Kollateralen dagegen haben typischerweise einen Durchmesser
von 0,5 mm.® Der durchschnittlichen Durchmesser von Kollateralen schwankt dabei
mit Werten zwischen 20 und 300 um, in Abhangigkeit ob sie epikardial, endokardial
oder interventrikular liegen, recht deutlich. Im Rahmen einer KHK scheint der

durchschnittliche Durchmesser von KollateralgefafRen von circa 10 - 200 um auf 100 -
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800 pm anzusteigen.”® Eine niedrige Herzfrequenz und ein gut eingestellter bzw.
kein arterieller Hypertonus begiinstigen offenbar eine Kollateralentwicklung.®*

Fur eine weite Verbreitung und entsprechende Wichtigkeit spricht, dass Kollateralen
ebenfalls in Neugeborenen und gesunden Menschen nachgewiesen wurden.?#%3

Die Relevanz von Kollateralen liegt unter anderem darin, dass bestétigt wurde, dass
ein ausreichender kollateraler Blutfluss einer Ischamie vorbeugen kann.**® Neuere
Studien zeigen fir das klinische Ereignis des Myokardinfarktes, dass sich die
Pravalenz von angiographisch sichtbaren Kollateralen innerhalb der ersten 6 Stunden
erhoht.®® Der direkte Einfluss von Kollateralen scheint sich sowohl auf die Prognose

8687 und der Mortalitat®®, als

nach einem Infarkt in einer Verringerung der Infarktgrof3e
auch einer generell besseren Prognose nach PCI zu manifestieren.®

Diese protektive Wirkung von Kollateralen ist mdglicherweise auch in Gesunden
vorhanden.***° Die geschilderten Sachverhalte filhren zu der heutigen Meinung, dass
Kollateralen die Prognose einer KHK verbessern.®*%2

Als negativer Effekt einer ausgepragten Kollateralversorgung wurde in Studien
wiederholt ein erhéhtes Risiko flr eine Re-Stenose nach erfolgter Stentimplantation

beschrieben.*0:76:93-%

2.3 Bestimmung des Kollateralblutflusses

Um den kollateralen Blutfluss zu bestimmen, werden vor allem intrakoronare
Druckmessungen durchgefuhrt. Das Prinzip beruht darauf, dass der Blutdruck, der in
einem verschlossenen Gefal3 distal einer Stenose gemessen wird, dem
Perfusionsdruck der Kollateralen entspricht. Ausgehend hiervon berechnet sich der
druckbasierte kollaterale Blutflussindex (collateral flow index = CFI) aus gleichzeitig
gemessenem arteriellem Blutdruck (Pa), dem Blutdruck distal der Stenose (Pd) und

dem zentralen Venendruck (ZVD) nach folgender Formel:**47%7

(Pd -2ZVD)

CFl=5——~
(Pa—2zVD)

Dieser Index wurde urspriinglich eingefiihrt als kollaterale fraktionierte Flussreserve®”
und wurde unter anderem gegeniber Perfusionsszintigraphie mit Infusion von

Technetium-99m-Sestamibi und SPECT-Bilder mittels Gamma-Kamera®, sowie
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Kontrastechokardiographie mit simultaner Infusion von Echokontrastmittel in die linke
und rechte Koronararterie® validiert und gilt derzeit als "Gold-Standard" zur
Charakterisierung des Kollateralblutflusses. Ein gut entwickeltes Kollateralsystem ist
dabei durch einen Wert von Wert =2 0,25, ein schlecht entwickeltes Kollateralsystem
durch einen Wert von < 0,25 charakterisiert. Dieser Wert wurde im Rahmen einer
Patientenstudie empirisch festgelegt. Ursprungsgedanke war, dass der maximale
koronare Blutfluss in nicht stenosierten Herzkranzgefaf3en circa das Vier- bis
Funffache des Ruheblutflusses betragen kann. Demnach sollte bei einem CFI grol3er
25% eine Ischamie vermieden werden konnen. Nahe hieran wurde im Rahmen der
Studie ein Wert von 0,24 gefunden, so dass der hypothetische Wert von 0,25 letztlich
als Marker fir ein ausreichendes KollateralgefaBsystem bestimmt wurde.** Um
wahrend der Ballonokklusion eine Ischdmie erkennen zu kénnen, wurden
intrakardiale EKG-Messungen genutzt. Hierbei unterscheidet eine ST-Hebung >
0,1 mV wahrend der Ballonokklusion ein nicht ausreichendes von einem
ausreichendem Kollateralsystem, da ST-Hebungen als Zeichen einer myokardialen
Ischamie gelten.'® In Ubereinstimmung mit bisherigen Ergebnissen zum
Kollateralblutfluss, ist das Ausbleiben der Hebung mit einer erniedrigten Mortalitat
und einem hohen CFI assoziiert.®!

Neben der Beschreibung des Kollateralblutflusses durch den CFI-Wert wurden
verschiedene andere angiographische, fluss- sowie druckbasierte Indizes zur
Beschreibung des Kollateralblutflusses entwickelt,3%374%:97101-105

Fur die vorliegende Arbeit ist hier vor allem die angiographische Einteilung nach
Rentrop zu erwahnen. Hierbei werden angiographisch sichtbare Kollateralen auf einer
vierstufigen Skala (0 - 3) klassifiziert, wobei Grad 0 keinen sichtbaren Kollateralen
entspricht. Die Fullung kleiner Seitenaste Uber Kollateralen entspricht Grad 1.
Werden epikardiale Anteile der stenosierten Koronararterie gefullt spricht man von
Grad 2. Bei vollstandiger Fullung des GefalRes uber das Kollateralgefa3system liegt
Grad 3 vor.’®® Im Rahmen dieser originalen Arbeit wurde die Kollateralenfiillung
allerdings nach kontralateraler Ballonokklusion gemessen wurde, wie sie heute

ethisch nicht mehr vertretbar ist.
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Ein anderer haufig genutzter Index um den kollateralen Blutfluss zu charakterisieren,
basiert auf Blutflussgeschwindigkeitsmessungen, gewonnen durch einen
intrakoronaren Dopplerdraht. Bei dieser Methode wird der Quotient gebildet aus den
Flussgeschwindigkeiten, welche distal des vollstandig okkludierten Ballons gemessen
werden und den Flussgeschwindigkeiten, welche sich an selber Stelle nach
erfolgreicher Ballon-Angioplastie ergeben.®® Ein weiterer Ansatz der Beschreibung
des Kollateralblutflusses ist die ,wash-out-collaterometry“ wie sie von Seiler et al
vorgeschlagen wurde.'® Hierbei wird die Clearance eines intrakoronar gegebenen
Kontrastmittels als Index genutzt die funktionale Kapazitat des Kollateralkreislaufes
anzugeben. Als Mal3zahl wird die Anzahl der Herzschlage bestimmt, die wahrend
Ballonokklusion gebraucht wird, bis die Halfte des Kontrastmittels aus dem

okkludierten Koronargefald ausgewaschen wurde.

3 Problemstellung und Ziel der Arbeit

Zur Bestimmung des koronaren Kollateralblutflusses stehen, wie erwahnt,
verschiedenste fluss- und druckbasierte, sowie angiographische Indizes zur
Verfuigung. Der kollaterale Flussindex (CFl, siehe oben) gilt derzeit als Goldstandard,
insbesondere wenn er wahrend maximaler koronarer Vasodilatation, wie sie durch
systemische Infusion von Adenosin erreicht werden kann, bestimmt wird.>>*

Ein Nachteil des CFI-Wertes ist, dass er nicht die dynamischen Aspekte des
koronaren Blutflusses bertcksichtigt. Neben den Druckunterschieden in den drei
verschiedenen Druckkompartimenten, welche sich arteriell vor dem Kollateralabgang,
arteriell nach dem Kollateralabgang und koronarvendés (= néaherungsweise
zentralvens) ergeben, gilt es den Widerstand im koronaren Kollateralgefal3system
(Reollatera) sowie den Widerstand des Myokards (Rmyocardial), Welches Uber den
stenosierten GefaRabschnitt versorgt wird, zu beachten.

Abbildung 2 gibt noch einmal einen Uberblick tiber die zahlreichen Faktoren, welche

den CFI beeinflussen:
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Abbildung 2: Einflussfaktoren auf CFI

Pa: Blutdruck der Aorta, entspricht dem proximalen Perfusionsdruck; wenn nicht

vor dem Abgang der Kollateralen noch eine Stenose ist

Pd:  Blutdruck in der Koronararterie distal der Stenose, wahrend der

Ballonokklusion

ZVD: Zentraler Venendruck

Flowconatera:  Blutfluss durch die Kollateralen in Richtung Myokard

Flowmyocardia: Blutfluss durch die myokardialen Kapillaren im Versorgungsgebiet des
okkludierten Koronarsegmentes

Reollateral Widerstand des Kollateralkreislaufes

Rmyocardia: ~ Widerstand des Myokard distal der Stenose
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Es folgt eine mathematische Betrachtungsweise der verschiedenen Einflussfaktoren
des CFI:
Wie bereits beschrieben, ist der CFI definiert als:

oy - (Pd-ZVD)
(Pa-2zVD)

Der Blutfluss Uber Kollateralen (Flowcoatera)) 1&sst sich, ausgehend davon, dass keine
signifikante Stenose am Ursprung des Kollateralgefal3systems vorliegt, auch wie folgt
beschreiben:

(Pa—Pd)

Rcollateral

Flowcoliateral =

Ebenso gilt fur den Kollateralblutfluss als Folge des myokardialen Blutflusses
(FIOmeocardiaI) :

(Pd -2zVD)

FIOmeocardiaI = FloWcoltateral =
Rmyocardial

GleichermalRen kann man den Kollateralblutfluss auch beschreiben als:

(Pa—ZzVD)

Flowcollateral =
(Rcollateral + Rmyocardial)

Setzt man diese Gleichungen gegeneinander ergibt sich fur den CFI:

Rmyocardial

CFI =
(Rcollateral + Rmyocardial)

Aus den obigen Gleichungen folgt, dass der CFI Uber den Widerstand der
KollateralgeféalRe beeinflusst wird. Hieraus resultiert, dass bei einem hohen
Widerstand (Rcoliaterai >> Rmyocardial) €IN niedriger CFl entsteht. Ebenso gilt, dass der
CFI Uber den Widerstand im Myokard beeinflusst wird. Aus diesem Grund resultiert
aus einem hohen Widerstand des Myokards (Rmyocardiai >> Rcoliateral) €in CFl nahe 1.
In beiden Fallen ergibt sich das Problem, dass man keine Aussage Uber den
tatsachlich vorliegenden Kollateralblutfluss erhalt. Es wére beispielsweise denkbar,
dass in der Situation eines hohen Widerstands in den Kollateralgefaf3en, der damit
einhergehende niedrige CFI, einen eventuell doch vorliegenden Blutfluss nicht
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angemessen wiedergespiegelt. Ebenso gilt, dass in der Situation des hohen
Widerstandes in der mikrovaskularen Strombahn der sich ergebene hohe CFI ein
Kollateralsystem vorgibt, das moglicherweise nicht in diesem Ausmal} existiert.

Aus der Problematik heraus, dass bei hohem distalen myokardialem Widerstand, zum
Beispiel hervorgerufen durch Vasokonstriktion, ein héherer CFI resultiert als erwartet,
entstand die Empfehlung Messungen des CFl wahrend maximaler Vasodilatation
durchzufiihren, um alle Widerstadnde madglichst zu minimieren und konstant zu halten.
Wird hierauf nicht geachtet, kann die fehlende Induktion der Hyperamiebedingungen
nachweislich zu falsch hohen Werten des CFI fuhren, besonders in Patienten mit gut
entwickeltem KollateralgefaRsystem.®*® Aber auch mit konstant gehaltenen
Widerstdnden konnte ein hoher CFI, den falschen Eindruck eines ausgepragten
KollateralgefaRsystems erwecken, wenn der vendse Abfluss, beispielsweise im
Rahmen eines "no-reflow"-Phanomen,'®® behindert ist.

Ein Problem des oben erwahnten, Uber intrakoronare Dopplermessungen erstellten
Index ist die Annahme, dass unmittelbar nach erfolgter PTCA der Blutfluss wieder der
Ausgangssituation  entspricht. Des Weiteren kann diese Methode die
unvorhersehbare Richtung des Blutflusses nicht berlcksichtigen, wie er
beispielsweise wahrend der Ballonokklusion auftritt. Beispielsweise konnte hierbei der
Hauptkollateralblutfluss weiter distal oder proximal der Spitze des Dopplerdrahtes
einminden.

Zieht man die genannten Sachverhalte in Betracht, ware ein Parameter, welcher sich
auf den tatsachlichen Blutfluss, anstatt auf im steady-state gewonnene koronare
Blutdruckwerte, bezieht, wiinschenswert.

Aus den genannten Uberlegungen ergab sich die Notwendigkeit eine neue
Mdoglichkeit zur Charakterisierung des Kollateralblutflusses zu entwickeln. Im Rahmen
der vorliegenden Arbeit wird ein neuer Parameter, genannt kollateraler Blutflussindex
(collateral blood flow index, CBFI), vorgestellt und evaluiert. Dieser neue Parameter
nutzt Methoden der Thermodilution und ist losgeldst von intrakoronar gewonnenen

Blutdruckwerten.
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4 Methoden

4.1 Theoretischer Hintergrund

Die grundsatzliche Idee zu der hier vorgestellten neuen Charakterisierung des
Kollateralblutflusses beruht auf der Methode der Thermodilution. Hierbei wird in das
Gefaldsystem eine Indikatorflissigkeit mit einer niedrigeren Temperatur als die
Bluttemperatur, in der Regel isotonische Kochsalz- oder Glucoseldosung, infundiert.
Der zu erwartende Temperaturabfall und der danach folgende Temperaturanstieg an
einem Messpunkt werden aufgezeichnet. Am haufigsten nutzt man diese Methode in
der Praxis zur Bestimmung des Herzzeitvolumens (HZV), da das Integral der
Thermodilutionskurve umgekehrt proportional zum HZV ist. Als wichtiger Parameter
ergibt sich aus diesem Integral von Temperatur und Zeit die mean transit time (MTT,
mittlere Durchgangszeit). Sie entspricht der Zeit nach der die Halfte des Indikators
den arteriellen Messpunkt passiert hat. Sie wird invers zum lokalen Blutfluss
korreliert. In der klinischen Praxis wird eine Modifikation dieser Methode zur
Bestimmung der CFR benutzt. Bildet man das Verhéltnis von MTT im Ruhefluss und
MTT unter Hyperamie-Bedingungen, ergibt sich hieraus die CFR.

Wie weiter oben gezeigt, wird CFI beeinflusst vom myokardialen Widerstand. Daher
wird im Rahmen der Analyse von CBFI ebenfalls der Index des mikrozirkulatorischen
Widerstandes (IMR) bestimmt und der Einfluss auf CFl, sowie CBFI untersucht. IMR
wird hierbei kalkuliert als Produkt des Druckes distal der Koronarstenose und der

mean-transit-time: 1%’

IMR = Pd - MTT

Zur Bestimmung des Kollateralblutflusses, der hier untersucht werden soll, wurde die
Idee der Thermodilution folgendermal3en weiterentwickelt:

Sobald bei einem unserer Studienpatienten im Rahmen der Koronarangiographie die
Behandlung einer Stenose im Sinne einer PCI nétig wurde, gab der Untersucher
einen Handbolus zimmertemperierter Kochsalzlosung wahrend der Ballonokklusion.
Sobald das Gefal3 mittels Ballon verschlossen war, wurde der Temperaturausgleich,

welcher nun hinter dem Ballon stattfand, mittels eines vorher eingeflhrten
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Messdrahtes (vgl. Abbildung 2, sowie Abschnitt: Der verwendete Druck/Temperatur-
Sensor (S. 29)) aufgezeichnet.

Unter der Annahme, dass Warmeleitungsprozesse nur eine untergeordnete Rolle
spielen, erfolgt dieser Temperaturausgleich tber nachstrémendes Blut durch einen
Kollateralkreislauf. Je hoher dieser Kollateralblutfluss ist, desto schneller wird der
beschriebene Temperaturausgleich stattfinden.

Die Steigung dieses Temperaturausgleiches entspricht dem hier vorgestellten
Parameter zur Beschreibung des Kollateralblutflusses. Zur Berechnung erfolgt
zunachst eine Logarithmierung der exponentiell verlaufenden Temperaturkurve. Die
Berechnung des neuen Parameters erfolgt dann nach der Methode der kleinsten
Quadrate. AbschlieBend erfolgt, zur Ubersichtlichkeit, eine Multiplikation mit dem
Faktor 1000.

4.2 Mathematische Berechnung von CBFI

Ausgehend von einer linearen Funktionsgleichung wie f(x) = a, + a;x, ergibt sich,
nach Annaherung nach der Methode der kleinsten Quadrate, fur die Steigung a, die

Funktion:

_ i1 — %) (i — )
R I cr o

Zur Erzeugung der linearen Annéherung gilt dabei:

yi = In(Ty) —In(To)

Wobei gilt:
x; = Messung Nummer x zum Zeitpunkt i
T; = Temperatur zum Zeitpunkt i

T, = Temperatur zum Zeitpunkt der ersten Messung

27



daraus folgt:

i = ¥) = In(Ty) = In(To) = In(T,) = In(T))

T, sowie T; sind fur unsere Messung, aufgrund des Temperaturabfalls, jeweils

negativ, daher folgt zur Berechnung von CBFI:

s q[(x— %) [-In(=T ;)= (=In(=Ty))— (=In(=T)—(—In(=T))]

CBFI = .
S (x—X)

* 1000

Der hier geschilderte Versuch der Beschreibung des Kollateralblutflusses, wahrend
einer Ballonokklusion, ahnelt dem Prinzip der ,wash-out-collaterometry” wie sie oben
beschrieben wurde. Als wichtige Voraussetzung gilt, dass eine Anderung des
intrakoronaren Blutfluss durch die Infusion von Kochsalzldsung nicht zu erwarten

ist.*%®

4.3 Validierung des neuen Parameters CBFI

Zur umfassenden Untersuchung des hier vorgestellten Parametes CBFI wurde zum
einen in-vitro ein experimenteller Versuchsaufbau konstruiert, um gezielte
Fragestellungen unter definierten Bedingungen zu betrachten, zum anderen in-vivo
eine klinische Patientenstudie durchgefihrt.

Grundsatzlich geklart werden sollte die Mdglichkeit der Bestimmung des
Kollateralblutflusses uber die Methode der Thermodilution. Als besondere
Einflussfaktoren wurden im weiteren gezielt die Anderungen von CBFI und CFI in
Bezug auf Volumenstrom, Blutdruck, Gefal3durchmesser, Stenosegrad, Position des
Messsensors und initialem Temperaturabfall untersucht.

Hierbei wird CBFI mit dem CFI-Wert verglichen und Uberpruft, ob eine Korrelation
gegeben ist. Gleichzeitig soll aufgezeigt werden, ob sich durch die unterschiedlichen

Messverfahren Differenzen zwischen CFl und CBFI zeigen.
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4.3.1 Der verwendete Druck/Temperatur-Sensor

Es wird der Fuhrungsdraht "Certus" (Pressure-Wire Certus, St. Jude Medical, St.
Paul, Minn. (USA), ehemals RADI Medical Systems, Uppsala, Schweden) benutzt.
Mit diesem Draht ist es mdoglich, gleichzeitig den Druck und die Temperatur zu
bestimmen. Der erforderliche Sensor sitzt 3 cm vor der Spitze des 175 oder 300 cm
langen und 0,355 mm dicken Drahtes in einer kleinen Einbuchtung. Der Drucksensor
misst, nach Angaben des Herstellers, mit einer Genauigkeit von 1 mmHg im Bereich -
30 bis 300 mmHg bei einer Frequenz von 0 - 25 Hz. Der Temperatursensor misst in
einem Bereich von 15-42°C mit einer Genauigkeit von mindestens 0,05 °C,
beziehungsweise mit einer maximalen Abweichung von 10% der
Temperaturdifferenz. Die Frequenz der Messung erfolgt mit 0-7Hz im
Temperaturmodus, oder mit O - 25 Hz im CFR-Modus.’® Die Messungen unserer
Studie erfolgten im Temperaturmodus. Die Aufzeichnung der Daten erfolgten mit dem

zum Draht gehorenden Interface (RADI Analyzer, Radi Medical Systems).

4.3.2 In-Vitro Simulation

Der experimentelle Versuchsaufbau wurde so konstruiert, dass der intrakoronare
Blutfluss und die Temperaturmessungen in einem stenosierten Gefald simuliert
werden konnten. Hierbei waren einzelne Parameter unter definierten Bedingungen
deutlich besser zu untersuchen, als es bei einer reinen Patientenstudie, auch aus
ethischen Grinden, moéglich gewesen ware.

Im Detail waren variabel die Temperatur, die Durchflussraten, die Druckverhaltnisse,
der Gefalddurchmesser sowie die Entfernung zwischen Ballon und der Spitze des
Messdrahtes. Hierdurch konnten gezielt Fragestellungen zur Abhangigkeit des CBFI
vom initialen Temperaturabfall, unterschiedlichen Messpositionen, Blutdruck,
Volumenstrom, sowie des Gefal3durchmessers untersucht werden. Ebenso konnte

der Einfluss der Warmeleitung evaluiert werden.
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Ausgehend von der Vorstellung, dass der Versuchsaufbau einen Ausschnitt im
Herzkranzgefal3system des Menschen darstellen sollte, wurde letztlich ein Aufbau mit
zwei Kreislaufen gewahlt. Anstatt in Blut wurden die Messungen in auf 37 °C
temperiertem Wasser durchgefuhrt. Fir den Bolus diente wie in der Patientenstudie
zimmertemperierte Kochsalzlésung. Ebenso wurden zur Temperatur-, sowie
Druckmessung ein RADI-Pressure-Wire (Certus) mit dazu gehorigem Interface
(RADI-Analyzer) verwendet (fuir Details vgl. Abschnitt: Der verwendete
Druck/Temperatur-Sensor (S. 29), sowie Statistische Methode und Datenanalyse
(S.39)).

Die eigentlichen Messungen fanden innerhalb eines auf 37 °C temperierten
Wasserbades statt. Um etwaige Temperaturdifferenzen innerhalb des Wasserbades
zu minimieren wurde dieses in einen eigenen Kreislauf, analog zum Koperkreislauf,
integriert. Der erste der verwendeten Kreislaufe diente demnach der Simulation des
menschlichen  Korpers, beziehungsweise der das Herz umgebenden
Korpertemperatur. Die Messungen erfolgten ausschlie3lich in einem zweiten Kreislauf
der das Herzkranzgefal3system mit den Kollateralen darstellte und dementsprechend
variabel angelegt war. Die Messstelle, also die Position des Messsensors des
Temperatur/Druckdrahtes, befand sich in der Mitte des Wasserbades aus Kreislauf 1.
Zur Minimierung eventueller Temperaturunterschiede der beiden Kreislaufe wurde

der zweite Kreislauf aus dem ersten, dem simuliertem "Kdrperkreislauf”, gespeist.
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Der Aufbau der zwei Kreislaufe kann wie folgt dargestellt werden:

Kreislauf 1

—

Wasserbad
37°C

(S— L/

- —

@ = Pumpe 1: Julabo MV-4

Abbildung 3: Kreislauf 1 des experimentellen Versuchsaufbaus

Detailaufnahme des Wasserbads fiir Kreislauf 1

P _
S

Wasserbad
37°C s

/// = Messbereich fiir Kreislauf 2
@ =Pumpe 1: Julabo MV-4

Abbildung 4: Detailaufnahme des Wasserbads fur Kreislauf 1

Am Umwaélzthermostat (Julabo MV-4) konnte die Temperatur des Wasserbades
eingestellt werden. Es wurden entsprechend der Koérpertemperatur 37 °C gewabhilt.
Um eine optimale Durchmischung und Warmeverteilung im Wasserbad zu
gewahrleisten wurde der Durchfluss dieser Pumpe maximal gewahlt und nicht durch
einen Ventilhahn gedrosselt. Ebenfalls aus dem Grund der besseren

Warmeverteilung erfolgte die Einleitung des erwarmten Wassers in das Wasserbad
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an 20 Punkten, welche gleichmafiig Gber die Bodenflache des Wasserbades verteilt
waren (vgl. Abbildung 4). Die technisch bedingt aufRerhalb des Wasserbades zu
verlegenden Schlauche wurden mit Rohrisolierung versehen (& 2cm). Das
Wasserbad selber wurde, ebenfalls zur Warmedammung, von allen Seiten mit

Styropor ummantelt (& 1,5 cm).

Kreislauf 2:

Wasserbad aus Kreislauf 1

Messdraht
@ = Pumpe 2: Heidolph 5001

N = 3-Wege-Hahne zur Simulierung
eines Kollateralgefalisystems

= Rollklernme zur Einstellung des
distalen Drucks

=6 m Schlauchstrecke

P = Ventilhahn

Abbildung 5: Kreislauf 2 des experimentellen Versuchsaufbaus

In Kreislauf 2 konnte an der Peristaltikpumpe (Heidolph 5001) die Durchflussrate des
zweiten Kreislaufes, dem KoronargefaRsystem, eingestellt werden. Uber die
Foérderungsmethode dieser Pumpe (Umwélzung uUber Rollen), konnte eine
Frequenzwelle, ahnlich der Herzaktion, simuliert werden. Uber den Ventilhahn konnte
die Durchflussrate in Kreislauf 2, nun dem einzelnen Koronargefaf3, weiter eingestellt
werden. Um madgliche Warmeverluste des zweiten Kreislaufen so gering wie maglich
zu halten, wurden auch hier alle au3erhalb des Wasserbades verlegten Schlauche
warmeisoliert (@ 2cm). Zur weiteren  Minimierung einer eventuellen
Temperaturdifferenz zwischen erstem und zweitem Kreislauf wurde innerhalb des
Wasserbades die Zuleitung zum eigentlichen Messbereich auf 6 m verlangert. Uber
die zwischengeschalteten 3-Wegehahne in Kreislauf 2 konnten unterschiedliche
GroRRen eines KollateralgefalRsystems eingestellt werden. Eine Feinrasterung des

distalen Druckes, bis zum Beispiel eines komplett verschlossenen Gefal3es, wurde
32



Uber die nachgeschaltete Rollklemme ermdglicht. Die Volumenstrombestimmung in
Kreislauf 2 erfolgte dadurch, dass das Gewicht des durchflieenden Wassers pro
Minute mittels einer handelsublichen Waage und einer Genauigkeit von 0,1g

bestimmt wurde.

4.3.2.1 Versuchsaufbau fur Blutdruck und Volumenstrom

In Anlehnung an den Durchmesser der menschlichen Koronararterien,™* wird in einem
Schlauch mit 2 mm Innendurchmesser der Volumenstrom nach den in Tabelle 1
aufgefiihrten Schritten erhoht. In stenosierten HerzkranzgeféaRen betragt die

Durchflussrate ungefahr 96 + 38 ml/min.***

In  Anlehnung hieran wurden die
Flussgeschwindigkeiten in Tabelle 1 gewahlt. Zur Uberprifung des
Blutdruckeinflusses werden die Messungen in den in Tabelle 2 aufgeflhrten
Druckbereichen wiederholt. Alle Messungen werden dreimal durchgefuhrt und die

Werte gemittelt.

Durchfluss 1 1 ml/min Druckbereich 1 0 - 20 mmHg
Durchfluss 2 2,5 ml/min Druckbereich 2 20 - 40 mmHg
Durchfluss 3 5 ml/min Druckbereich 3 40 - 60 mmHg
Durchfluss 4 10 ml/min Druckbereich 4 60 - 80 mmHg
Durchfluss 5 15 mi/min Druckbereich 5 80 - 100 mmHg
Durchfluss 6 20 ml/min Druckbereich 6 100 - 120 mmHg
Durchfluss 7 25 ml/min Tabelle 2: Gemessene Druckbereiche
Durchfluss 8 50 ml/min

Durchfluss 9 75 ml/min

Durchfluss 10 100 ml/min

Durchfluss 11 125 ml/min

Durchfluss 12 150 mi/min

Durchfluss 13 175 ml/min

Durchfluss 14 200 ml/min

Tabelle 1: Verwendete Durchflussraten
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4.3.2.2 Positionséanderungen und ihr Einfluss auf CBFI

Ausgehend von der Standardmessposition im Zentrum des Wasserbades wird der

Messdraht in finfzehn Schritten vorgeschoben.

Es wurden die in Tabelle 3
aufgeflihrten Positionen gewahlt. An
jeder Position werden jeweils drei
Messungen durchgefuhrt.

Der Durchfluss wird far diese
Untersuchung auf 50 ml/min konstant
gehalten. Die Messungen wurden in
Schlauch Nummer 3 durchgefuhrt (vgl.
Tabelle 4). Die Ergebnisse werden
gemittelt und die Mittelwerte zur

weiteren Auswertung benutzt.
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Position 1 Startposition
Position 2 + 1 Zentimeter
Position 3 + 2 Zentimeter
Position 4 + 3 Zentimeter
Position 5 + 4 Zentimeter
Position 6 + 5 Zentimeter
Position 7 + 6 Zentimeter
Position 8 + 7 Zentimeter
Position 9 + 8 Zentimeter
Position 10 + 9 Zentimeter
Position 11 + 10 Zentimeter
Position 12 + 12 Zentimeter
Position 13 + 14 Zentimeter
Position 14 + 16 Zentimeter
Position 15 + 18 Zentimeter
Position 16 + 30 Zentimeter

Tabelle 3: Positionsmessungen




4.3.2.3 Einfluss von GefalRdurchmesser auf CBFI im Versuchsaufbau

CBFI wird fur die Durchflussmessungen 1 bis 8 in den in Tabelle 4 aufgefiihrten
Schlauchdurchmessern  erneut bestimmt. Die Beschrankung auf diese
Durchflussmengen wurde deswegen gewahlt, da der absolute Blutfluss Uber
Kollateralen geringer ist als in der eigentliche Herzkranzarterie. Im Tierexperiment hat

sich bei Hunden ein durchschnittlicher Kollateralblutfluss 11,6 ml/min gezeigt.**°

Schlauch-Nr. Innendurchmesser [mm] | AulRendurchmesser [mm]
1 1 2,7
2 2 3
3 2 3,2
4 3 4
5 4 6

Tabelle 4: Verwendete Schlauchdurchmesser
Alle Messungen werden jeweils dreimal durchgefihrt und gemittelt.

4.3.2.4 Einfluss von Warmeleitung und Messdraht auf die Temperatur im Experiment

Die Untersuchung der Warmeleitung erfolgt dadurch, dass fir alle verwendeten
Schlauchdurchmesser jeweils der Temperaturanstieg nach erfolgtem Kochsalzbolus
bei vollstandigem Verschluss des Schlauches gemessen wird.

Zur Uberprifung einer eventuellen Bedeutung der direkten Warmeleitung des
Messdrahtes flir eine signifikante Erwarmung im Gefal3, wird der Draht in einen
Schlauch eingefihrt und dieser verschlossen. Eine etwaige Temperaturerh6hung wird

aufgezeichnet. Erneut werden alle Messungen dreimal durchgefihrt und gemittelt.
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4.3.3 In-Vivo Patientenstudie

Innerhalb der Studie werden die Messungen Uber den oben beschriebenen
Messdraht durchgefuhrt. Es werden Messungen sowohl im CFR- als auch im
Temperaturmodus durchgefiihrt. Die Daten werden Uber den RADI-Analyzer
aufgezeichnet. Die aufgezeichneten Daten werden an einen Computer gesendet und

mit einem Statistikprogramm weiter ausgewertet.

4.3.3.1 Zusammensetzung der Studienpopulation

Alle Patienten, die in unserer Klinik aufgrund hochgradiger Koronarstenosen einen
Termin zur elektiven PCI erhalten, werden fir einen potentiellen Einschluss in unsere
Studie Uberprift. Alle infrage kommenden Patienten wurden gemaR informierter
Einwilligung“ vor der Untersuchung aufgeklart. Die Einschlusskriterien fur die Studie
wurden wie folgt gewéhlt:

- Alter: 18-90 Jahre

- Hochgradige koronare arteriosklerotische Stenose, die in Abhangigkeit vom
klinischen Bild per Angioplastie oder Stent versorgt werden soll

- Stenose im proximalen Teil der epikardialen Arterie, um eine sichere distale
Positionierung des Koronardrahtes im Gefal3 bei ausreichendem Durchmesser
zu gewabhrleisten

- informierte Einwilligung
Die gewahlten Ausschlusskriterien lauteten:

- Akuter ST-Hebungsinfarkt (48 h)

- Glomeruléare Filtrationsrate < 30 ml/min (berechnet nach MDRD-Schema)**

- Stenosen mit Hauptstammbeteiligung

- Diffuse arteriosklerotische Veranderungen

- Lokalisation der Stenose im distalen Drittel des Koronargefalies

- eine erwartet komplexe PCI

- Benutzung eines Fuhrungskatheters mit Seitenlécher, da hierbei die
Moglichkeit besteht, dass ein Teil des infundierten Adenosins Uber die

Seitenlécher in die Aorta infundiert wird und nicht direkt in das Herzkranzgefald
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4.3.3.2 Studienprotokoll

Das Studienprotokoll, anhand dessen die Untersuchungen durchgefuhrt werden
sollten, wurde der Ethikkommission der medizinischen Fakultat der Universitat zu
Greifswald vorgelegt und in der nachfolgend beschriebenen Form genehmigt.

Nach den standardmafigen diagnostischen und medizinischen Verfahren, wie sie in
unserer Klinik Routine sind, werden die Patienten gesondert nach den Richtlinien der
Jnformierten  Einwilligung® Uber die durchgefihrte Studie aufgeklart. Zur
Routinediagnostik gehoren die Krankheitsgeschichte des Patienten,
arteriosklerotische Risikofaktoren, Blutdruckmessung, EKG sowie
Standardlaborparameter. Zu diesen zéhlen Blutbild, Elektrolyte, Kreatinin, Harnstoff,
Cholesterin, LDL, HDL, Triglyceride, Glucosespiegel und Gerinnungsparameter.
Entsprechend den allgemeinen Empfehlungen wird den Patienten, zur Vorbereitung
der Stentimplantation, Ublicherweise vor dem Eingriff noch Aspirin und Clopidogrel
verabreicht.'*?> Wahrend der Koronarangiographie werden folgende Schritte
erganzend durchgefihrt:

Nach der Arterienpunktion wird ein zweiter Katheter Uber eine Punktion der V.
femoralis, zur Messung des zentralen Venendruckes, in der V. cava positioniert.

Zur Vorbereitung der PCI wird die Koronararterie mit einem FUhrungskatheter
intubiert. Ein RADI-Temperatur/Druck-Draht wird an der zu dilatierenden Stenose
vorbeigefuhrt und distal in der Koronararterie positioniert. Hierbei wird darauf
geachtet, dass die Spitze des Messdrahtes sich mindestens drei Zentimeter distal der
zu behandelnden Stenose befindet, um zu gewahrleisten, dass die Position des
Messsensors ebenfalls distal der Stenose liegt. Ebenso wird darauf geachtet, dass
sich ein Seitenast distal der Stenose, aber proximal der Messdrahtspitze befindet.

Als erstes werden nun FFR und CFR mittels intrakoronarer Druckmessung und
Thermodilution nach Standardprozedur bestimmt. Hierbei werden jeweils drei
Thermodilutionsmessungen unter Ruhe- und Hyperamiebedingungen mit jeweils 3 ml
Kochsalzlésung durchgefiihrt.*’ 311 Sollte sich wahrend der Koronarangiographie
ein chronischer Verschluss der Koronararterie zeigen, wird als Annéaherung fur die
FFR das Verhaltnis von Pgista ZU Parerien geNnommen, das wahrend der ersten

Ballonokklusion nach Wiedererdffnung des verschlossenen Gefélies gemessen wird.
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Zur Induktion der Hyperamie wird, wie bereits erwéahnt, Adenosin in einer Dosierung
von 140 pg/kg/min intravends appliziert.31-3¢:11>116

Sobald die erste Ballonaufdehnung im Rahmen der PCI notwendig wird, erfolgt der
Beginn der Temperaturaufzeichnung. Zum Ausschluss eines eventuellen Einflusses
des Messdrahtes auf die gemessene Temperatur erfolgt die erste Messung ohne
Infusion von Kochsalzlésung. Im Falle einer weiteren Ballonaufdehnung wird
intrakoronar ein Handbolus einer zimmertemperierte Kochsalzlésung gegeben.
Sobald ein signifikanter Temperaturabfall, entsprechend ein bis zwei Grad Celsius,***
registriert wird, wird die Handinjektion gestoppt und der Ballon insuffliert. Die
eintretenden Temperaturdnderungen werden zusammen mit distalen und proximalen
Blutdruckwerten sowie dem zentralem Venendruck aufgezeichnet. Hierdurch kann fur
jede Bestimmung von CBFI der korrespondierende CFl Wert errechnet werden.
Sollten im Rahmen der Angioplastie mehrere Ballondilatationen noétig werden, wird
die Temperaturmessung wiederholt. Hierbei werden die exakten Messbedingungen
wie folgt variiert:

Als erstes wird die Messung ohne Anderung wiederholt. Als zweites wird, sofern es
sicher moglich ist, der Messdraht weiter distal im Gefald positioniert. Als drittes wird
der Messdraht in einem Seitenast positioniert. Zum Nachweis, dass die Steigung der
Temperaturausgleichskurve nur im Zusammenhang mit der Grof3e des
Kollateralkreislaufes steht und nicht mit der Hohe des initialen Temperaturabfalles,
wird als viertes ein starkerer Temperaturabfall durch Erhéhung des Handbolus der
Kochsalzlbsung induziert.

Komplikationen wie Anderungen im EKG oder pectanginése Beschwerden seitens
des Patienten wahrend der Ballonokklusion werden wahrend jeder Okklusion

protokolliert.

4.3.3.3 Quantitative Koronarangiographie (QCA)

Die Koronarangiographien werden uUber eine weitere Datenanalyse quantitativ
ausgewertet. Hierzu wird das QCA-Analysetool aus dem Programm Horizon
Cardiology 11.1, TCS-client 3.2 service pack 6 (McKesson, San Francisco, CA)
verwendet. Die Daten geben Auskunft (ber den Stenosegrad der in der

Patientenpopulation  behandelten  Stenosen. Des Weiteren wird der
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GefaRdurchmesser der intervenierten Koronararterie sowie der exakte
Gefalldurchmesser an der Position des Temperatursensors bestimmt. Ferner wird
uberpruft, ob vor jeder Messstelle ein Seitenast zu erkennen ist. Uber die
gewonnenen Daten lasst sich vor allem der Einfluss des GefalRdurchmessers auf
CBFI untersuchen.

Alle Messungen der Stenosen, ebenso wie der GefalRdurchmesser an den einzelnen
Messpositionen, werden, mit einer dem Programmstandard entsprechenden, jeweils
erneuten Kalibrierung anhand des Fidhrungskatheters, dreimal durchgefiihrt. Die

Mittelwerte dieser Messungen werden fur die weitere Auswertung verwendet.

4.3.4 Statistische Methode und Datenanalyse

Die wahrend der Temperaturmessung Uber den RADI-Analyzer aufgezeichneten
Daten, werden im ASCII-Format an einen PC gesendet. Die Auswertung dieser Daten
erfolgt mit Microsoft Excel 2007. Entsprechend dem aus dem Gerat vorliegendem
Datensatz, ergibt die Konvertierung eine Angabe der Temperatur in Grad Celsius bis
zur dritten Dezimalstelle mit einem Auszeichnungsintervall von einer Millisekunde.

Die statistische Analyse aller gewonnenen Daten erfolgt mit dem Programm
SigmaPlot in der Version 11.0. (Systat Software, Chicago, USA).

Der Vergleich mehrerer Gruppen erfolgt mittels unpaarigem t-Test oder einfaktorieller
ANOVA. Fur die Korrelationsanalyse wird die bivariate Korrelationsanalyse nach
Pearson verwendet. Der Vergleich der Korrelationen zweier verschiedener Gruppen
erfolgt mittels ANCOVA. Fur die Analyse ob die Hohe der gemessenen Werte einen
Einfluss auf die Streuung der Abweichungen hat, erfolgt die Darstellung im Bland-
Altman-Diagramm.**’

Alle Ergebnisse werden dargestellt als Mittelwert + Standabweichung des
Mittelwertes (Mean + SEM). Der Variationskoeffizient wird als Verhdltnis zwischen
Standardabweichung und Mittelwert in Prozent dargestellt.

Bei generell zweiseitiger Betrachtung wird ein p-Wert < 0,05 als statistisch signifikant

erachtet.
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5 Ergebnisse

5.1 In-Vitro Simulation

5.1.1 Validierung des Versuchsaufbaus

Im Rahmen der Konstruktion des Versuchsaufbaues stellte sich nach mehreren
Konstruktionsschritten, wie beschrieben, der Ansatz mit zwei Kreislaufen als
sinnvollste Losung dar (vgl. Abbildung 3 und Abbildung 5).

Uber den letztlich konstruierten Versuchsaufbau (vgl. Abschnitt 10.3: Bilder des in-
vitro Versuchsaufbaues) war die Einstellung von Blutdruck und Volumenstrom, sowie
die Anpassung auf verschieden Schlauchdurchmesser problemlos moglich.

Aus einem Ansatz mit Wasserkreislaufen ist eine mdgliche Fehlerquelle fir die hier
prasentierten Messungen eine eventuelle Temperaturdifferenz zwischen den beiden
Kreislaufen. Um diesen moéglichen Fehler so gering wie mdglich zu halten wurden die
oben beschriebenen Konstruktions- sowie Isolationsmal3Bnahmen ergriffen. Im
Rahmen von verschiedenen Messungen im ersten, sowie zweiten Kreislauf zeigte
sich ein Temperaturunterschied von 0,11 °C +0,0005 zwischen den beiden
Kreislaufen. Der maximal gemessene Temperaturunterschied zwischen den beiden

Kreislaufen betrug 0,16 °C.
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5.1.2 Temperaturmessung im Versuchsaufbau

Die im Temperaturmodus erfolgten Messungen utber den RADI-Certus-Draht, sowie
den RADI-Analyzer, stellten sich auf dem Interface des RADI-Analyzer wie folgt dar:

Gemessener Druck im Schlauch

20 Temperatur = O\

10,25

CURSOR

Initialer Temperaturabfall

R RSy

RESET

Abbildung 6: Beispiel fur eine Temperaturmessung im Versuchsaufbau. Im unteren
Bildabschnitt ist die Temperaturkurve dargestellt, im Oberen die gemessenen Druckwerte

Wie hier ersichtlich entsprach der Temperaturverlauf den Erwartungen. Nach Gabe
der zimmertemperierten Kochsalzlésung zeigt sich ein initialer Temperaturabfall.
Dieser wird nach vollstandigem Verschluss des Schlauches Uber einen langsamen
Temperaturanstieg zuriick auf den Ursprungswert ausgeglichen. Dementsprechend
konnte CBFI wie geplant berechnet und analog zur in-vivo Patientenstudie verwendet

werden.

5.1.3 Anderung des Volumenstromes und der Einfluss auf CBFI

Die Messungen wurden in Schlauch Nr. 3 durchgefuhrt (vgl. Tabelle 4). Aus 280
Einzelmessungen ergab sich fir CBFI in Bezug auf den vorhandenen Volumenstrom
das in Abbildung 7 gezeigte Bild. Es zeigte sich eine signifikante Korrelation zwischen
CBFI und Volumenstrom (r = 0,996, p < 0,001).
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CBFI vs. Volumenstrom
(Mean = SEM)
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Abbildung 7: CBFI vs. Volumenstrom (Regressionsgerade fur Mittelwert + SEM)

Zur Uberprifung der Wiederholbarkeit von CBFI-Messungen stellt Abbildung 8 die
Korrelation zwischen erster und zweiter Messung desselben Volumenstromes dar.

Fur die Durchflussraten von 0 bis 200 ml/min, zeigte sich eine signifikante Korrelation
(r=0,999, p <0,001).

CBFl, vs. CBFl,

CBFIl; vs. CBFl5

16 [mit 95%-Konfidenzintervall]

CBFI vs. CBFly

250 /—TH&
[ ]

14

? -
‘= 200
12 4 E *
E, 150 )
10 A £
O 100 .
3
LL 4 c .
8 8 o 50
= .
6 3 0 —
g — .
-
-
g é BN
d 16
2 ""/#’1’6 12 14
8
//_,—/g
4
0 T T T T T T T 0 2 F\ 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 CB

CBFl4
Abbildung 8: Auf der linken Seite: Korrelation zwischen erster und zweiter CBFI-Messung Uber

einen Volumenstrom von 0 - 200 ml/min. Auf der rechten Seite: Erganzung dieser Korrelation
um den Volumenstrom auf der dritten Achse
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5.1.4 CBFIl und Blutdruckschwankungen

Um zu Uuberprifen, welchen Einfluss der Blutdruck auf CBFI hat, fanden CBFI
Messungen uber einen Volumenstrombereich von 5 - 50 mi/min in Schlauch Nr. 3
statt. Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen CBFI und
dem Druck, welcher im Schlauch gemessen wurde (r = 0,381, p = 0,456; Abbildung
9). Alle Messungen wurden wie geplant dreimal durchgefihrt; dementsprechend
bezieht sich Abbildung 9 auf 108 Einzelmessungen.

CBFI vs. Blutdruck fur 5 - 50ml/min

40 (Mean + SEM)
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0-20 20-40 40-60 60-80 80-100  100-120

mmHg

Abbildung 9: CBFI vs. Blutdruck. In jedem der sechs Druckbereiche wird CBFI dargestellt als
Mean + SEM fir einen Volumenstrombereich von 5 - 50 ml/min zusétzlich dargestellt ist die
Regressionsgerade
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5.1.5 CBFlin verschiedenen Schlauchdurchmesser

Gemessen wurden in den in Tabelle 4 aufgefiihrten Schlauchdurchmessern. Uber
alle Schlauchdurchmesser gemittelt ergab sich das in Abbildung 10 gezeigte Bild
eines nahezu linearen Zusammenhang zwischen CBFI und Volumenstrom (r = 0,97,
p < 0,05):

CBFI vs. Volumenstrom in verschiedenen Schlauchdurchmessern

5 (Mean £ SEM)

CBFI

[X]

. . . . . . . . . . .
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60
Volumenstrom [ml/min]

Abbildung 10: CBFI vs. Volumenstrom in verschiedenen Schlauchdurchmessern (Mean +
SEM und Regressionsgerade)

Es zeigt sich eine durchschnittliche Standardabweichung des Mittelwertes von 0,31
bzw. 19,8 % fur die einzelnen CBFI-Werte im Vergleich der verschiedenen
Schlauchdurchmesser. Dieser Unterschied zwischen den CBFI-Werten in Bezug auf
den Volumenstrom ist in Abbildung 11 dargestellt und war in den verschiedenen
Schlauchdurchmessern statistisch signifikant (p < 0,05). Innerhalb der einzelnen
Schlauchdurchmesser zeigte sich weiterhin eine signifikante Korrelation zwischen
CBFI und Volumenstrom; bezuglich des linearen Anstieges von CBFIl fur
verschiedene Durchflussraten ergab sich in den einzelnen Schlauchen kein
signifikanter Unterschied (p = 0,179).

Fur den Schlauch mit dem geringsten Innendurchmesser von 1 mm war es
konstruktionsbedingt nicht moglich einen Durchfluss von 50 ml/min zu erzielen. Es
wéare ein Druck von deutlich Gber 200 mmHg noétig gewesen. Hierauf waren die

Dichtungen im Versuchsaufbau nicht ausgelegt.
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CBFI vs. Volumenstrom fir
einzelne Schlauchdurchmesser
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Abbildung 11: Korrelation zwischen CBFI und Volumenstrom im Vergleich der einzelnen

Schlauchdurchmesser

5.1.6 Einfluss unterschiedlicher Messpositionen auf CBFI

Zur Uberpriifung des Einflusses der Position des Messsensors auf CBFI wurden
Messungen flr die in Tabelle 3 aufgefiihrten Positionen in Schlauch Nr.3 (vgl. Tabelle
4) durchgefihrt. Der Volumenstrom wurde fir diese Messungen bei 50 ml/min
konstant gehalten. Uber alle Positionen zeigte sich im Mittel ein CBFI-Wert von
5,49 + 0,07.

Es ergab sich keine signifikante Korrelation zwischen Position des Messsensors im
Schlauch und CBFI (r = -0,0954, p = 0,725).

CBFI Positionsmessungen

7,0

6,5

CBFI

4,5

4,0 e B e S e B N e S B e E— ——

0O 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 12 14 16 18 30

Positionséanderung ausgehend von der Startposition [cm]

Abbildung 12: CBFI in Abhangigkeit zur Messposition. Dargestellt fir einen Volumenstrom
von 50 ml/min sind CBFI Messungen an verschiedenen Messpositionen mit Mean + SEM
sowie eingezeichneter Regressionsgeraden
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5.1.7 Warmeleitung und CBFI

Zur Uberpriifung des Einflusses der Warmeleitung wurde erganzend zu den in
Tabelle 4 aufgeflhrten Schlauchen noch ein Schlauch mit dem AufR3endurchmesser
von 1,9 mm und einem Innendurchmesser von 0,8 mm benutzt.

Als Ergebnis zeigte sich, dass der Temperaturausgleich in den Schlauchen in
unterschiedlicher Geschwindigkeit erfolgte. Dementsprechend ergaben sich auch
unterschiedliche Werte fur CBFI. Im Schlauch mit dem kleinsten Innendurchmesser
von 0,8 mm zeigte sich ein CBFI von 2,02 + 0,34. In dem Schlauch mit dem gréf3ten
Innendurchmesser von 8 mm ergab sich nach Temperaturausgleich im
verschlossenen Schlauch ein CBFI von 0,1 £ 0,0003 (p < 0,001). Insgesamt zeigte
sich eine signifikante negative Korrelation sowohl zwischen groRerem
AuBendurchmesser des Schlauches und CBFI (r=-0,776, p<0,05), als auch
zwischen grolRerem Innendurchmesser des Schlauches und CBFI (r=-0,794
p <0,05). Die Wandstarke des verwendeten Schlauches (A AuBen- zu
Innendurchmesser) hatte dagegen keinen signifikanten Einfluss (r =-0,638
p = 0,123). Interessanterweise lagen in allen Schlauchen die CBFI-Werte fir die reine
Warmeleitung héher als fir den geringsten Durchfluss von 1 ml/min (vgl. Abbildung
13).

CBFI vs. Volumenstrom fir einzelne Schlauchdurchmesser
(inklusive Warmeleitung)
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Abbildung 13: CBFI in Abhéangigkeit zum Volumenstrom mit Darstellung der Messwerte fr

Warmeleitung (2 0 ml/min Volumenstrom)
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5.1.8 Temperaturanstieg durch Gefallverschluss

Nach Okklusion des Schlauches Uber einen Drei-Wege-Hahn wurde der
Temperaturverlauf Gber eine Minute aufgezeichnet.
Es ergab sich im Mittel ein Temperaturanstieg von 0,12 °C + 0,0003. Die maximale

Temperaturabweichung betrug 0,16 °C (vgl. Abbildung 14).

0.20 Temperaturverlauf bei Verschluss

0,15 +

0,10 +

Temperatur [°C]

0,05 +

P

0,00

0 1000 2000 3000 4000 5000 6000

t [1/100 s]

Abbildung 14: Temperaturverlauf nach Schlauchverschluss ohne vorherige Infusion von
zimmertemperiertem Wasser

Die festgestellte maximale Temperaturabweichung von 0,16 °C, entspricht der
maximalen Temperaturdifferenz, die zwischen Kreislauf 1 und Kreislauf 2 gemessen
wurde. Ebenso entspricht der mittlere Temperaturanstieg nahezu, mit einer Differenz
von 0,01 °C, dem Temperaturausgleich zwischen Kreislauf eins und zwei des

Versuchsaufbaues (vgl. Validierung des Versuchsaufbaus).
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Zur weiteren Uberprufung der These, dass die Erwarmung beziehungsweise der
Temperaturanstieg im  verschlossenen  Schlauch  durch  eben  diese
Temperaturdifferenz im Versuchsaufbau zu erklaren ist, wurden die Messungen,
welche zur Bestimmung der Temperaturdifferenz zwischen Kreislauf 1 und Kreislauf 2
erhoben wurden, der in Abbildung 14 gezeigten Kurve gegenibergestellt. Werden
diese beiden Temperaturkurven gegeneinander verrechnet, ergeben sich, wie in
Abbildung 15 dargestellt, Schwankungen der Temperatur von + 0,05 °C bis -0,02 °C

ohne eindeutige Tendenz.
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0,10

0,05 A

0,00 4 ¢

Temperatur [°C]

-0,05 A

-0,10

0 1000 2000 3000 4000 5000 6000
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Abbildung 15: AT fir Temperaturverlauf im verschlossenen Schlauch, gegenuber dem
Temperaturverlauf bei Messungen von Temperaturdifferenzen zwischen Kreislauf 1 und
Kreislauf 2 des Versuchsaufbaues

48



5.2 In-Vivo Patientenstudie

5.2.1 Studienpopulation

Insgesamt erklarten sich nach entsprechender Aufklarung 77 Patienten
einverstanden mit der Teilnahme an der hier vorgestellten Studie. Wahrend der
diagnostischen Linksherzkatheteruntersuchung ergab sich bei 39 Patienten die
Notwendigkeit einer Intervention in dem Sinne, dass eine Aufzeichnung nach den
Studienkriterien moglich wurde. Aufgrund mangelhafter beziehungsweise fehlerhafter
Aufzeichnung in funf Fallen sowie einem zweimalig aufgetretenem Messdrahtdefekt
wurde letztlich bei 32 Patienten die Maoglichkeit der vollstandigen Auswertung
erreicht. Von diesen zeigte sich bei 5 Patienten in der angiographischen Analyse,
dass der Messdraht in einem Seitenast mit sehr kleinem Durchmesser positioniert
war. Bei einem weiteren Patienten zeigte sich, dass der Messsensor sich wahrend
der Aufzeichnung noch im Bereich des Ballons befunden hatte. Diese 6 Patienten
wurden von der finalen Analyse ausgeschlossen. Die Studienpopulation bestand
demnach aus 26 Patienten. Das Risikoprofil und die klinischen Daten dieser

Patientenpopulation stellen sich wie folgt dar:

Gesamt | Prozent Gesamt | Prozent
Patientenanzahl 26 100 1-GefalR-KHK 3 12
Geschlecht (méannlich) 19 73 2-GefalR-KHK 8 31
Alter 70+ 1,6 3-GefalR-KHK 15 58
Raucher 11 42 Medikamente
Hypertonus 26 100 Acetylsalicylsdure 26 100
Dyslipoproteinamie 23 88 Clopidogrel 26 100
Diabetes mellitus 8 31 Statin 25 96
BMI [kg/m’] 3011 Betablocker 24 92
vorangegangener Infarkt 13 50 ACE-Hemmer 25 96
davonim

Interventionsgebiet 7 27

vorangegangene PTCA 14 54

Tabelle 5: Risikofaktoren in der Studienpopulation

Wie aus den Daten ersichtlich, hatten dreizehn der 26 Patienten bereits einen
Myokardinfarkt. Von diesen waren sieben im Bereich des im Rahmen dieser Studie
intervenierten  Koronargefdl3. Vier Patienten hatten einen  chronischen

Koronarverschluss, welcher in der aktuellen Intervention wiedereroffnet wurde.
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Entsprechend dem Studienprotokoll wurden als erstes Messungen zur Bestimmung
von CFR und FFR durchgefihrt. Diese, wie erwahnt nach Standardprozedur erfolgten

Messungen, stellen sich am RADI-Analyzer wie folgt dar:

CURSOR

RN

RESET

Abbildung 16: CFR-Bestimmung nach Standardprozedur: Im unteren Bildabschnitt
Darstellung der einzelnen Thermodilutionskurven zur Bestimmung der MTT unter Ruhe-
(=baseline) und Hyperamiebedingungen. Im oberen Bildabschnitt werden die gemessenen
Druckwerte, sowie die resultierende FFR angezeigt

Die hierbei gewonnenen und weitere hdmodynamische Daten der Studienpopulation,
die Uber intrakoronare Druckmessungen und Thermodilution erhoben wurden, sind in

Tabelle 6 prasentiert.

CFlI 0,25+ 0,03
CBFI 0,44 + 0,04
CFR 1,41 +£0,05
FFR 0,71+ 0,03

IMR [mmHg - s] | 17,27 £1,90
Stenosegrad [%] | 82,5+ 2,54

Tabelle 6: Hamodynamische Parameter der Studienpopulation
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5.2.2 Messungen des Temperaturanstieges und Bestimmung von CBFI

Die Messungen konnten ohne Probleme bzw. Komplikationen nach dem geplanten
Verfahren durchgefiihrt werden. Der Temperaturverlauf entsprach den Erwartungen:
Wie auch im in-vitro-Experiment stieg die Temperatur nach Gabe der
zimmertemperierten Kochsalzlésung und GefalRverschluss durch den aufgeblasenen
Ballon, nach initialem Abfall, asymptotisch auf ihr Ausgangsgniveau (vgl. Abbildung
17).

Pd mean

0,00

FFR

0,00

CURSOR

Kontrastmittel-Infusion | + R I
—

bei Positionswechsel des Messdrahtes

110 120 130 0 150 160 RESET

Abbildung 17: Beispiel fur den Verlauf einer CBFI-Messung. Im oberen Bildabschnitt die
gemessen Druckwerte, im Unteren der Verlauf der Temperatur

Die durchschnittliche Dauer der CBFI-Messungen betrug 29 + 2 s. Die Berechnung
von CBFI erfolgte nach oben beschriebener Formel (vgl. Abschnitt: Mathematische
Berechnung von CBFlI, (S. 27)) aus allen aufgezeichneten Zeitpunkten wéhrend der
Ballonokklusion. Als Bestimmtheitsmald zur Validierung der logarithmischen
Annaherung ergab sich R?=0,97 +0,01. Zur Veranschaulichung der abstrakten
mathematischen Bestimmung von CBFI soll das in Abbildung 18 gezeigte Beispiel

einer Temperaturmessung mit nachfolgender Bestimmung von CBFI dienen.
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Abbildung 18: Bestimmung von CBFI. Dargestellt ist die Oberflache des RADI-Analyzers mit
der erfolgten Temperaturmessung sowie nachfolgend die nach Microsoft Excel Ubertragene,
logarithmierte Temperaturkurve und der sich hieraus ergebene CBFI

Der durchschnittliche initiale Temperaturabfall im Rahmen der Messungen betrug
2,28 °C £ 0,19 °C. Die Hohe dieses initialen Temperaturabfalles hatte keinen Einfluss
auf CBFI (r= 0,368; p=0,101; vgl. Abbildung 19).
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A Temperaturabfall vs. A CBFI,  ,

04

0,2 A .o

0,0 A . .

A CBFI
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-4 -2 0 2 4

A Temperaturabfall [°C]
Abbildung 19: CBFI in Abhangigkeit vom initialen Temperaturabfall. Dargestellt

ist die Korrelation zwischen der Differenz zweier CBFI Werte unter identischen Bedingungen,

gegenuber der Differenz der zugehorigen Temperaturabfélle fir Messwert 1 und 2

Bei alleiniger Ballonokklusion ohne Gabe von Kochsalzlésung, anderte sich die
Temperatur, bei einer Aufzeichnungsdauer von einer Minute und damit einer doppelt
so langen Aufzeichnungsdauer wie die durchschnittliche Dauer der Messung von
CBFIl, um +0,06 °C £0,001 °C ohne einen eindeutigen Trend wahrend der
Aufzeichnung (vgl. Abbildung 20).
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Abbildung 20: Temperaturverlauf nach Ballonokklusion gemittelt Giber alle Patienten mit einer
Schwankung von +0,06 °C + 0,001 °C
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5.2.3 Studienpopulation und CFlI

Anhand des CFI erfolgte eine Unterscheidung der Patientenpopulation in eine Gruppe
mit gut entwickelten Kollateralen (CFI=0,25) und eine Gruppe mit schlecht
entwickelten (CFI < 0,25) Kollateralen. Hierbei ergab sich folgendes Bild:

CF1=0,25 CF1=0,25 CFl < 0,25 CFl < 0,25 p
(n) (%) (n) (%)

Patientenanzahl 10 38 16 62
Geschlecht (mannlich) 7 70 12 75 n.s.
Alter 70+28 70+1,6 n.s.
Raucher 3 30 8 50 n.s.
Hypertonus 10 100 16 100 n.s.
Dyslipoproteindmie 8 80 15 94 n.s.
Diabetes mellitus 4 40 4 25 n.s.
BMI [kg/m2] 30+ 2,27 29+1,18 n.s.
Vorangegangener n.s.
Infarkt 5 50 8 50

davon im aktuellen

Interventionsgebiet 4 40 3 19 n.s.
Vorangegangene PTCA
im intervenierten Gefald 5 50 9 56 n.s.
1-GefaR-KHK 2 20 1 6 n.s.
2-GefalR-KHK 3 30 5 31 n.s.
3-GefalR-KHK 5 50 10 63 n.s.
Medikamente
Acetylsalicylsaure 10 100 16 100 n.s.
Clopidogrel 10 100 16 100 n.s.
Statin 9 90 16 100 n.s.
Betablocker 9 90 15 94 n.s.
ACE-Hemmer 9 90 16 100 n.s.

Tabelle 7: Risikofaktoren der Patientenpopulation nach CFI-Einteilung (n.s. = nicht signifikant,
bei Testung zwischen der Gruppe mit CFl = 0,25, gegentber der Gruppe mit CFl < 0,25)

Aus der Patientenpopulation der 26 Patienten gehdren zehn zur Gruppe mit gut
entwickelten Kollateralen, sechzehn zu denen mit schlecht entwickelten Kollateralen.
Bezuglich Alter und Verteilung der Risikofaktoren gibt es zwischen den beiden
Gruppen keine signifikanten Unterschiede. Insgesamt fielen 62 % unserer Patienten
in die Gruppe mit schlecht entwickelten Kollateralen. Bezlglich der weiter erhobenen

hamodynamischen Daten ergaben sich folgende Daten:
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CFI=0,25 | CF1<0,25 p
n=10 n=16
CFI 0,39+0,04 | 0,15+0,01 | <0,001
CBFlI 0,55+0,09 | 0,37+0,03 | <0,05
CFR 1,35+0,10 | 1,45+0,07 n.s.
FFR 0,62+0,06 | 0,77 +0,03 | <0,05
IMR [mmHg *s] | 19,14 £+ 4,57 | 16,21 + 1,60 n.s.
Stenosegrad [%] | 86,5+5,1 79,9+2,6 n.s.

Tabelle 8: Hamodynamische Parameter nach CFI-Einteilung (n.s. = nicht signifikant)

Interessanterweise erbrachte die Unterteilung nach CFI ebenfalls einen signifikante
Unterschied fur die CBFI-Werte. In Ubereinstimmung mit dem Hinweis auf ein gut
entwickeltes KollateralgefaRsystem, zeigte sich hohere Werten fur CBFI in der
Gruppe mit einem CFl = 0,25. Dem Studienprotokoll entsprechend, wurden, sobald
notwendig, mehrere Ballonokklusionen durchgeftihrt und der CFl zu jeder Messung
neu berechnet. Es zeigten sich keine signifikante Unterschiede zwischen den
Fur den CFI

Wiederholbarkeit, der Wert der ersten Ballonaufdehnung korrelierte signifikant mit

einzelnen Messungen (p =0,683).

dem der letzten Ballondilatation (r = 0,903; p < 0,001):
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Abbildung 21: Wiederholbarkeit von CFI im Vergleich von zwei Messungen unter identischen
Bedingungen (inkl. Regressionsgerade und 95%-Konfidenzintervall)
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Im weiteren Ablauf der Untersuchung wurden ebenfalls Messungen weiter distal im
Koronargefal® durchgeflhrt (CFlproximal VS. CFlgistal, VGl. Abbildung 22). Im Vergleich
zwischen proximaler und distaler Messung zeigte sich kein signifikanter Unterschied
zwischen den einzelnen Messwerten (p=0,408); die Korrelation war hdchst signifikant

(r=0,926, p <0,001). Ein Zusammenhang zwischen Gefalddurchmesser und CFlI liel3

sich nicht bestimmen (r = -0,277, p = 0,171; vgl. Abbildung 23).

CFlgistal
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Abbildung 22: Korrelation zwischen CFI
proximal und distal
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Abbildung 23: CFIl in Abhéngigkeit zum
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5.2.4 Studienpopulation und CBFI

Analog zur Einteilung der Studienpopulation nach CFI erfolgte eine Einteilung nach
CBFI. Als Grenzwert wurde der Median der gemessenen Werte fur CBFI (0,38)

genommen:
CBFI 20,38 | CBFI=20,38 | CBFI<0,38 | CFI<0,38 p
(n) (%) (n) (%)
Patientenanzahl 11 42 15 58
Geschlecht (mannlich) 7 64 12 80 n.s.
Alter 73 +2,69 68 +1,81 n.s.
<0,0

Raucher 2 18 9 60 5
Hypertonus 11 100 15 100 n.s.
Dyslipoproteinamie 9 82 14 93 n.s.
Diabetes mellitus 5 46 3 20 n.s.
BMI [kg/m?] 31+2,16 29 +1,22 n.s.
Vorangegangener Infarkt 4 36 9 60 n.s.

davon im aktuellen

Interventionsgebiet 2 18 5 33 n.s.
Vorangegangene PTCA
im intervenierten Gefald 6 55 8 53 n.s.
1-Gefal3-KHK 1 9 2 13 n.s.
2-GefalR-KHK 3 27 5 33 n.s.
3-GefalR-KHK 7 64 8 53 n.s.
Medikamente
Acetylsalicylsaure 11 100 15 100 n.s.
Clopidogrel 11 100 15 100 n.s.
Statin 10 91 15 100 n.s.
Betablocker 11 100 15 100 n.s.
ACE-Hemmer 10 91 15 100 n.s.

Tabelle 9: Risikofaktoren der Patientenpopulation nach CBFI-Einteilung (n.s. = nicht
signifikant, bei einer Testung zwischen der Gruppe mit einem CBFI Giber dem Median bzw.

unterhalb des Median)

Die Aufteilung nach CBFI spaltet die Patientenpopulation in &hnlich grol3e Gruppen
wie die Einteilung nach CFIl. Als Unterschied zeigt sich in Abhangigkeit vom CBFI bei
Rauchern ein signifikant geringerer Kollateralblutfluss (0,33 £ 0,03 vs. 0,52 + 0,06 bei
Nichtrauchern). In Bezug auf das Alter sowie die Ubrigen Risikofaktoren ergeben sich,
wie bei der Einteilung nach CFl, keine signifikanten Unterschiede zwischen den zwei
Gruppen.
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CBFI = 0,38 | CBFI < 0,38 p
n=13 n=13
CFI 0,32+0,05 | 0,20+0,03 | <0,05
CBFI 0,62+0,07 | 0,31+0,02 | <0,01
CFR 1,31+0,05 | 1,48 +£0,07 n.s.
FFR 0,72+0,05 | 0,70+0,04 n.s.
IMR [mmHg *s] | 17,52 +4,20 | 17,10+ 1,66 | n.s.
Stenosegrad [%] | 83,1+ 3,3 81,8+4,0 n.s.

Tabelle 10: Hamodynamische Parameter nach CBFI-Einteilung (n.s. = nicht signifikant)

Betrachtet man die Aufteilungen der erhobenen hamodynamischen Parameter
(Tabelle 10, Tabelle 8) im Vergleich, zeigt sich sowohl in der Einteilung nach CFI als

auch nach CBFI auch ein jeweils signifikanter Unterschied in den CBFI- bzw. CFlI-

Werten.

dargestellt als FFR, ist allerdings nur in der Einteilung nach CFI ein signifikanter
Unterschied nachzuweisen. Dennoch zeigen sowohl CFI als CBFI eine signifikante
Abhangigkeit von FFR (CFI: -0,553, p < 0,001; CBFI: -0,413, p < 0,05). Dabei zeigte
CFlI eine signifikante positive Abhangigkeit vom Stenosegrad (r= 0,107, p< 0,05), fur
CBFI zeigte sich zwar ebenfalls ein leicht positiver Zusammenhang, welcher jedoch

nicht signifikant war (r= 0,372, p= 0,06; vgl. Abbildung 24)
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Abbildung 24: CBFI und CFI in Abhangigkeit von FFR und Stenosegrad [%)].
In der oberen Reihe dargestellt ist die Abhangigkeit von CFl und CBFI von der FFR; beide
Parameter steigen mit sinkender FFR, also zunehmender Signifikanz der Stenose. Dies
spiegelt sich auch in der unteren Reihe wider, hier zeigt sich, dass beide Parameter mit

zunehmendem Stenosegrad ansteigen

Fur CFR und IMR zeigte sich weder in der Einteilung nach CFl noch in der nach CBFI

ein signifikanter Unterschied.
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Im Rahmen der Uberprufung der Wiederholbarkeit von CBFI-Messungen, zeigte der
Vergleich zwischen einzelnen Messungen des CBFI unter identischen Bedingungen
eine signifikante Korrelation zwischen erster und zweiter Messung (Abbildung 25,
r=0,754; p <0,001). Der Variationskoeffizient dieser Messungen betrug 11 + 2 %.

CBFlq vs. CBFl2
[mit 95%-Konfidenzintervall]

10

CBFl»

0,0 T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

CBFlq

Abbildung 25: Wiederholbarkeit von CBFI

Es ergab sich die Frage, ob hohe gemessene CBFI-Werte mit einer gréf3eren

Schwankungsbreite fur die einzelnen Messungen einhergehen, d.h. ob die Streuung

der Abweichungen von der Hohe der Werte abhangig ist.
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Zur Analyse, ob der Unterschied zwischen CBFI; und CBFI, von der absoluten Héhe
des fur diese Messung ermittelten CBFI-Wertes abhangt, wurde der Graph in
Abbildung 26 erstellt. Hier zeigt die Steigung einen Wert von nahezu null (< 0,01),
d.h. ein Zusammenhang zwischen dem Unterschied der einzelnen Messungen in

Bezug auf die absolute H6he von CBFI ist nicht gegeben.
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Abbildung 26: Bland-Altman-Plot fir wiederholte CBFI-Messungen. Graphisch dargestellt ist
die Streuung der Abweichung zwischen CBFI; und CBFI,in Bezug auf die absolute Hohe der
gemessenen CBFI-Werte

In Abbildung 27 wird der Unterschied zwischen zwei CBFI-Werten, im Vergleich zur
Differenz zwischen den zu den entsprechenden CBFI-Werten gehérenden Werten fur
Herzfrequenz und aortalem beziehungsweise Blutdruck distal der Stenose aufgezeigt.

Es ergab sich kein Hinweis auf einen Einfluss dieser Parameter auf CBFI.
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Abbildung 27: Einfluss von Herzfrequenz und Blutdruck auf CBFI

Welche der drei Koronararterien interveniert wurde, hatte ebenfalls keinen
nachweisbaren Einfluss auf CBFI. Wie im Experiment zeigte sich jedoch, ein Einfluss
des GefalRdurchmessers auf CBFI. Je weiter distal der Sensor bewegt wurde und
damit der Gefalldurchmesser kleiner wurde, desto gréf3er wurden die gemessenen
Werte von CBFIl. Wahrend der weiteren Analyse zeigte sich, dass in sehr kleinen
GefaRen CBFI uberproportional hoch wurde. Bezogen auf die in unserer
Patientenpopulation bestimmten Gefalddurchmessern kam es in Koronargefal3en mit
einem Durchmesser von < 1,3mm zu einem statistisch signifikanten Unterschied zum
Rest der gemessenen CBFI-Werte (SEM fir CBFI< 1,3 mm = 0,72 £ 0,09 vs. SEM fur
CBFI = 1,3 mm =0,44 + 0,04; p <0,05). Der durchschnittliche GefalRdurchmesser an
der Position des Messsensors fur die proximale Messung betrug 2,33 + 0,07 mm. Der
durchschnittliche GefaRdurchmesser fur weiter distal in der Koronararterie
durchgefiihrte Messungen betrug 1,88 + 0,1 mm. In der Korrelation zwischen den
proximal und distal gemessenen Werten fir CBFI zeigte sich ein signifikanter
Unterschied (p <0,05) die Korrelation war nicht signifikant (r = 0,385, p = 0,141,
Abbildung 28). In der Folge wurde Messwerte in Gefal3en mit einem Durchmesser
von kleiner 1,3 mm aus der Auswertung ausgeschlossen. In Gefal3en mit einem
Durchmesser = 1,3 mm zeigte sich, wie fur CFl auch, weiterhin die Tendenz groRerer
Werte bei kleinerem GefalRdurchmesser. Dieser Zusammenhang war allerdings auch
fur CBFI nicht statistisch signifikant (r = -0,249; p = 0,219; Abbildung 29).
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Abbildung 28: Korrelation zwischen proximal Abbildung 29: CBFI in Abhéangigkeit zum
und distal gemessener CBFI Werte mit GefalRdurchmesser (& = 1,3 mm)
Regressionsgerade

5.2.5 Korrelation zwischen CBFI und CFl in der Studienpopulation

Fur den direkten Vergleich zwischen CBFI und CFI zeigte sich Uber die gesamte

Studienpopulation eine hochst signifikante Korrelation (r = 0,650; p < 0,001):

CFl vs. CBFI

12
°

CBFI

T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

CFI

Abbildung 30: CFI vs. CBFI fir die gesamte Studienpopulation mit Regressionsgerade
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In einer weiteren Unterteilung zeigte sich diese Korrelation als statistisch signifikant
sowohl fur die Gruppe mit einem CFI = 0,25, als auch in der Einteilung nach CBFI, mit
einem CBFI Uber dem Median (r=0,76, p<0,01 vs. r=0,65, p<0,05). In der
Gruppe mit CBFI unterhalb des Median, sowie CFlI <0,25 ergab sich kein
signifikanter Zusammenhang (r = 0,0,383, p = 0,158 vs. r = 0,207, p = 0,44).

Fur die Gruppe der Patienten, die bereits in demselben Koronargefald interveniert
worden waren, in welchem zum Studienzeitpunkt erneut interveniert wurde, zeigte
sich der Zusammenhang zwischen CFlI und CBFI am signifikantesten (r = 0,909,
p <0,001). Im Rahmen von Erstinterventionen ergab sich keine signifikanter
Korrelation (r = 0,463, p = 0,130; Abbildung 31). Die Messwerte fur CBFI waren nicht
signifikant unterschiedlich in beiden Gruppen (p = 0,634).

CFI vs. CBFI CFI vs. CBFI
(vorangegangene PCI im Interventionsgebeit) 12(keine vorangegange PCIl im Interventionsgebiet)

12

1,04

0,8

CBFI

0,6 q

CBFI

0,4 .

0,2 1

0,0 T T T T 0,0 T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

CFI CFI

Abbildung 31: Korrelation von CFI und CBFI in Patienten mit stattgehabter PCI (inkl.
Regressionsgerade) und ohne vorangegangene Intervention im aktuell intervenierten
Koronargefald

Die Korrelation zwischen CFI und CBFI zeigte sich weiterhin signifikant in den
Untergruppen mit einer FFR (r = 0,644, p < 0,05), CFR (r=0,732, p < 0,01) und IMR
unterhalb des Median (r=0,688, p<0,05) sowie in der Gruppe mit einem
Stenosegrad oberhalb des Median (r = 0,622, p <0,05). Oberhalb des Median fur
FFR, CFR und IMR sowie unterhalb des Median des Stenosegrades ergab sich keine
signifikante Korrelation zwischen CFl und CBFI (FFR: r = 0,423, p = 0,149;

CFR: r=0,406, p=0,190; IMR: r=0,407, p=0,149; Stenosegrad:r=0,542,
p = 0,08).
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Interessanterweise war die Steigung der linearen Regressionsgerade zwischen CBFI
und CFI steiler in der Gruppe mit einem IMR unterhalb des Median (= 14,2 mmHg - s)
(Abbildung 32). Allerdings zeigte sich dieser Zusammenhang als nicht signifikant in
der durchgefuhrten ANCOVA.
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Abbildung 32: CFI in Korrelation zu CBFI in Bezug auf den Widerstand der Mikrozirkulation.
Links dargestellt fir einen Widerstand unterhalb des Median (= 14,2 mmHg - s), rechts
oberhalb des Median. Die eingezeichnete Regressionsgerade verlauft steiler in der
Korrelation mit einem niedrigen Widerstand in der Mikrozirkulation

5.2.6 Kollateralisierung nach der Rentrop-Klassifikation

Wahrend der Analyse der durchgefuhrten Koronarangiographie erfolgte die Einteilung

beziiglich der vorhandenen Kollateralen nach der der Rentrop-Klassifizierung.'%? Es

ergab sich das in Tabelle 11 gezeigte Bild.

Anzahl | Prozent
Rentrop O
(kein Blutstrom Uber Kollateralen) 22 85
Rentrop 1
(FUllung kleiner Seitenéaste) 0 0
Rentrop 2
(teilweise Fullung der epikardialen Anteile) 1 4
Rentrop 3
(vollstdndige Fullung) 2 8

Tabelle 11: Haufigkeit angiographisch sichtbarer Kollateralen nach Rentrop
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6 Diskussion

Die vorliegende Arbeit evaluiert einen neuen Parameter zur Quantifizierung des
koronaren Kollateralblutflusses ermittelt Uber intrakoronare Thermodilution. Dieser
Parameter, genannt Kkollateraler Blutflussindex (CBFIl), basiert auf dem
Temperaturverlauf beziehungsweise dem Temperaturanstieg nach initialer
intrakoronarer Gabe einer zimmertemperierten Kochsalzlosung  wéahrend
Ballondilatationen einer perkutanen Koronarangioplastie. Die Messungen waren im
klinischen Alltag ohne Schwierigkeiten durchfiuihrbar, solange die Spitze des
Messdrahtes sicher mindestens 3 cm distal der Stenose plazierbar und ein Seitenast
distal der Stenose vorhanden war. In Koronargefalen mit einem Durchmesser
21,3 mm an der Position des Messsensors war die Korrelation zwischen CFI und
CBFI signifikant. Hervorzuheben ist das Ergebnis, dass in Patienten mit einem hohen
myokardialen Widerstand der flussbasierte CBFI einen niedrigeren Blutfluss fur die
korrespondierenden CFI-Werte anzeigte als in Koronararterien mit niedrigem

myokardialen Widerstand.

6.1 In-vitro-Versuchsaufbau

Die Analyse des Versuchsaufbau zeigte, dass das gewahlte Schlauchmodell gut
geeignet zur Simulation der koronaren Messungen war. Innerhalb des
Versuchsaufbaues zeigten sich nur minimale Temperaturschwankungen, welche an
der Differenzierungsgrenze des Messsensors lagen.

Die Grundiuberlegungen bestéatigend, zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang
zwischen Volumenstrom und CBFI. Auch die Reproduzierbarkeit der einzelnen CBFI-
Messungen unter identischen Bedingungen war exzellent. In Ubereinstimmung mit
den theoretischen Uberlegungen lieR sich kein Einfluss von Blutdruck oder
Messposition auf CBFI nachweisen. Ebenso zeigte sich, dass der alleinige
Verschluss des Schlauches keinen signifikanten Einfluss auf die gemessene
Temperatur und damit CBFI hat.

Als mdglicher wichtiger Einflussfaktor wurde bereits bei der Entwicklung von CBFI der
Durchmesser des KoronargefaRes in Betracht gezogen. Dies zeigte sich im

Experiment als signifikanter Einfluss von Auf3en- und Innendurchmesser des
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verwendeten Schlauches, in-vivo zeigten sich unterhalb eines Gefa3durchmessers
von 1,3 mm signifikant héhere Messwerte fir CBFI.

Bei genauerer Betrachtung der experimentellen Werte scheint der Einfluss der
GefalRdimensionen vor allem in einem Bereich unterhalb eines Durchflusses von
2,5 ml/min manifest zu werden. So lagen die Werte fur CBFI bei reiner Warmeleitung
Uber denen fur 1 mli/min Durchfluss. Ab einem Volumenstrom von 2,5 ml/min zeigte
sich dagegen in allen Schlauchen ein linearer Anstieg von CBFI in Korrelation mit
dem Volumenstrom. Allerdings lagen die Werte in dem dinnsten Schlauch weiterhin
circa 2,7-fach hoher als in dem gro3tem Schlauch.

Insgesamt zeigen die Ergebnisse des experimentellen Versuchsaufbaus, dass sich
CBFI als neuer Marker fur den Kollateralblutfluss reproduzierbar bestimmen lasst, ein

wichtiger Einflussfaktor aber der vorliegende Gefalddurchmesser zu sein scheint.

6.2 In-vivo-Patientenstudie

Die CBFI-Messungen wurden in einer aus 26 Patienten bestehenden
Studienpopulation durchgefuhrt. Die Grundvoraussetzung, dass die Temperatur nach
dem gegebenen Bolus Kochsalzlosung den erwarteten Temperaturanstieg zeigt,
wurde, in Ubereinstimmung mit dem experimentellen Versuchsaufbau, erfiillt.
Ebenfalls ohne signifikanten Einfluss auf CBFI blieben Herzfrequenz, arterieller
Blutdruck, Blutdruck distal der Stenose und die HoOhe des initialen
Temperaturabfalles, sowie die absolute Hohe der CBFI-Werte selbst.

Des weiteren galt es die Genauigkeit der logarithmischen Annaherung an die
Temperaturkurve im Rahmen der Bestimmung von CBFl zu priufen; hier wurde
R? = 0,97 + 0,01 ermittelt.

Eine wichtige Voraussetzung fir die Messung war, dass es nach alleiniger
Ballonokklusion im Koronargefald zu keiner messbaren Erwarmung kommt. Innerhalb
der durchgefiihrten Messungen anderte sich die Temperatur bei einer
Aufzeichnungsdauer von einer Minute und damit einer doppelt so langen
Aufzeichnungsdauer wie die durchschnittliche Dauer der Messung von CBFI, um
+0,06 °C £ 0,001 °C ohne einen eindeutigen Trend wéhrend der Aufzeichnung. Der
durchschnittliche Temperaturabfall wéahrend der Messungen betrug
2,28 °C £ 0,19 °C. Damit betragt die Genauigkeit vom Sensor des Messdrahtes flr
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die Messungen circa 0,28 °C (vgl. Abschnitt: Der verwendete Druck/Temperatur-
Sensor) und die aufgezeichnete Temperaturschwankung bewegt sich innerhalb der
Messtoleranz. Es lasst sich festhalten, dass sich, wie im experimentellen
Versuchsaufbau, keine Anderung der Temperatur durch reine GefaRokklusion
nachweisen lief3.

Fur die einzelnen Messungen von CFlI und CBFI zeigte sich eine signifikante
Korrelation der Messwerte zwischen erster und zweiter Messung ohne eine Anderung
der absoluten Werte. Damit gab es keinen Anhalt fiir einen Anstieg beziehungsweise
eine Rekrutierung von Kollateralen. Dies steht im Gegensatz zu einer Studie von
Billinger et al. aus dem Jahre 1999. Hier wurde nach wiederholten Ballonokklusionen
im Rahmen einer PCI ein signifikant ansteigender CFl von 0,15 + 0,10 wahrend der
ersten Ballonokklusion, auf 0,17 + 0,11 wéhrend der zweiten Ballonokklusion und
0,20 = 0,14 wahrend der dritten Ballonokklusion wahrend intravendser Adenosingabe
bestimmt.'*® Abgesehen von generellen Unterschieden in den Studienpopulationen
wurde die Dauer der Ballonokklusionen in der Studie von Billinger et al. standardisiert
Uber zwei Minuten durchgefuhrt. In unserer Studie betrug der Zeitraum
durchschnittlich 29 + 2 Sekunden bedingt durch die Begrenzung auf die notwendige
Interventionsdauer. In Ubereinstimmung mit unseren Ergebnissen wurde im Rahmen
einer Arbeit von Argaud et al. aus dem Jahr 2004 mittels SPECT gezeigt, dass nach
wiederholten Ballonokklusionen kein Anstieg im kollateralen Blutfluss nachzuweisen
ist.'*® Zu diesem Ergebnis kommt auch eine Arbeit von Yamano et al. aus dem Jahr
2006.'° Insgesamt liegt die Anzahl der Patienten mit einem CFl =25 in unserer
Patientenpopulation mit 38% hoéher als in einer Studie von Wustmann et al. im Jahre
2003 (28%).%

Ein wesentlicher Unterschied zeigte sich bei Variierung der Messposition im Sinne
einer Messung weiter distal im intervenierten Koronargefal3. Wahrend sich hier fur
CFI weiterhin eine signifikante Korrelation darstellen liel3, zeigte sich fur CBFI keine
signifikante Korrelation zwischen proximalem und distalem Wert; die einzelnen
Messwerte unterschieden sich signifikant von einander (p < 0,05). Quantitativ
ausgewertet zeigte sich proximal ein GefalRdurchmesser von 2,33 mm = 0,07 mm
gegenuber 1,88 mm + 0,1 mm distal.

68



Wie nach den Ergebnissen aus dem experimentellen Versuchsaufbau bereits
vermutet scheint der GefalRdurchmesser ein entscheidender Einflussfaktor auf CBFI
zu sein. Fur die Patientenpopulation zeigte sich, dass ab einem Grenzwert von unter
1,3 mm Gefal3durchmesser signifikant hthere Werte fir CBFI gemessen wurden.

Um die Darstellung eines eventuellen koronaren Kollateralgefal3systems durch CBFI
zu evaluieren erfolgte im weiteren vor allem ein Vergleich mit dem heutigen
"Goldstandard", dem kollateralen Flussindex (CFIl). Bezogen auf die
Patientenpopulation  zeigte sich (ber alle Patienten eine hdchst signifikante
Korrelation zwischen CFI und CBFI (r= 0,650, p <0,001). Im weiteren erfolgte eine
Unterteilung nach "gut" und "schlecht" entwickelten Kollateralen. Zur Einteilung wurde
hier wie etabliert die Unterscheidung von = 0,25 bzw. < 0,25 fur CFl gewahlt. Fur
CBFI erfolgte die Einteilung nach dem Median von 0,38. Hierbei gilt es zu beachten,
dass eine Bestimmung beziehungsweise Festlegung eines exakten Grenzwertes fir
CBFI im Rahmen der hier vorgestellten Pilotstudie nicht moglich ist. Im Rahmen der
gewahlten Einteilung zeigten sich fur die Patientenpopulation keine signifikanten
Unterschiede. Die Ausnahme war die Gruppe der Raucher. Hierbei wurde durch CBFI
ein signifikant hoéherer Kollateralblutfluss bei Nichtrauchern als bei Rauchern
gemessen. Dies steht im Gegensatz zu einer Studie, in welcher sich bei Rauchern ein
hoherer Kollateralblutfluss, in der Klassifikation nach Rentrop, gezeigt hatte.*?* Als
Einschrankung gilt es zu beachten, dass in unserer Pilotstudie nicht zwischen aktuell
Rauchenden und Ex-Rauchern unterschieden wurde. Dies mag auch erklaren, dass
sich fur CFI keine signifikanten Unterschiede zeigten.

Wie bereits beschrieben bilden sich Kollateralen bevorzugt aus, sobald eine Stenose
funktionell signifikant wird.>®® Ubereinstimmend zeigte sich im Rahmen der
Auswertung ein signifikant hoherer CBFI bei kleiner werdender FFR.
Interessanterweise wurde die Korrelation zwischen CFl und CBFI starker, wenn ein
gut entwickeltes Kollateralgefal3system anzunehmen war. Zu nennen waren hier die
Patientengruppen mit einer FFR und CFR unterhalb des jeweiligem Median, sowie
einem CFl = 0,25. Passend hierzu waren die Werte fir CBFI, in der Einteilung nach
CFI, signifikant hoher in der Gruppe mit gut entwickelten Kollateralen
(CBFI=0,55%£0,09) gegenuber der mit schlecht entwickelten Kollateralen
(CBFI =0,37 + 0,03).
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Auffallig war, dass die Korrelation zwischen CFI und CBFI am starksten in der
Gruppe der Patienten wurde, welche bereits eine vorangegangene Intervention in der
aktuell erneut intervenierten Koronararterie hatten (r=0,909, p<0,001). Eine
maogliche Erklarung ware, dass wiederholte Ischdmien, wie sie im Rahmen einer
Koronarintervention  auftreten, zur  Rekrutierung  bzw. Erhéhung des
Kollateralblutflusses fiihren koénnen.''® Allerdings lieBen sich keine signifikant
hoheren Werte fur CFl oder CBFI in der genannten Patientengruppe nachweisen. Ein
eindeutiger Grund fir die auffallig starkere Korrelation lie sich letztlich nicht
bestimmen.

Ein bemerkenswerter Umstand ist die Tatsache, dass die Steigung der linearen
Regression zwischen CBFI und CFl steiler wurde in der Gruppe mit einem IMR
unterhalb des Median. Mdéglicherweise ist dies ein Hinweis auf einen effektiveren
Kollateralblutfluss unabhangig von dem vorhandenen distal gemessenen Blutdruck
hinter der behandelten Stenose. Als Einschrankung ware hier zu nennen, dass, im
Falle hohergradiger Stenosen, IMR die Tendenz zeigt den myokardialen Widerstand
etwas zu Uberschatzen.*?**? Dieses wiirde die Aussagekraft dieser Korrelation etwas
schwéchen.

Die Ergebnisse der klinischen Patientenstudie zeigen zusammenfassend, dass die
CBFI-Messungen nach dem geplanten Verfahren einfach durchgefuhrt werden
konnten. Es zeigte sich eine signifikante Korrelation zwischen CBFI und CFlI, solange
der GefalRdurchmesser ausreichend gro3 war. Hervorzuheben ist, dass CBFI,
insbesondere wenn die Messprozedur nach obigem Schema standardisiert war, eher
den dynamischen Blutfluss im untersuchten Koronargefal3 als statische Druckindizes
zu beschreiben scheint. In Ubereinstimmung hiermit zeigt sich das Ergebnis, dass die
Steigung der Regressionsgerade zwischen CBFI und CFI steiler wurde, wenn,

bezogen auf den IMR, der periphere Widerstand gering war.
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6.3 Ausblick

Ausgehend von der Tatsache, dass 10 - 20 % der Patienten mit KHK weder Uber
interventionelles Vorgehen mit PCI und Stentimplantation noch mit operativer

Bypassanlage behandelt werden kénnen,*?*

ware eine Behandlung durch eine
Verstarkung des kollateralen Blutfluss eine wiinschenswerte Alternative.

Wie oben beschrieben, lie3 sich auch bei Patienten ohne KHK ein funktionelles
KollateralgefaRsystem nachweisen. Ebenso gehen wiederholte Ischamieepisoden als
auch ein Myokardinfarkt mit einer Zunahme von Kollateralen einher.3%°%8

Als Ursache werden hier, wie erwahnt, vor allem préaformierte Kollateralen gesehen,
welche sich uber die Anderung des Druckgradienten eréffnen kénnen. Hierbei wird
die Ausbildung der Kollateralen vor allem durch die Schubspannung des geanderten
Blutflusses und der damit einhergehenden Aktivierung des GefalRendothels
ausgelost. Es folgt eine Einwanderung von Monozyten nach Freisetzung
chemotaktischer Substanzen und die Expression von Adhasionsmolekilen.
Desweiteren werden lonenkanéle aktiviert und Stickstoffmonoxid freigesetzt. Die
eingewanderten Monozyten wandeln sich zu Makrophagen um, welche Zytokine
freisetzen (d.h. Chemokine, Wachstumsfaktoren und Proteasen). Diese stimulieren
die Vermehrung der glatten Gefalimuskelzellen und Endothelzellen und ermdglichen,
Uber gezielten Abbau von extrazellularer Wandkomponenten, die Migration von
Wandzellen. Dadurch nimmt die Gefal3wandstéarke sowie der Gefalidurchmesser zu.
Dieses wachsende Kollateralgefa? wird durch die glatten GefalRmuskelzellen
stabilisiert. Die Rolle der einzelnen Wachstumsfaktoren und des ebenfalls
freigesetztem Stickstoffmonoxid ist derzeit noch nicht genau geklart.*?®

Dennoch wurden gerade im Rahmen arteriogenetischer Ansatze bereits erste Erfolge
in Nutzung bzw. Steigerung von Kollateralen durch Gabe von Wachstumsfaktoren
erzielt. So zeigten weniger Patienten Ischamiezeichen und einen hoheren CFI nach
der subkutanen Gabe des Wachstumsfaktors GM-CSF*?, als auch nach Gabe von
G-CSF.*" Weitere Ansatze zeigen, dass Arteriogenese ebenfalls induziert wird tiber
Ausdauertraining’®; auch zeigte sich eine Steigerung nach Anwendung

9

extrakorporaler Gegenpulsation.'® Dass der funktionelle Ersatz einer sogar

vollstdndig verschlossenen Arterie Uber Kollateralen mdoglich ist, wurde im

Tierexperiment 2004 am Beispiel einer Femoralarterie gezeigt.**
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Wenn eine weitere Validierung von CBFI mdglich ist und die Grenzen der Methode
genauer erkannt werden, kdonnte dieser neue Parameter, auch in Kombination mit
CFI, nutzlich sein um myokardiale Vitalitdit im Bereich der zu intervenierenden
Koronararterie zu untersuchen. Diese Maoglichkeit bestiinde Uber den
Zusammenhang, dass eine Erhdhung des mikrovaskularen Widerstandes,
beispielsweise in Bereichen mit mikrovaskuldren Schaden, sehr eng assoziiert ist mit
myokardialen Zellnekrosen.3*7> 108131132 gy, dien {iber die zeitliche Entwicklung des
Kollateralsystems und die pathophysiologischen Einflisse, kdnnten ebenfalls von
einem fluss-basierten Index profitieren, um dem dynamischen Aspekt des
Kollateralblutflusses Rechnung tragen zu koénnen.'*?'3 Ein weiterer méglicher
Einsatzort ist der Umstand, dass bestimmte DE-Stents assoziiert sind mit einem
Schaden am Kollateralblutfluss.*** Die verschiedenen Effekte dieser Stents auf die
myokardiale Durchblutung und den Kollateralblutfluss kénnten mit Hilfe von CBFI
analysiert werden.

Betrachtet man die in der Simulation gemessenen Werte fur CBFI im Vergleich zu
den in der Patientenstudie erhobenen Werten, so zeigt sich, fir den mittleren
GefalRdurchmesser der Patientenpopulation (2,33 mm), ein extrapolierter
Kollateralblutfluss von ungefahr O ml/min bis 15 ml/min. Im Tierexperiment hatte sich
bei Hunden ein hiermit ungefahr {bereinstimmender durchschnittlicher
Kollateralblutfluss von 11,6 ml/min gezeigt.**° Eventuell lieRe sich hierhingehend tiber
eine weitere Evaluierung, auch tiber Messungen in tierischen Herzkranzgefal3en, eine
Moglichkeit schaffen CBFI als direkte MalRzahl fur den absoluten Kollateralblutfluss

zu benutzen und dies unmittelbar wahrend der klinischen Untersuchung.
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6.4 Schlussfolgerung

Wie dargestellt ist die Mortalitat bei KHK-Patienten mit gut ausgepragten Kollateralen
deutlich geringer als bei Patienten mit geringem Kollateralblutfluss. Die Prognose der
koronaren Herzerkrankung ist damit einhergehend beeinflusst durch den
Auspragungsgrad des koronaren Kollateralblutflusses.?>? Wird eine Intervention im
Sinne einer PCI notwendig ist ein ausgepragtes Kollateralgefal3system gunstig fir die
Prognose.?* Im Falle eines Myokardinfarktes bedingt eine ausreichende
Kollateralenentwicklung eine Verringerung der InfarktgroRe®*®” und der Mortalitt.®®
Um diese Mdglichkeiten und prognostischen Vorteile von Kollateralen ausnutzen zu
kénnen, sind heutzutage vor allem, wie oben beschrieben, Methoden der
Kollateraleninduzierung tiber Arteriogenese bekannt.*2612°

Fur die weitere Erforschung des Kollateralblutflusses und Entwicklung
therapeutischer Anséatze ist hierbei eine exakte Bestimmung des Kollateralblutflusses
beziehungsweise die Unterscheidung zwischen Patienten mit ausreichenden
gegenuber unzureichenden Kollateralen unabdingbar.

Die Messungen des in dieser Arbeit vorgestellten und mittels Pilotstudie evaluierten
kollateralen Blutflussindex (CBFI) waren in der Praxis komplikationslos und
unkompliziert durchfuhrbar. Die vorgestellten Ergebnisse weisen darauf hin, dass
CBFI beeinflusst wird tiber Anderungen des distalen myokardialen Widerstandes und
aus diesem Grunde ein flussbasierter Index ist. Aus diesem Grunde sollte CBFI als
neuer Parameter im Rahmen groRBerer Studien in Kombination mit anderen

Techniken zur Beschreibung des Kollateralblutflusses weiter evaluiert werden.
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6.5 Studienlimitierungen

Sowohl im experimentellen Versuchsaufbau als auch in der klinischen
Patientenstudie zeigte sich eine Abhangigkeit des CBFI von dem Gefaldurchmesser.
Dieses Resultat ist eine Limitierung, welche durch die Methode der Thermodilution
und Warmeleitung bedingt ist. In diesem Zusammenhang erhohten sich, wie oben
beschrieben, die Werte von CBFI je weiter der Messsensor im Koronargefald nach
distal bewegt wurde. Aus diesem Grunde ist eine sorgfaltige Standardisierung des
Messvorganges mit eindeutiger Positionierung des Messsensors auf3erhalb des
Interventionsballons sowie in einem Koronargefald mit ausreichendem
Gefalldurchmesser unabdingbar. In Bezug auf die in der Studie gewonnenen Daten
wurden fur die Auswertung Messungen in Koronararterien mit einem Durchmesser
< 1.3 mm ausgeschlossen. Ausgehend hiervon sind einer CBFI-Bestimmung nur
Stenosen im proximalen bis mittleren Bereich der Koronararterien zuganglich.
Allerdings ist der im Rahmen dieser Pilotstudie gewonnene Wert von 1,3 mm nicht als
definitiver Grenzwert zu betrachten. Hierfir ist eine weitere Evaluierung in einer
grol3eren Patientenpopulation notwendig.

Ein Punkt, welcher der sorgfaltigen Standardisierung bedarf, ist der Beginn der
Messung von CBFI. Diese darf erst bei vollstindigem Verschluss der intervenierten
Koronararterie durch den Interventionsballon beginnen. Bei Nichtbeachtung wirden
die Werte falsch hoch sein. Der Startpunkt ist hierbei allerdings einfach bestimmbar
und zwar als der Zeitpunkt, wenn der Blutdruck distal der Stenose seinen minimalen
Wert erreicht.

Im Rahmen der quantitativen Koronarangiographie ergab sich in unserer
Patientenpopulation in 85 % der Falle kein angiographischer Nachweis von
Kollateralen in der Klassifikation nach Rentrop. Antoniucci et al.** haben 2002 die
Rentrop-Skala evaluiert und fanden in 23 % ihrer Patienten ein Kollateralgefal3system
nach Rentrop Grad 2 vor. Das fur die Studienpopulation erhobene Bild zeigt eine
deutlich geringere Kollateralenentwicklung. In der urspringlichen Arbeit von Rentrop
et al. zeigten ca. 62% der Patienten wahrend der Ballonokklusion Rentrop Grad 2 (10

von 16 Patienten).**
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Als Limitierung fur den experimentellen Aufbau ist zu nennen, dass fur die
Konstruktion keine naturlichen GefalRe verwendet wurden und die verwendeten
Schlauche die in natura bestehende Warmeleitung vielleicht nicht wahrheitsgetreu
simuliert haben. Des Weiteren haben Wasser und Blut eine unterschiedliche
spezifische Warmekapazitat, was ebenfalls ein Unterschied zur Patientenstudie ist.
Fur eine weitere Evaluierung ware es wiunschenswert, den Volumenstrom digital
vorwéahlen zu konnen um etwaige Messtoleranzen zu vermeiden. Mit den zur
Verfligung stehenden Mitteln, war dies nicht mdglich.

Abschliel3end bleibt zu sagen, dass wenn auch der hier vorgestellte neue Parameter
CBFI nicht den absoluten kollateralen Blutfluss anzeigt, ein enger Zusammenhang
mit dem vorliegendem Kollateralblutfluss besteht, da Marker fir den myokardialen

Widerstand einen starken Einfluss auf die Korrelation zwischen CFl und CBFI hatten.
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7 Zusammenfassung

Das Ziel der hier vorliegenden Arbeit, war die Evaluierung und Validierung eines
neuen, flussbasierten = Parameters zur Beschreibung des  koronaren
Kollateralblutflusses. Heutzutage basieren viele Methoden zur Bestimmung des
koronaren Kollateralblutflusses auf intrakoronaren Druckmessungen, distal eines
insufflierten Interventionsballons. Hierbei wird jedoch nicht bericksichtigt, welche
dynamischen Aspekte sich aus Perfusionsdruck, dem Widerstand der
Kollateralgefalle, dem myokardialen Widerstand und dem zentralen Venendruck
ergeben.

Im Rahmen dieser Arbeit wurde ein experimenteller Versuchsaufbau zur Simulation
des intrakoronaren Blutfluss und der Temperaturmessungen in einem stenosierten
Gefald entwickelt. Des Weiteren wurde eine klinische Patientenstudie durchgefihrt. In
26 Patienten mit hochgradigen Koronarstenosen wurde die intrakoronare
Hamodynamik mit einem intrakoronaren Druck- und Temperatursensor ermittelt. Dies
umfasste die fraktionelle Flussreserve (FFR), den Index des mikrozirkulatorischen
Widerstandes (IMR) und den druckbasierten kollateralen Flussindex (CFl), jewells
wahrend Ballonokklusion und Hyperamie, die durch intraventse Infusion von
Adenosin induziert wurde. Zusatzlich wurde ein intrakoronarer Bolus einer
zimmertemperierten Kochsalzlésung gegeben und der Temperaturverlauf hinter dem
okkludierten Ballon gemessen. Der Anstieg des Temperaturausgleiches wurde nach
logarithmischer Anndherung als Index fur den kollateralen Blutfluss (CBFI) kalkuliert.
Die einfach und komplikationslos durchzufihrenden Messungen von CBFI
korrelierten unter identischen Bedingungen signifikant miteinander. Dartber hinaus
zeigte sich eine signifikante Korrelation zwischen CFI und CBFI. Diese Korrelation
wurde starker bei hohergradigeren Stenose und niedrigerer FFR. Interessanterweise
war die Steigung der linearen Regression zwischen CBFI und CFI steiler in der
Untergruppe mit einem IMR unterhalb des Median, als in der Gruppe mit hherem
IMR. Dies wirde einen effektiveren Kollateralblutfluss anzeigen, unabhangig von den
bestehenden Druckverhaltnissen. Zusammenfassend zeigte sich ein enger
Zusammenhang zwischen CBFI und dem Kollateralblutfluss. Dies zeigt, dass der
Parameter nutzlich sein konnte als flussbasierter Index zur Beschreibung des

Kollateralblutflusses und im Rahmen weiterer Studien untersucht werden sollte.
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8 Summary

The main objective of the presented work was to validate a flow-based parameter of
coronary collateral function. This appeared to be useful, because currently, many
methods for quantitation of coronary collateral function are based on intracoronary
pressure measurements distally of an occluded balloon, which do not fully account for
the dynamic nature of collateral flow resulting from perfusion pressure, resistance of
collateral vessels, resistance of the myocardial microvasculature and central venous
pressure. For this purpose an experimental test set-up was developed to simulate
intracoronary blood flow and intracoronary temperature measurements to evaluate
the new parameter under fixed conditions. Furthermore a clinical study was
conducted.

In 26 patients with a high grade coronary artery stenosis, intracoronary
hemodynamics were analyzed (intracoronary pressure and temperature), including
fractional flow reserve (FFR), index of microcirculatory resistance (IMR), and the
pressure—based collateral flow index (CFI) during balloon occlusion and hyperemia
induced by intravenous adenosine. Moreover, immediately after an intracoronary
bolus of room temperature saline, the balloon was occluded and the intracoronary
temperature distally to the balloon was analyzed over time. The slope of the
temperature-time-curve was calculated after logarithmic transformation as an index of
collateral blood flow (CBFI).

Results showed that measurements of CBFI were feasible. In both, the experimental
test set-up and the clinical study, different measurements under identical conditions
correlated well with each other. Furthermore CBFI correlated significantly with CFl.
This correlation was better in stenoses of higher degree, and lower FFR. Interestingly,
in the subgroup with IMR below the median, the slope of the linear regression for
CBFI versus CFIl was steeper than in individuals with higher IMR, indicating more
effective collateral flow for any given intracoronary pressure distal to the occluded
balloon.

Therefore there appears to be a close relationship between CBFI and collateral flow.
This leads to the conclusion that this novel index might be useful as a flow-based

index of collateral function, and should be evaluated in further studies.

77



Anmerkung:

Diese Arbeit wurde in Teilausziigen bereits veroffentlicht:
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1. Artikel in "The Journal of invasive Cardiology", Ausgabe April 2014

[Lindner M, Felix SB, Empen K, Reffelmann T. A novel flow-based parameter
of collateral function assessed by intracoronary thermodilution. J Invasive
Cardiol. 2014;26:148-153]

2. Kurzzusammenfassung auf der 78. Jahrestagung der deutschen Gesellschaft

fur Kardiologie (Mannheim 2012)

[Lindner M, Felix SB, Reffelmann T. P1715 - a novel flow-based parameter of
collateral function assessed by intracoronary thermodilution. Clin Res Cardiol
101, Suppl 1, April 2012. 2012]



9 Literaturverzeichnis

10.
11.
12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Herold G. Innere Medizin eine vorlesungsorientierte Darstellung; unter
Bertcksichtigung des Gegenstandskataloges fur die arztliche Prifung. Kéin: Herold;
2013:239-301

Bundesamt fir Statistik: Todesursachenstatistik 2011. URL:
https://www.destatis.de/DE/Publikationen/Thematisch/Gesundheit/Todesursachen/To
desursachen2120400117004.pdf?__blob=publicationFile. Letzter Aufruf: 13.04.14.
Assmann G, Schulte H. The prospective cardiovascular munster (procam) study:
Prevalence of hyperlipidemia in persons with hypertension and/or diabetes mellitus
and the relationship to coronary heart disease. Am Heart J. 1988;116:1713-1724
Dawber TR, Meadors GF, Moore FE, Jr. Epidemiological approaches to heart
disease: The framingham study. American journal of public health and the nation's
health. 1951;41:279-281

Assmann G, Cullen P, Schulte H. The munster heart study (procam). Results of
follow-up at 8 years. Eur Heart J. 1998;19 Suppl A:A2-11

Assmann G, Schulte H, Cullen P. New and classical risk factors - the munster heart
study (procam). European journal of medical research. 1997;2:237-242

Cullen P, Schulte H, Assmann G. Smoking, lipoproteins and coronary heart disease
risk. Data from the munster heart study (procam). Eur Heart J. 1998;19:1632-1641
O'Donnell CJ, Elosua R. Cardiovascular risk factors. Insights from framingham heart
study. Rev Esp Cardiol. 2008;61:299-310

Bundesarztekammer. Empfehlung der Bundesarztekammer zur Defibrillation mit
automatisierten externen Defibrillatoren (AED) durch Laien Deutsches Arzteblatt.
2001;98:1211

Ross R. Atherosclerosis - an inflammatory disease. N Engl J Med. 1999;340:115-126
Douglas H, Hanratty CG, Herity NA. Coronary artery disease: Anatomy and
presentation in identical twins. The Ulster medical journal. 2009;78:187-188

Frings AM, Mayer B, Bocker W, Hengstenberg C, Willemsen D, Riegger GA,
Schunkert H. Comparative coronary anatomy in six twin pairs with coronary artery
disease. Heart. 2000;83:47-50

Schilling RJ, Norell MS. Coronary artery disease in identical twins. Eur Heart J.
1995;16:134-135

Dodge JT, Jr., Brown BG, Bolson EL, Dodge HT. Lumen diameter of normal human
coronary arteries. Influence of age, sex, anatomic variation, and left ventricular
hypertrophy or dilation. Circulation. 1992;86:232-246

H. Kalbfleisch WH. Die Verteilungsmuster der Koronararterien (Versorgungstypen)
des menschlichen Herzens. Deutsche Medizinische Wochenzeitschrift.
1976;101:1092 - 1097

Erdmann E. Klinische Kardiologie - Krankheiten des Herzens, des Kreislaufs und der
herznahen Gefale. Heidelberg: Springer-Medizin-Verl.; 2006:15-69

Leimgruber PP, Roubin GS, Hollman J, Cotsonis GA, Meier B, Douglas JS, King SB,
Jr., Gruentzig AR. Restenosis after successful coronary angioplasty in patients with
single-vessel disease. Circulation. 1986;73:710-717

Serruys PW, de Jaegere P, Kiemeneij F, Macaya C, Rutsch W, Heyndrickx G,
Emanuelsson H, Marco J, Legrand V, Materne P, et al. A comparison of balloon-
expandable-stent implantation with balloon angioplasty in patients with coronary artery
disease. Benestent study group. N Engl J Med. 1994;331:489-495

Moses JW, Leon MB, Popma JJ, Fitzgerald PJ, Holmes DR, O'Shaughnessy C,
Caputo RP, Kereiakes DJ, Williams DO, Teirstein PS, Jaeger JL, Kuntz RE. Sirolimus-
eluting stents versus standard stents in patients with stenosis in a native coronary
artery. N Engl J Med. 2003;349:1315-1323

79



20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

80

Morice MC, Serruys PW, Sousa JE, Fajadet J, Ban Hayashi E, Perin M, Colombo A,
Schuler G, Barragan P, Guagliumi G, Molnar F, Falotico R. A randomized comparison
of a sirolimus-eluting stent with a standard stent for coronary revascularization. N Engl
J Med. 2002;346:1773-1780

Stone GW, Ellis SG, Cox DA, Hermiller J, O'Shaughnessy C, Mann JT, Turco M,
Caputo R, Bergin P, Greenberg J, Popma JJ, Russell ME. One-year clinical results
with the slow-release, polymer-based, paclitaxel-eluting taxus stent: The taxus-iv trial.
Circulation. 2004;109:1942-1947

Morice MC, Serruys PW, Barragan P, Bode C, Van Es GA, Stoll HP, Snead D, Mauri
L, Cutlip DE, Sousa E. Long-term clinical outcomes with sirolimus-eluting coronary
stents: Five-year results of the ravel trial. J Am Coll Cardiol. 2007;50:1299-1304

Lee CW, Park DW, Lee SH, Kim YH, Hong MK, Kim JJ, Park SW, Yun SC, Seong IW,
Lee JH, Lee NH, Cho YH, Cheong SS, Lim DS, Yang JY, Lee SG, Kim KS, Yoon J,
Jeong MH, Seung KB, Hong TJ, Park SJ. Comparison of the efficacy and safety of
zotarolimus-, sirolimus-, and paclitaxel-eluting stents in patients with st-elevation
myocardial infarction. Am J Cardiol. 2009;104:1370-1376

Stone GW, Rizvi A, Newman W, Mastali K, Wang JC, Caputo R, Doostzadeh J, Cao
S, Simonton CA, Sudhir K, Lansky AJ, Cutlip DE, Kereiakes DJ. Everolimus-eluting
versus paclitaxel-eluting stents in coronary artery disease. N Engl J Med.
2010;362:1663-1674

Dangas GD, Serruys PW, Kereiakes DJ, Hermiller J, Rizvi A, Newman W, Sudhir K,
Smith RS, Jr., Cao S, Theodoropoulos K, Cutlip DE, Lansky AJ, Stone GW. Meta-
analysis of everolimus-eluting versus paclitaxel-eluting stents in coronary artery
disease: Final 3-year results of the spirit clinical trials program (clinical evaluation of
the xience v everolimus eluting coronary stent system in the treatment of patients with
de novo native coronary artery lesions). JACC Cardiovasc Interv. 2013;6:914-922
Kang SH, Park KW, Kang DY, Lim WH, Park KT, Han JK, Kang HJ, Koo BK, Oh BH,
Park YB, Kandzari DE, Cohen DJ, Hwang SS, Kim HS. Biodegradable-polymer drug-
eluting stents vs. Bare metal stents vs. Durable-polymer drug-eluting stents: A
systematic review and bayesian approach network meta-analysis. Eur Heart J. 2014
Bangalore S, Toklu B, Amoroso N, Fusaro M, Kumar S, Hannan EL, Faxon DP, Feit F.
Bare metal stents, durable polymer drug eluting stents, and biodegradable polymer
drug eluting stents for coronary artery disease: Mixed treatment comparison meta-
analysis. BMJ. 2013;347:f6625

Sianos G, Morel MA, Kappetein AP, Morice MC, Colombo A, Dawkins K, van den
Brand M, Van Dyck N, Russell ME, Mohr FW, Serruys PW. The syntax score: An
angiographic tool grading the complexity of coronary artery disease. Eurolntervention.
2005;1:219-227

Mohr FW, Morice MC, Kappetein AP, Feldman TE, Stahle E, Colombo A, Mack MJ,
Holmes DR, Jr., Morel MA, Van Dyck N, Houle VM, Dawkins KD, Serruys PW.
Coronary artery bypass graft surgery versus percutaneous coronary intervention in
patients with three-vessel disease and left main coronary disease: 5-year follow-up of
the randomised, clinical syntax trial. Lancet. 2013;381:629-638

Farooq V, van Klaveren D, Steyerberg EW, Meliga E, Vergouwe Y, Chieffo A,
Kappetein AP, Colombo A, Holmes DR, Jr., Mack M, Feldman T, Morice MC, Stahle
E, OnumaY, Morel MA, Garcia-Garcia HM, van Es GA, Dawkins KD, Mohr FW,
Serruys PW. Anatomical and clinical characteristics to guide decision making between
coronary artery bypass surgery and percutaneous coronary intervention for individual
patients: Development and validation of syntax score Il. Lancet. 2013;381:639-650
MacCarthy P, Berger A, Manoharan G, Bartunek J, Barbato E, Wijns W, Heyndrickx
GR, Pijls NH, De Bruyne B. Pressure-derived measurement of coronary flow reserve.
J Am Coll Cardiol. 2005;45:216-220



32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45,

Gould KL, Kirkeeide RL, Buchi M. Coronary flow reserve as a physiologic measure of
stenosis severity. J Am Coll Cardiol. 1990;15:459-474

Kern MJ, de Bruyne B, Pijls NH. From research to clinical practice: Current role of
intracoronary physiologically based decision making in the cardiac catheterization
laboratory. J Am Coll Cardiol. 1997;30:613-620

Bech GJ, De Bruyne B, Pijls NH, de Muinck ED, Hoorntje JC, Escaned J, Stella PR,
Boersma E, Bartunek J, Koolen JJ, Wijns W. Fractional flow reserve to determine the
appropriateness of angioplasty in moderate coronary stenosis: A randomized trial.
Circulation. 2001;103:2928-2934

Berry C, Balachandran KP, L'Allier PL, Lesperance J, Bonan R, Oldroyd KG.
Importance of collateral circulation in coronary heart disease. Eur Heart J.
2007;28:278-291

Perera D, Patel S, Blows L, Tomsett E, Marber M, Redwood S. Pharmacological
vasodilatation in the assessment of pressure-derived collateral flow index. Heart.
2006;92:1149-1150

Doucette JW, Corl PD, Payne HM, Flynn AE, Goto M, Nassi M, Segal J. Validation of
a doppler guide wire for intravascular measurement of coronary artery flow velocity.
Circulation. 1992;85:1899-1911

Perera D, Kanaganayagam GS, Saha M, Rashid R, Marber MS, Redwood SR.
Coronary collaterals remain recruitable after percutaneous intervention. Circulation.
2007;115:2015-2021

Wustmann K, Zbinden S, Windecker S, Meier B, Seiler C. Is there functional collateral
flow during vascular occlusion in angiographically normal coronary arteries?
Circulation. 2003;107:2213-2220

Jensen LO, Thayssen P, Lassen JF, Hansen HS, Kelbaek H, Junker A, Pedersen KE,
Hansen KN, Krusell LR, Botker HE, Thuesen L. Recruitable collateral blood flow index
predicts coronary instent restenosis after percutaneous coronary intervention. Eur
Heart J. 2007;28:1820-1826

Seiler C, Fleisch M, Garachemani A, Meier B. Coronary collateral quantitation in
patients with coronary artery disease using intravascular flow velocity or pressure
measurements. J Am Coll Cardiol. 1998;32:1272-1279

Sen S, Escaned J, Malik 1S, Mikhail GW, Foale RA, Mila R, Tarkin J, Petraco R, Broyd
C, Jabbour R, Sethi A, Baker CS, Bellamy M, Al-Bustami M, Hackett D, Khan M,
Lefroy D, Parker KH, Hughes AD, Francis DP, Di Mario C, Mayet J, Davies JE.
Development and validation of a new adenosine-independent index of stenosis
severity from coronary wave-intensity analysis: Results of the advise (adenosine
vasodilator independent stenosis evaluation) study. J Am Coll Cardiol. 2012;59:1392-
1402

Petraco R, Escaned J, Sen S, Nijjer S, Asrress KN, Echavarria-Pinto M, Lockie T,
Khawaja MZ, Cuevas C, Foin N, Broyd C, Foale RA, Hadjiloizou N, Malik IS, Mikhalil
GW, Sethi A, Kaprielian R, Baker CS, Lefroy D, Bellamy M, Al-Bustami M, Khan MA,
Hughes AD, Francis DP, Mayet J, Di Mario C, Redwood S, Davies JE. Classification
performance of instantaneous wave-free ratio (ifr) and fractional flow reserve in a
clinical population of intermediate coronary stenoses: Results of the advise registry.
Eurolntervention. 2013;9:91-101

Pijls NH, Bech GJ, el Gamal MI, Bonnier HJ, De Bruyne B, Van Gelder B, Michels HR,
Koolen JJ. Quantification of recruitable coronary collateral blood flow in conscious
humans and its potential to predict future ischemic events. J Am Coll Cardiol.
1995;25:1522-1528

Pijls NH, Van Gelder B, Van der Voort P, Peels K, Bracke FA, Bonnier HJ, el Gamal
MI. Fractional flow reserve. A useful index to evaluate the influence of an epicardial
coronary stenosis on myocardial blood flow. Circulation. 1995;92:3183-3193

81



46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.
54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

82

Erhard I, Rieber J, Jung P, Hacker M, Schiele T, Stempfle HU, Konig A, Baylacher M,
Theisen K, Siebert U, Klauss V. The validation of fractional flow reserve in patients
with coronary multivessel disease: A comparison with spect and contrast-enhanced
dobutamine stress echocardiography. Z Kardiol. 2005;94:321-327

Pijls NH, De Bruyne B, Peels K, Van Der Voort PH, Bonnier HJ, Bartunek JKJJ,
Koolen JJ. Measurement of fractional flow reserve to assess the functional severity of
coronary-artery stenoses. N Engl J Med. 1996;334:1703-1708

Tonino PA, De Bruyne B, Pijls NH, Siebert U, Ikeno F, van' t Veer M, Klauss V,
Manoharan G, Engstrom T, Oldroyd KG, Ver Lee PN, MacCarthy PA, Fearon WF.
Fractional flow reserve versus angiography for guiding percutaneous coronary
intervention. N Engl J Med. 2009;360:213-224

De Bruyne B, Pijls NH, Kalesan B, Barbato E, Tonino PA, Piroth Z, Jagic N, Mobius-
Winkler S, Rioufol G, Witt N, Kala P, MacCarthy P, Engstrom T, Oldroyd KG,
Mavromatis K, Manoharan G, Verlee P, Frobert O, Curzen N, Johnson JB, Juni P,
Fearon WF. Fractional flow reserve-guided pci versus medical therapy in stable
coronary disease. N Engl J Med. 2012;367:991-1001

Pijls NH, van Schaardenburgh P, Manoharan G, Boersma E, Bech JW, van't Veer M,
Bar F, Hoorntje J, Koolen J, Wijns W, de Bruyne B. Percutaneous coronary
intervention of functionally nonsignificant stenosis: 5-year follow-up of the defer study.
J Am Coll Cardiol. 2007;49:2105-2111

Bech GJ, De Bruyne B, Bonnier HJ, Bartunek J, Wijns W, Peels K, Heyndrickx GR,
Koolen JJ, Pijls NH. Long-term follow-up after deferral of percutaneous transluminal
coronary angioplasty of intermediate stenosis on the basis of coronary pressure
measurement. J Am Coll Cardiol. 1998;31:841-847

Pijls NH, Klauss V, Siebert U, Powers E, Takazawa K, Fearon WF, Escaned J,
Tsurumi Y, Akasaka T, Samady H, De Bruyne B. Coronary pressure measurement
after stenting predicts adverse events at follow-up: A multicenter registry. Circulation.
2002;105:2950-2954

Nylin G. Die Fruhdiagnose der Koronarinsuffizienz. Cardiologia. 1944;8:263-286
Demer L, Gould KL, Kirkeeide R. Assessing stenosis severity: Coronary flow reserve,
collateral function, quantitative coronary arteriography, positron imaging, and digital
subtraction angiography. A review and analysis. Prog Cardiovasc Dis. 1988;30:307-
322

Lower R. Tractatus de corde : Item de motu & colore sanguinis, et chyli in eum
transitu. Amstelodami: Apud Danielem Elzevirium; 1669.

West S. The anastomoses of the coronary arteries. The Lancet. 1883;121:945 - 946
Spalteholz W. Die Arterien der Herzwand; anatomische Untersuchungen an
Menschen- und Tierherzen, nebst Erdrterung der Voraussetzungen fur die Herstellung
eines Kollateralkreislaufes. Leipzig,: S. Hirzel;, 1924.

Schaper W, Gorge G, Winkler B, Schaper J. The collateral circulation of the heatrt.
Prog Cardiovasc Dis. 1988;31:57-77

Schlesinger MJ. An injection plus dissection study of coronary artery occlusions and
anastomoses. American Heart Journal. 1938;15:528-568

Fulton WF. Arterial anastomoses in the coronary circulation. Il. Distribution,
enumeration and measurement of coronary arterial anastomoses in health and
disease. Scottish medical journal. 1963;8:466-474

Cohen M, Sherman W, Rentrop KP, Gorlin R. Determinants of collateral filling
observed during sudden controlled coronary artery occlusion in human subjects. J Am
Coll Cardiol. 1989;13:297-303

Heil M, Eitenmuller I, Schmitz-Rixen T, Schaper W. Arteriogenesis versus
angiogenesis: Similarities and differences. J Cell Mol Med. 2006;10:45-55

Risau W. Mechanisms of angiogenesis. Nature. 1997;386:671-674



64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

Heil M, Schaper W. Influence of mechanical, cellular, and molecular factors on
collateral artery growth (arteriogenesis). Circ Res. 2004;95:449-458

Pohl T, Hochstrasser P, Billinger M, Fleisch M, Meier B, Seiler C. Influence on
collateral flow of recanalising chronic total coronary occlusions: A case-control study.
Heart. 2001,86:438-443

Levin DC. Pathways and functional significance of the coronary collateral circulation.
Circulation. 1974;50:831-837

Gorlin R. Coronary collaterals. Major Probl Intern Med. 1976;11:59-70

Piek JJ, Becker AE. Collateral blood supply to the myocardium at risk in human
myocardial infarction: A quantitative postmortem assessment. J Am Coll Cardiol.
1988;11:1290-1296

Cohen M, Rentrop KP. Limitation of myocardial ischemia by collateral circulation
during sudden controlled coronary artery occlusion in human subjects: A prospective
study. Circulation. 1986;74:469-476

Khaja F, Sabbah HG, Brymer JF, Stein PD. Influence of coronary collaterals on left
ventricular function in patients undergoing coronary angioplasty. Am Heart J.
1988;116:1174-1180

Rentrop KP, Feit F, Sherman W, Stecy P, Hosat S, Cohen M, Rey M, Ambrose J,
Nachamie M, Schwartz W, et al. Late thrombolytic therapy preserves left ventricular
function in patients with collateralized total coronary occlusion: Primary end point
findings of the second mount sinai-new york university reperfusion trial. J Am Coll
Cardiol. 1989;14:58-64

Saito Y, Yasuno M, Ishida M, Suzuki K, Matoba Y, Emura M, Takahashi M.
Importance of coronary collaterals for restoration of left ventricular function after
intracoronary thrombolysis. Am J Cardiol. 1985;55:1259-1263

Wang B, Han YL, Li Y, Jing QM, Wang SL, Ma YY, Wang G, Luan B, Wang XZ.
Coronary collateral circulation: Effects on outcomes of acute anterior myocardial
infarction after primary percutaneous coronary intervention. Journal of geriatric
cardiology : JGC. 2011;8:93-98

Meier P, Hemingway H, Lansky AJ, Knapp G, Pitt B, Seiler C. The impact of the
coronary collateral circulation on mortality: A meta-analysis. Eur Heart J. 2012;33:614-
621

Sabia PJ, Powers ER, Ragosta M, Sarembock 1J, Burwell LR, Kaul S. An association
between collateral blood flow and myocardial viability in patients with recent
myocardial infarction. N Engl J Med. 1992;327:1825-1831

Werner GS, Surber R, Kuethe F, Emig U, Schwarz G, Bahrmann P, Figulla HR.
Collaterals and the recovery of left ventricular function after recanalization of a chronic
total coronary occlusion. Am Heart J. 2005;149:129-137

Gensini GG, Bruto da Costa BC. The coronary collateral circulation in living man. Am
J Cardiol. 1969;24:393-400

Meier B, Luethy P, Finci L, Steffenino GD, Rutishauser W. Coronary wedge pressure
in relation to spontaneously visible and recruitable collaterals. Circulation.
1987;75:906-913

Fulton WF. Arterial anastomoses in the coronary circulation. I. Anatomical features in
normal and diseased hearts demonstrated by stereoarteriography. Scottish medical
journal. 1963;8:420-434

Rockstroh J, Brown BG. Coronary collateral size, flow capacity, and growth: Estimates
from the angiogram in patients with obstructive coronary disease. Circulation.
2002;105:168-173

de Marchi SF, Streuli S, Haefeli P, Gloekler S, Traupe T, Warncke C, Rimoldi SF,
Stortecky S, Steck H, Seiler C. Determinants of prognostically relevant intracoronary
electrocardiogram st-segment shift during coronary balloon occlusion. Am J Cardiol.
2012;110:1234-1239

83



82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

84

Reiner L, Molnar J, Jimenez FA, Freudenthal RR. Interarterial coronary anastomoses
in neonates. Arch Pathol. 1961;71:103-112

Baroldi G, Mantero O, Scomazzoni G. The collaterals of the coronary arteries in
normal and pathologic hearts. Circ Res. 1956;4:223-229

Billinger M, Kloos P, Eberli FR, Windecker S, Meier B, Seiler C. Physiologically
assessed coronary collateral flow and adverse cardiac ischemic events: A follow-up
study in 403 patients with coronary artery disease. J Am Coll Cardiol. 2002;40:1545-
1550

Waldecker B, Waas W, Haberbosch W, Voss R, Wiecha J, Tillmanns H. Prevalence
and significance of coronary collateral circulation in patients with acute myocardial
infarct. Z Kardiol. 2002;91:243-248

Habib GB, Heibig J, Forman SA, Brown BG, Roberts R, Terrin ML, Bolli R. Influence
of coronary collateral vessels on myocardial infarct size in humans. Results of phase |
thrombolysis in myocardial infarction (timi) trial. The timi investigators. Circulation.
1991;83:739-746

Schaper W, Frenzel H, Hort W. Experimental coronary artery occlusion. I.
Measurement of infarct size. Basic Res Cardiol. 1979;74:46-53

Steg PG, Kerner A, Mancini GB, Reynolds HR, Carvalho AC, Fridrich V, White HD,
Forman SA, Lamas GA, Hochman JS, Buller CE. Impact of collateral flow to the
occluded infarct-related artery on clinical outcomes in patients with recent myocardial
infarction: A report from the randomized occluded artery trial. Circulation.
2010;121:2724-2730

Abbott JD, Choi EJ, Selzer F, Srinivas VS, Williams DO. Impact of coronary collaterals
on outcome following percutaneous coronary intervention (from the national heart,
lung, and blood institute dynamic registry). Am J Cardiol. 2005;96:676-680

Pohl T, Seiler C, Billinger M, Herren E, Wustmann K, Mehta H, Windecker S, Eberli
FR, Meier B. Frequency distribution of collateral flow and factors influencing collateral
channel development. Functional collateral channel measurement in 450 patients with
coronary artery disease. J Am Coll Cardiol. 2001;38:1872-1878

Meier P, Gloekler S, Zbinden R, Beckh S, de Marchi SF, Zbinden S, Wustmann K,
Billinger M, Vogel R, Cook S, Wenaweser P, Togni M, Windecker S, Meier B, Seiler C.
Beneficial effect of recruitable collaterals: A 10-year follow-up study in patients with
stable coronary artery disease undergoing quantitative collateral measurements.
Circulation. 2007;116:975-983

Regieli JJ, Jukema JW, Nathoe HM, Zwinderman AH, Ng S, Grobbee DE, van der
Graaf Y, Doevendans PA. Coronary collaterals improve prognosis in patients with
ischemic heart disease. Int J Cardiol. 2009;132:257-262

Urban P, Meier B, Finci L, de Bruyne B, Steffenino G, Rutishauser W. Coronary
wedge pressure: A predictor of restenosis after coronary balloon angioplasty. J Am
Coll Cardiol. 1987;10:504-509

Probst P, Baumgartner C, Gottsauner-Wolf M. The influence of the presence of
collaterals on restenoses after ptca. Clin Cardiol. 1991;14:803-807

Wabhl A, Billinger M, Fleisch M, Meier B, Seiler C. Quantitatively assessed coronary
collateral circulation and restenosis following percutaneous revascularization. Eur
Heart J. 2000;21:1776-1784

Piek JJ, van Liebergen RA, Koch KT, Peters RJ, David GK. Clinical, angiographic and
hemodynamic predictors of recruitable collateral flow assessed during balloon
angioplasty coronary occlusion. J Am Coll Cardiol. 1997;29:275-282

Pijls NH, van Son JA, Kirkeeide RL, De Bruyne B, Gould KL. Experimental basis of
determining maximum coronary, myocardial, and collateral blood flow by pressure
measurements for assessing functional stenosis severity before and after
percutaneous transluminal coronary angioplasty. Circulation. 1993;87:1354-1367



98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.
110.

111.

112.

113.

114.

Matsuo H, Watanabe S, Kadosaki T, Yamaki T, Tanaka S, Miyata S, Segawa T,
Matsuno Y, Tomita M, Fujiwara H. Validation of collateral fractional flow reserve by
myocardial perfusion imaging. Circulation. 2002;105:1060-1065

de Marchi SF, Schwerzmann M, Fleisch M, Billinger M, Meier B, Seiler C. Quantitative
contrast echocardiographic assessment of collateral derived myocardial perfusion
during elective coronary angioplasty. Heart. 2001;86:324-329

Meier B, Rutishauser W. Coronary pacing during percutaneous transluminal coronary
angioplasty. Circulation. 1985;71:557-561

Aarnoudse W, Van't Veer M, Pijls NH, Ter Woorst J, Vercauteren S, Tonino P, Geven
M, Rutten M, van Hagen E, de Bruyne B, van de Vosse F. Direct volumetric blood flow
measurement in coronary arteries by thermodilution. J Am Coll Cardiol. 2007;50:2294-
2304

Rentrop KP, Cohen M, Blanke H, Phillips RA. Changes in collateral channel filling
immediately after controlled coronary artery occlusion by an angioplasty balloon in
human subjects. J Am Coll Cardiol. 1985;5:587-592

Seiler C, Billinger M, Fleisch M, Meier B. Washout collaterometry: A new method of
assessing collaterals using angiographic contrast clearance during coronary
occlusion. Heart. 2001;86:540-546

Vogel R, Zbinden R, Indermuhle A, Windecker S, Meier B, Seiler C. Collateral-flow
measurements in humans by myocardial contrast echocardiography: Validation of
coronary pressure-derived collateral-flow assessment. Eur Heart J. 2006;27:157-165
Sabia PJ, Powers ER, Jayaweera AR, Ragosta M, Kaul S. Functional significance of
collateral blood flow in patients with recent acute myocardial infarction. A study using
myocardial contrast echocardiography. Circulation. 1992;85:2080-2089

Reffelmann T, Hale SL, Dow JS, Kloner RA. No-reflow phenomenon persists long-
term after ischemia/reperfusion in the rat and predicts infarct expansion. Circulation.
2003;108:2911-2917

Fearon WF, Balsam LB, Farougue HM, Caffarelli AD, Robbins RC, Fitzgerald PJ,
Yock PG, Yeung AC. Novel index for invasively assessing the coronary
microcirculation. Circulation. 2003;107:3129-3132

Igarashi K, Tsuji M, Nishimura M, Horimoto M. Improvement of endothelium-
dependent coronary vasodilation after a single Idl apheresis in patients with
hypercholesterolemia. J Clin Apher. 2004;19:11-16

RadiMedical-Systems. Radi-certus-wire technical sheet.2012

Elliot EC, Khouri EM, Snow JA, Gregg DE. Direct measurement of coronary collateral
blood flow in conscious dogs by an electromagnetic flowmeter. Circ Res.
1974,34:374-383

Levey AS, Bosch JP, Lewis JB, Greene T, Rogers N, Roth D. A more accurate
method to estimate glomerular filtration rate from serum creatinine: A new prediction
equation. Modification of diet in renal disease study group. Ann Intern Med.
1999;130:461-470

Wijns W, Kolh P, Danchin N, Di Mario C, Falk V, Folliguet T, Garg S, Huber K, James
S, Knuuti J, Lopez-Sendon J, Marco J, Menicanti L, Ostojic M, Piepoli MF, Pirlet C,
Pomar JL, Reifart N, Ribichini FL, Schalij MJ, Sergeant P, Serruys PW, Silber S,
Sousa Uva M, Taggart D. Guidelines on myocardial revascularization. Eur Heart J.
2010;31:2501-2555

Barbato E, Aarnoudse W, Aengevaeren WR, Werner G, Klauss V, Bojara W, Herzfeld
I, Oldroyd KG, Pijls NH, De Bruyne B. Validation of coronary flow reserve
measurements by thermodilution in clinical practice. Eur Heart J. 2004;25:219-223
Pijls NH, De Bruyne B, Smith L, Aarnoudse W, Barbato E, Bartunek J, Bech GJ, Van
De Vosse F. Coronary thermodilution to assess flow reserve: Validation in humans.
Circulation. 2002;105:2482-2486

85



115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

86

van der Voort PH, van Hagen E, Hendrix G, van Gelder B, Bech JW, Pijls NH.
Comparison of intravenous adenosine to intracoronary papaverine for calculation of
pressure-derived fractional flow reserve. Cathet Cardiovasc Diagn. 1996;39:120-125
De Bruyne B, Pijls NH, Barbato E, Bartunek J, Bech JW, Wijns W, Heyndrickx GR.
Intracoronary and intravenous adenosine 5'-triphosphate, adenosine, papaverine, and
contrast medium to assess fractional flow reserve in humans. Circulation.
2003;107:1877-1883

Bland JM, Altman DG. Statistical methods for assessing agreement between two
methods of clinical measurement. Lancet. 1986;1:307-310

Billinger M, Fleisch M, Eberli FR, Garachemani A, Meier B, Seiler C. Is the
development of myocardial tolerance to repeated ischemia in humans due to
preconditioning or to collateral recruitment? J Am Coll Cardiol. 1999;33:1027-1035
Argaud L, Rioufol G, Lievre M, Bontemps L, Legalery P, Stumpf M, Finet G, Itti R,
Andre-Fouet X, Ovize M. Preconditioning during coronary angioplasty: No influence of
collateral perfusion or the size of the area at risk. Eur Heart J. 2004;25:2019-2025
Yamano T, Ueno S, Kubo T, Takarada S, Masho T, Tomobuchi Y, Akasaka T.
Abstract 3669: Relationship between coronary collateral circulation and ischemic
preconditioning during percutaneous coronary intervention Circulation.
2006;114:114:11_783-11_784

Koerselman J, de Jaegere PP, Verhaar MC, Grobbee DE, van der Graaf Y. Coronary
collateral circulation: The effects of smoking and alcohol. Atherosclerosis.
2007;191:191-198

Fearon WF, Aarnoudse W, Pijls NH, De Bruyne B, Balsam LB, Cooke DT, Robbins
RC, Fitzgerald PJ, Yeung AC, Yock PG. Microvascular resistance is not influenced by
epicardial coronary artery stenosis severity: Experimental validation. Circulation.
2004;109:2269-2272

Aarnoudse W, Fearon WF, Manoharan G, Geven M, van de Vosse F, Rutten M, De
Bruyne B, Pijls NH. Epicardial stenosis severity does not affect minimal
microcirculatory resistance. Circulation. 2004;110:2137-2142

Seiler C. The human coronary collateral circulation. Heart. 2003;89:1352-1357

Cai W, Schaper W. Mechanisms of arteriogenesis. Acta biochimica et biophysica
Sinica. 2008;40:681-692

Seiler C, Pohl T, Wustmann K, Hutter D, Nicolet PA, Windecker S, Eberli FR, Meier B.
Promotion of collateral growth by granulocyte-macrophage colony-stimulating factor in
patients with coronary artery disease: A randomized, double-blind, placebo-controlled
study. Circulation. 2001;104:2012-2017

Meier P, Gloekler S, de Marchi SF, Indermuehle A, Rutz T, Traupe T, Steck H, Vogel
R, Seiler C. Myocardial salvage through coronary collateral growth by granulocyte
colony-stimulating factor in chronic coronary artery disease: A controlled randomized
trial. Circulation. 2009;120:1355-1363

Zbinden R, Zbinden S, Windecker S, Meier B, Seiler C. Direct demonstration of
coronary collateral growth by physical endurance exercise in a healthy marathon
runner. Heart. 2004;90:1350-1351

Gloekler S, Meier P, de Marchi SF, Rutz T, Traupe T, Rimoldi SF, Wustmann K, Steck
H, Cook S, Vogel R, Togni M, Seiler C. Coronary collateral growth by external
counterpulsation: A randomised controlled trial. Heart. 2010;96:202-207

Pipp F, Boehm S, Cai WJ, Adili F, Ziegler B, Karanovic G, Ritter R, Balzer J, Scheler
C, Schaper W, Schmitz-Rixen T. Elevated fluid shear stress enhances postocclusive
collateral artery growth and gene expression in the pig hind limb. Arterioscler Thromb
Vasc Biol. 2004;24:1664-1668

Reffelmann T, Hale SL, Li G, Kloner RA. Relationship between no reflow and infarct
size as influenced by the duration of ischemia and reperfusion. Am J Physiol Heart
Circ Physiol. 2002;282:H766-772



132.

133.

134.

135.

Teunissen PF, Horrevoets AJ, van Royen N. The coronary collateral circulation:
Genetic and environmental determinants in experimental models and humans. J Mol
Cell Cardiol. 2012;52:897-904

van Royen N, Piek JJ, Schaper W, Fulton WF. A critical review of clinical
arteriogenesis research. J Am Coll Cardiol. 2009;55:17-25

Meier P, Zbinden R, Togni M, Wenaweser P, Windecker S, Meier B, Seiler C.
Coronary collateral function long after drug-eluting stent implantation. J Am Coll
Cardiol. 2007;49:15-20

Antoniucci D, Valenti R, Moschi G, Migliorini A, Trapani M, Santoro GM, Bolognese L,
Cerisano G, Buonamici P, Dovellini EV. Relation between preintervention
angiographic evidence of coronary collateral circulation and clinical and angiographic
outcomes after primary angioplasty or stenting for acute myocardial infarction. Am J
Cardiol. 2002;89:121-125

87



10 Anhang

10.1 Einverstandniserklarung fir Patientenstudie

Einverstandniserklarung fur die Teilnahme an einer klinischen Studie

Name, Vorname des Patienten:

Geburtsdatum:

Evaluation eines neuen Parameters zur Charakterisierung des
koronaren Kollateralflusses
(des Ausmal3es von Umgehungskreislaufen am Herzen)

Ich erklare mich bereit, an der oben genannten wissenschaftlichen Studie freiwillig teilzunehmen.

Ich wurde in einem personlichen Gesprach von dem unterzeichnenden  Arzt/Arztin
.......................................................... (Namen bitte eintragen) ausfihrlich und verstandlich tber
Wesen, Bedeutung, Risiken und Tragweite, sowie die zu erwartenden Wirkungen bzw. mdglichen
Nebenwirkungen aufgeklart und habe die Patienteninformation gelesen und verstanden. Ich hatte
Gelegenheit in einem Beratungsgesprach mit dem Arzt/der Arztin (iber die sonstigen Bedingungen der
Durchfiihrung der Studie zu sprechen. Ich hatte ausreichend Gelegenheit, Fragen zu stellen. Alle
meine Fragen wurden zufrieden stellend beantwortet. Ich hatte ausreichend Zeit, mich zu entscheiden.
Meine Teilnahme an der Studie ist freiwillig, und ich kann jederzeit - auch ohne Angabe von Griinden -
die Teilnahme beenden, ohne dass mir dadurch Nachteile entstehen. Wé&hrend meiner Teilnahme
werde ich mich an die Anordnungen der Arzte halten und eventuell eingetretene Auffalligkeiten oder
Gesundheitsschadigungen unverziiglich dem Prifarzt mitteilen.

Mdoglichkeit zur Dokumentation zusétzlicher Fragen seitens des Patienten oder sonstiger Aspekte des

Aufklarungsgespraches:
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Datenschutz:

Mir ist bekannt, dass bei dieser wissenschaftlichen Untersuchung personenbezogene Daten, insbesondere medizinische Befunde,
Uber mich erhoben, gespeichert und ausgewertet werden sollen. Meine Teilnahme an der klinischen Priifung setzt folgende freiwillig
abgegebene Einwilligungserklarung voraus, d.h. ohne die nachfolgende Einwilligung kann ich nicht an der klinischen Prifung

teilnehmen.

1. Ich erklare mich damit einverstanden, dass im Rahmen der Studie erhobene Daten, insbesondere Angaben Uber meine
Gesundheit, in Papierform und auf elektronischen Datentragern in der Klinik und Poliklinik fur Innere Medizin B (Universitéatsklinikum
der Ernst-Moritz-Arndt-Universitat Greifswald, Friedrich-Loffler-Str. 23 a, 17487 Greifswald) aufgezeichnet werden. Soweit

erforderlich, dirfen die erhobenen Daten pseudonymisiert (verschliisselt) weitergegeben werden.

2. AuRerdem erklare ich mich damit einverstanden, dass autorisierte und zur Verschwiegenheit verpflichtete Beauftragte des
Auftraggebers sowie die zustandigen inlandischen und auslandischen Uberwachungsbehérden in meine beim Prifarzt vorhandenen
personenbezogenen Daten, insbesondere meine Gesundheitsdaten, Einsicht nehmen, soweit dies fir die Uberpriifung der
ordnungsgemaRen Durchfiihrung der Studie notwendig ist. Fur diese Malnahme entbinde ich den Prifarzt von der arztlichen
Schweigepflicht.

3. Ich bin darliber aufgeklart worden, dass ich jederzeit die Teilnahme an der klinischen Priifung beenden kann. Im Fall eines
solchen Widerrufs meiner Einwilligung, an der Studie teilzunehmen, erklare ich mich damit einverstanden, dass die bis zu diesem

Zeitpunkt gespeicherten Daten ohne Namensnennung weiterhin verwendet werden diirfen, soweit dies erforderlich ist.

4. Ich erklare mich damit einverstanden, dass meine Daten nach Beendigung oder Abbruch der Prifung mindestens zehn Jahre
aufbewahrt werden. Danach werden meine personenbezogenen Daten geldscht, soweit nicht gesetzliche, satzungsméaRige oder

vertragliche Aufbewahrungsfristen entgegenstehen (vertraglich vereinbarte Fristen mussen hier genannt werden).

5. Ich bin Uber folgende Regelung informiert: Falls ich meine Einwilligung, an der Studie teilzunehmen, widerrufe, mussen alle
Stellen, die meine personenbezogenen Daten, insbesondere Gesundheitsdaten gespeichert haben, unverzuiglich prifen, inwieweit
die gespeicherten Daten fir die in Nr. 3 genannten Zwecke noch erforderlich sind. Nicht mehr benétigte Daten sind unverzuglich zu

|6schen.

Ein Exemplar der Patienteninformation und der Einwilligungserklarung habe ich erhalten. Ein Exemplar

der unterschriebenen Einwilligungserklarung verbleibt im Prifzentrum.

Ich erklare mich bereit, zu den 0.g. Bedingungen an dieser Studie teilzunehmen.

Greifswald, am Unterschrift des Patienten
Greifswald, am Unterschrift des aufklarenden
Arztes
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10.2 Aufklarungsbogen fur die Patientenstudie

ERNST MORITZ ARNDT
UNIVERSITAT GREIFSWALD
KLINIKUM

Name, Vorname des Patienten:

Geburtsdatum:

Patienteninformation zur wissenschaftlichen Untersuchung
Evaluation eines neuen Parameters zur Charakterisierung des

koronaren Kollateralflusses

(des Ausmal3es von Umgehungskreislaufen am Herzen)

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

Ihre Beschwerden und die vorliegenden Befunde deuten auf eine
Durchblutungsstérung des Herzmuskels auf dem Boden von atherosklerotischen
Veranderungen (Verengungen oder Verkalkungen) der Herzkranzgeféaf3e hin.
Deshalb wurde Ihnen geraten, eine Herzkatheter-Untersuchung durchfihren zu
lassen. In vielen Fallen kénnen Verengungen der Herzkranzgeféal3e bei dieser
Herzkatheteruntersuchung durch eine Ballonaufdehnung und die Implantation einer
Gefalistitze aus Metall (so genannter Stent) behandelt werden. Bei Ihnen ist geplant,
Verengungen an den KranzgefaRen, falls moglich, mit einer solchen
Ballonaufdehnung und Stentimplantation zu behandeln. Uber diese diagnostischen
und therapeutischen Eingriffe wurden Sie bereits informiert und aufgeklart.

In unserer Klinik wird bei solchen Stentimplantationen eine wissenschaftliche Studie
durchgefuhrt, bei der nach Maoglichkeiten gesucht wird, das Ausmal3 von

Umgehungskreislaufen an den HerzkranzgefalRen wahrend dieser Ballonaufdehnung
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genauer auszumessen. Die genaue Kenntnis des Ausmafles von
Umgehungskreislaufen ware z.B. wichtig, um einzuschéatzen, welche Folgen ein
Wiederverschluss der erweiterten Stelle hatte. Wahrscheinlich lassen sich hieraus
auch Ruckschlisse auf den Zustand des Herzmuskelgewebes an sich ziehen
(Ausmall des Gewebeschadens durch die Durchblutungsstérung). Eine solche
MessgrofRe zur Charakterisierung des Kollateralflusses wére auch hilfreich, um neue
Behandlungsmethoden von Herzkrankheiten in ihrer Effektivitat zu beurteilen.

Anhand ihre Krankengeschichte und der vorliegenden Befunde wurde festgestellt,
dass Sie geeignet waren, an dieser wissenschaftlichen Studie teilzunehmen, bei der
untersucht wird, wie gut ein solcher Messwert, der auf speziellen Druck- und
Temperaturmessungen in den Herzkranzgefaf3en beruht, die Umgehungskreislaufe
beschreiben kann. Mit Hilfe dieser Messungen wird also eine experimentelle
wissenschaftliche Fragestellung untersucht, die auf die Behandlung lhrer speziellen
Erkrankung keinen direkten Einfluss hat. Vielmehr sollen die Daten nach Auswertung
der Studie eventuell als Grundlage zur Planung der Behandlung von Patienten mit
ahnlichen Krankheitsbildern genutzt werden.

Wenn Sie an dieser wissenschaftlichen Studie teilnehmen, wirde der
Untersuchungsablauf dann folgendermal3en aussehen:

Bei einer Ballonaufdehnung oder Stentimplantation muss normalerweise ein dinner
Draht zuerst in das Kranzgefald tber die Engstelle gebracht werden, sozusagen als
Schienung fur den folgenden Ballon. Im Rahmen dieser Studie wird hierzu ein Draht
verwendet, mit dem der Blutdruck und die Temperatur im Kranzgefald gemessen
werden kann. Wahrend der Ballonaufdehnungen wird jedes Mal der Blutdruck im
KranzgefaR und an der Spitze dieses Drahtes registriert. Auf3erdem wird Uber
spezielle Temperaturmessungen ein Mal3 fur die Umgehungskreislaufe (sogenannte
Kollateralen) an ihren Herzkranzgefaf3en bestimmit.

Der Eingriff der Ballonaufdehnung bzw. der Stentimplantation wird durch diese
Messungen nicht entscheidend verandert. Die Messungen werden wahrend der
ohnehin notwendigen Ballonaufdehnungen durchgefuhrt.

Wahrend der Messungen wird ein Gefal3-erweiterndes Medikament (Adenosin)
gegeben, welches die HerzkranzgefalRe moglichst maximal erweitern soll. Diese

Medikament fuhrt zu einer leichten Blutdruckerniedrigung, ist jedoch im Allgemeinen
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gut vertraglich. Aufgrund der sehr kurzen Wirkdauer kann es jederzeit abgestellt
werden; die Wirkung verschwindet dann ungefahr innerhalb einer halben Minute. Der
Blutdruck wird die ganze Zeit wahrend der Gabe von Adenosin tberwacht. In einigen
Fallen einer Ballonaufdehnung oder Stentimplantation wird dieses Medikament auch
gegeben, ohne dass der Patient an einer speziellen Studie teilnimmt, um die
Herzkranzgefalie vor Verkrampfungen zu schitzen.

Um die Messungen vollstandig auswerten zu kdnnen, wird au3erdem wahrend der
Ballonaufdehnung ein zweiter Katheter Uber die Leistenvene zu den grof3en Herz-
nahen Venen geschoben. Uber ihn wird der Venenblutdruck wahrend der Messungen
registriert. Diese Venenpunktion in der Leiste ware nicht erforderlich, wenn sie nicht
an dieser Studie teilndhmen.

AuBBerdem soll dann in den Tagen nach der Ballonaufdehnung noch eine
Ultraschalluntersuchung des Herzens erfolgen (Echokardiografie). Bei dieser wirde
mit speziellen Verfahren (Kontrastechokardiografie: Gabe von speziellen Echo-
Kontrastmitteln und Stress-Echokardiografie: Gabe von Dobutamin, einem
Medikament, welches die Kraft des Herzens zeitweise steigert) der Zustand des
Herzmuskelgewebe und seine Durchblutung tberpriuft. Au3erdem soll durch eine
Kardio-MRT Untersuchung (bildliche Darstellung des Herzens durch spezielle
magnetische Verfahren, sogenannte Kernspintomographie) nochmals das Herz und
seine Kontraktionskraft dargestellt werden, um Hinweise auf den Zustand des

Herzmuskelgewebes zu erhalten.

Mogliche Risiken und Nebenwirkungen und moégliche Vorteile

Die Herzkatheteruntersuchung und die Ballonaufdehnung mit Stentimplantation sind
mit Risiken verbunden, die bereits im Aufklarungsgesprach erwadhnt wurden. Hierzu
gehoren Verletzungen der Gefél3e, der Herzkranzgefal3e, des Herzens selbst,
Rhythmusstérungen, eventuell auch das Auftreten eines Herzinfarktes mit seinen
mdoglichen Folgen. Durch die Teilnahme an der Studie wird dieses Risiko nicht
entscheidend erhéht. Die Messungen werden wahrend der ohnehin zu erfolgenden
Ballonaufdehnungen durchgefiihrt. Zuséatzlich zur geplanten Ballonaufdehnung wird,
wie bereits erwahnt, das Medikament Adenosin zur Gefal3erweiterung gegeben,

welches zu Blutdruckabfall und Warmegefihl fihren kann. Eine kontinuierliche
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Uberwachung des Blutdruck ermdglicht es, solchen Nebenwirkungen sofort
entgegenzuwirken. AufRerdem wird eine zusatzliche Punktion in der Leistenvene
vorgenommen, um den vendsen Blutdruck zu messen. Prinzipiell ist hierdurch das
Risiko einer Blutung, GefalRRverletzung oder eines Blutergusses in der Leiste leicht
erhoht. Im Allgemeinen kann dies jedoch durch Abdriicken der Blutung gut beherrscht
werden. Die echokardiografischen und MRT-Untersuchungen, die in den folgenden
Tagen nach der Untersuchung noch durchgefihrt werden sollen, sind
Untersuchungen, die in der klinischen Routine immer wieder durchgefiihrt werden.
Sie werden hierzu separat aufgeklart. Ein erwahnenswertes kleineres Risiko besteht
im Rahmen der geplanten Stress-Echokardiografie. Hier kann es durch Gabe des
kontraktionssteigernden Medikamentes Dobutamin zu leichten Herzbeschwerden
oder auch Herzrhythmusstérungen kommen. Diese sind insgesamt selten und
kdbnnen meistens problemlos medikamentds oder durch Beendigung der
Dobutamininfusion behandelt werden. Eine elektrische Defibrillation ist nur in
Ausnahmefallen erforderlich.

Teilnahme an der Untersuchung

Die Teilnahme an der Studie ist selbstverstandlich absolut freiwillig. Sie kénnen die
Teilnahme versagen, ohne dass Ihnen hierdurch irgendwelche Nachteile entstehen
oder dass lhre weitere Behandlung dadurch beeinflusst wirde. Alle Daten und
Informationen aus dieser Studie werden archiviert. lhre Anonymitat bleibt in jedem
Falle jedoch gewahrt. Fir Anregungen oder Kritik von Ihnen waren wir jederzeit sehr
dankbar. Fir weitere Fragen stehen Ihnen die behandelnden Arzte natiirlich jederzeit
gerne zur Verfigung. Falls Sie einer Teilnahme an dieser Untersuchung zustimmen,
leisten Sie einen Beitrag zur medizinischen Forschung.

Fur Ihre Teilnahme und Ihr Interesse bedanken wir uns im Voraus.

Prof. Dr. med. S.B. Felix PD Dr. med. T. Reffelmann

Direktor der Klinik und Poliklinik fir Innere Medizin B Oberarzt
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10.3 Bilder des in-vitro Versuchsaufbaues
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