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Abkürzungsverzeichnis 
ANCOVA   Kovarianzanalyse, analysis of covariance 

CBFI    neuer Index für den Kollateralblutfluss, ermittelt mittels  

     intrakoronarer  Thermodilution, evaluiert in der vorliegenden   

     Arbeit. collateral blood flow index 

CFI    kollateraler Flussindex, collateral flow index 

CFR    koronare Flussreserve, coronary flow reserve 

DES    medikamentenfreisetzender Stent, drug eluting stent 

EKG    Elektrokardiogramm 

FFR    fraktionierte Flussreserve, fractional flow reserve 

HDL    Lipoprotein hoher Dichte, high density lipoprotein 

HZV    Herzzeitvolumen 

IMR    Index des mikrozirkulären Widerstandes, index of microcirculatory-  

     resistance  

KHK    koronare Herzerkrankung 

LCA    linke Koronararterie, left coronary Artery 

LDL    Lipoprotein niedriger Dichte, low-density-lipoprotein 

MTT    mittlere Durchgangszeit, mean transit time 

PCI    perkutane koronare Intervention, percutaneous coronary    

     intervention  

PTCA    perkutane transluminale Koronarangioplastie, percutaneous    

     transluminal coronary angioplasty 

RCA    rechte Koronararterie, right coronary artery 

RCX    Ramus circumflexus 

RIVA    Ramus interventricularis anterior 

ZVD    zentraler Venendruck 
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1 Einleitung 

1.1 Koronare Herzerkrankung 

Unter der koronaren Herzkrankheit (KHK), versteht man die Manifestation der 

Atherosklerose in den Herzkranzgefäßen.1 Sie ist eine der wichtigsten 

kardiovaskulären Erkrankungen, welche in unserer Gesellschaft einen wesentlichen 

Mortalitäts- und Morbiditätsfaktor darstellen. So waren im Jahre 2011 ungefähr vierzig 

Prozent aller Todesfälle in Deutschland auf kardiovaskuläre Krankheiten 

zurückzuführen.2 

Für die Hälfte der Todesfälle ist hierbei die koronare Herzerkrankung verantwortlich. 

Männer erkranken in der Regel häufiger und früher als Frauen. So nimmt bei 

Männern die Erkrankungshäufigkeit ab dem 45. Lebensjahr, bei Frauen ab dem 

55. Lebensjahr deutlich zu.1 

Bei der KHK handelt es sich um eine multifaktoriell bedingte Erkrankung. Dabei 

beeinflussen sich die einzelnen Risikofaktoren gegenseitig und können sich dadurch 

verstärken. Grundsätzlich gilt es, metabolische Risikofaktoren und Risikofaktoren, die 

sich aus Lebensgewohnheiten ergeben, zu unterscheiden. Besonders wichtige 

Studien über die Risikofaktoren der KHK sind die PROCAM-Studie sowie die 

Framingham-Herz-Studie.3,4 Durch die langjährige Laufzeit dieser Studien konnten 

metabolische Risikofaktoren wie erhöhte Cholesterinwerte, besonders LDL-

Cholesterin, Bluthochdruck, Übergewicht und Diabetes mellitus identifiziert werden. 

Tabakkonsum, fettreiche Ernährung und Bewegungsmangel sind Risikofaktoren, die 

sich aus den Lebensgewohnheiten ergeben. Das Alter, männliches Geschlecht und 

eine positive Familienanamnese sind zusätzliche Risikofaktoren, die nicht 

beeinflussbar sind.3,5-8 

Obwohl auf dem Gebiet der Akutversorgung Fortschritte gemacht wurden und es zu 

einem Rückgang der Mortalität gekommen ist, starben in Deutschland im Jahr 2011 

mehr als 55.000 Patienten an den Folgen eines akuten Koronarereignisses.2 Eine 

Ursache ist, dass neben klinisch unauffälligen Verläufen, bei etwa einem Drittel der 

Patienten die Erstmanifestation einer KHK ein akuter Myokardinfarkt ist. Die Letalität 

eines Myokardinfarktes liegt weiterhin bei etwa 30% - 50%. Die Hauptursache für 
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diese hohe Letalität sind Arrhythmien, so dass die Patienten häufig schon vor 

Eintreffen des Rettungsdienstes versterben.1 Um diesem Sachverhalt Rechnung zu 

tragen, erfolgte im Jahr 2001 die Empfehlung der Bundesärztekammer zur 

Defibrillation durch Laien mit Hilfe automatisierter externer Defibrillatoren (AED).9 

1.1.1 Pathogenese 

Ursächlich für die Entstehung der KHK wird heute unter anderem die „response to 

injury“ Hypothese diskutiert. Hierbei wird davon ausgegangen, dass 

Endothelläsionen, wie sie beispielsweise infolge eine arteriellen Hypertonie auftreten 

können, Auslöser der Entstehung der Atherosklerose sind. Durch 

Mediatorsubstanzen, welche von Thrombozyten abgegeben werden, die sich an den 

Endothelläsionen 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 Gefäßlumens, sogenannten Stenosen, 

führt. Diese Stenosierungen schreiten im weiteren Verlauf der KHK immer weiter 

fort.10 
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1.2 Anatomie des koronaren Gefäßsystems 

Der Manifestationsort der koronaren Herzerkrankung, die menschlichen 

Herzkranzarterien, zeigt eine ausgeprägte Individualität. Selbst bei eineiigen 

Zwillingen sind nicht selten Unterschiede zu beobachten.11-13 

Grundsätzlich 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 ungefähr 3 -

 5 mm.14 Sie verzweigen sich in schmalere Arterien und Arteriolen und schließlich in 

ein Netzwerk von Kapillaren mit einem ungefähren Durchmesser von 3 µm. Die 

Kranzarterien verlaufen zum großen Teil im epikardialen Fett- und Bindegewebe. 

Dadurch sind sie während der Herzaktion keiner Kompression ausgesetzt. Da dies 

nicht gilt für die Arteriolen und Kapillaren, erfolgt der Großteil der Herzdurchblutung 

während der Diastole. Der Hauptstamm der linken Koronararterie (left coronary 

artery; LCA) zweigt sich nach 9 - 10 mm in den absteigenden Ast (Ramus 

interventricularis anterior; RIVA) und den umschlingenden Ast auf (Ramus 

circumflexus; RCX). Durch die große Variabilität des koronaren Gefäßsystems 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 Fälle über die rechte Koronararterie (right 

coronary artery; RCA) und den RCX versorgt. Je nach Ausprägungsgrad der 

verschiedenen Herzkranzgefäße unterscheidet man drei Versorgungstypen. Zum 

einen den ausgeglichenen Versorgungstyp, welcher mit ca. 70 % den häufigsten 

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 verläuft an der Vorderwand des Herzens im Sulcus interventricularis. 

Über ihn werden die Herzspitze, die vorderen zwei Drittel des Septums, sowie die 

Vorderwand versorgt. Der RCX verläuft in der artrioventrikulären 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 
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circa 10% etwas häufiger vor als der Linkstyp.15,16 Einen Überblick über die normalen 

Verhältnisse im koronaren Gefäßsystem gibt folgende schematische Abbildung: 

 

Abbildung 1: Anatomie des Herzkranzgefäßsystems 

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

RCX und RCA, in Ein-, Zwei-, oder Drei-Gefäßerkrankungen eingeteilt.1  
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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 verfügbare 

Untersuchungsmethode. Grundprinzip ist, dass durch die EKG-Ableitungen, während 

der Herzaktion entstehende, elektrische Potentiale aufgezeichnet werden. Die 

einzelnen Ausschläge innerhalb der Aufzeichnung lassen sich dabei anhand der 

elektrischen Erregungsausbreitung spezifischen Herzstrukturen zuordnen. Dadurch 

eignet sich das EKG besonders zur Diagnostik von Erregungsbildungs- und 

Erregungsleitungsstörungen, wie sie beispielsweise beim Herzinfarkt oder bei 

Herzrhythmusstörungen auftreten. Patienten mit einer koronaren Herzerkrankung 

können dabei ganz normale Ruhe-EKGs aufweisen. Hinweisend auf eine koronare 

Herzerkrankung können sein ein R-Verlust, eine Q-Zacke und terminale T-

Negativierungen wie sie auch nach abgelaufenem Infarkt oder einer Ischämiereaktion 

vorkommen. Im Zuge der KHK-Diagnostik wird häufig ein Belastungs-EKG zum 

Nachweis einer eventuell auftretenden Ischämie benutzt. Die Belastung ergibt sich 

dabei üblicherweise durch Bewegung auf einem Laufband oder einem Ergometer. 

Sobald während der Belastung die weiter oben beschriebene Situation der 

Koronarinsuffizienz eintritt, zeigt sich dies häufig durch auftretende EKG-

Veränderungen, wie beispielsweise ST-Streckensenkungen oder neu aufgetretene 

Blockbilder.1  

1.3.2 Koronarangiographie und perkutane koronare Interventionen (PCI) 

Die diagnostische Koronarangiographie mit der Möglichkeit zur unmittelbaren PCI  ist 

heutzutage der Goldstandard zur Untersuchung der Koronargefäße.1  

Die vom englischen abgeleitete Abkürzung PCI (percutaneous coronary intervention) 

hat die früher gebräuchliche Abkürzung PTCA abgelöst, da diese für 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 
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Angioplastietechniken wie Atherektomie oder Rotablation und andere, ist die 

Bezeichnung PCI heutzutage die Gebräuchlichere.  

Gemeinsam ist allen perkutanen koronaren Interventionen ihr Ursprung in der 

diagnostischen Koronarangiographie. Hierbei wird über einen arteriellen Zugang, 

entweder durch Punktion der A. radialis oder der A. femoralis, ein Katheter bis zum 

Herzen vorgeschoben. Über 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 Koronargefäße dargestellt werden. Zur 

Intervention wird über diesen Katheter ein Führungskatheter in die zu intervenierende 

Arterie vorgeschoben. Dieser  Führungsdraht dient als Schiene, über welche ein 

Ballon oder Stent bis zur Stenose vorgeschoben werden können. Die primäre 

Erfolgsrate der reinen PTCA beträgt ungefähr 90% - 95%. Es besteht jedoch das 

Problem, dass es nach reiner Ballondilatation in etwa 30% - 40% der Fälle zu einer 

Re-Stenose innerhalb eines Jahres kommt.17 In der BENESTENT-Studie zeigte sich 

Anfang der 90er Jahre, dass durch Implantation eines BMS diese Rate auf ca. 20% 

gesenkt werden kann.18 

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.19 In 

Bezug auf die klinischen Ereignisse wie Herztod, Herzinfarkt oder eine notwendige 

Gefäßintervention aufgrund einer Ischämie (= 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 überlegen.19-21 Einschränkend sei 

erwähnt, dass der Unterschied in der TAXUS IV-Studie für die Endpunkte Tod oder 

Herzinfarkt nicht signifikant war. Ebenfalls zeigte sich in der 5-Jahres-

Nachbeobachtung der RAVEL-Studie eine höhere Mortalität in der mit DES 

intervenierten Gruppe. Dieser Unterschied war allerdings, im Gegensatz zur 

niedrigeren Re-Stenoserate, nicht signifikant.22 Eine genaue Untersuchung der 

unterschiedlichen DES bzw. des freizusetzenden Medikaments gegeneinander 

gestaltet sich schwierig. Grund hierfür ist, dass nicht nur das freigesetzte 

Medikament, sondern auch das herstellerspezifische Grundgerüst 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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Überlegenheit von Sirolimus gegenüber Paclitaxel und Zotarolimus, bzw. Everolimus 

gegenüber Paclitaxel. Die Überlegenheit von Everolimus gegenüber 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.23-25 

Da, wie erwähnt, das Grundgerüst 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.26,27 

Für 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 Dreigefäßerkrankung 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.28 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 für Patienten mit koronarer Mehrgefäßerkrankung 

und niedrigem SYNTAX-Score, sowie Stenosen des linken Hauptstamms mit 

niedrigem und mittlerem SYNTAX-Score, ein interventionelles Vorgehen zu 

bevorzugen ist. Bei Patienten mit Mehrgefäßerkrankungen und einem mittleren und 

hohen Syntax-Score, sollte die koronare Bypass-Operation der PCI vorgezogen 

werden.29 Eine Weiterentwicklung ist der SYNTAX II-Score welcher, neben den 

anatomischen Eigenschaften der Koronarstenose, weitere Parameter wie 

beispielsweise Alter, Nierenfunktion, Ejektionsfraktion und Geschlecht mit 

einbezieht.30 
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1.4 Pathophysiologie des koronaren Gefäßsystems 

Die Herzaktion ist als Pumpe für 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 Nährstoff- und 

Sauerstoffbedarf des Herzmuskels zu decken. Die Versorgung des Herzens 

geschieht fast ausschließlich über die Koronargefäße, wie sie in ihrer Anatomie oben 

beschrieben sind. Eine geringe Versorgung ist des weiteren über Retroperfusion 

unter anderem der  thebesischen Venen möglich. 

Die koronare Durchblutung kann im Gesunden durch Vasodilatation ungefähr um den 

Faktor 4 - 5 gesteigert werden.16 Diese Blutflussreserve nennt man koronare 

Flussreserve (CFR). Sie ist definiert als der Quotient aus maximalem Blutfluss 

während Hyperämie und dem Blutdurchfluss unter Ruhebedingungen.31,32 

baseline

hyperaemie

Q
QCFR =  

Eine physiologisch signifikante Stenose spiegelt sich in einer CFR < 2.0 wider.33 Da 

die CFR durch mehrere Faktoren eingeschränkt ist, beispielsweise durch 

Herzfrequenz, arteriellen Blutdruck, sowie die Abhängigkeit vom Blutdurchfluss unter 

Ruhebedingungen, und es eine große 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 abschätzen zu können: Die fraktionelle 

Flussreserve (FFR). Die FFR ist definiert als Quotient aus dem maximalem 

Durchfluss, der in dem stenosierten Gefäß erreicht werden kann (Q
𝑠
), und dem 

maximalen Durchfluss der in diesem Gefäß ohne Stenose erreichbar wäre (Q𝑁
𝑠 ). 

Unter der Überlegung, dass während maximaler Vasodilatation das Verhältnis des 

mittleren Druckes distal einer Stenose (Pd) minus dem Verschlussdruck der 

Koronararterie (Pw) gegenüber dem mittleren arteriellem Druck (Pa) minus Pw dem 

gleichzusetzen ist, gilt: 

𝐹𝐹𝑅 =  
Q
𝑠

Q𝑁𝑠

=  
P
𝑑
− P

𝑤
𝑃
𝑎
− 𝑃

𝑤
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Für die Praxis hat sich gezeigt, dass die Annäherung als Quotient aus Pd und Pa 

ausreichend genau ist.34 Entsprechend gilt: 

𝐹𝐹𝑅 =  
P
𝑑

𝑃
𝑎

 

Diese Annäherung gilt wie erwähnt nur, wenn maximale Vasodilatation, 

beispielsweise durch systemische Infusion von Adenosin,35-41 erreicht wurde.  Ein 

neuerer, noch zu erforschender Ansatz ist eine Kalkulation ohne Verabreichung von 

Adenosin. Hierbei erfolgt die Verhältnisbildung von Pd und Pa in einem bestimmten 

Bereich der Diastole. Grundgedanke ist hierbei, dass in dieser Phase der Diastole 

kein wellenförmiger Verlauf von Pd, und Pa auftritt und damit Blutfluss und Druck 

linearer in Zusammenhang stehen als über die gesamte Herzaktion. Des weiteren ist 

der mikrozirkulatorische Widerstand in dieser Phase ebenfalls konstant und auch 

geringer als während 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 Übereinstimmung innerhalb der Patientenpopulation, so dass hier 

möglicherweise eine Möglichkeit gefunden wurde die Häufigkeit der Notwendigkeit 

der Adenosingabe zu reduzieren.42,43 Für die FFR gilt, dass der Normalwert ohne 

Druckabfall an einer Stenose gleich eins ist. Es hat sich gezeigt, dass die Messung 

praktisch unabhängig von Blutdruck, Herzfrequenz und Mikrozirkulationsstörungen 

ist.44,45 Ein Wert ≤ 0,75 geht in über  90% der Fälle mit einer Stenose einher, die mit 

einem signifikanten Ischämierisiko assoziiert ist.46,47 Aus diesem Grunde wird die 

FFR-Messung dafür verwendet, die Interventionsbedürftigkeit bei visuell schlecht 

beurteilbaren Stenosen abzuschätzen. Die Ergebnisse dieser FFR-basierten 

Interventionen wurden insbesondere in der FAME I und FAME II-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 durchgeführt. Für 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.48,49 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 Überlebensdauer erzielt.50,51 

Nach erfolgter Intervention hat sich die FFR als unabhängiger Prädikator für erneute 

klinische Ereignisse wie Tod, Myokardinfarkt und Angina pectoris dergestalt 

erwiesen, dass die Intervention einer nach FFR nicht signifikanten Stenose (FFR ≥ 

0,75), gegenüber einem konservativen Prozedere, mit einer höheren Rate an 

klinischen Ereignissen einhergeht.52 

Unter physiologischen Bedingungen wird der Widerstand im Koronargefäßsystem 

hauptsächlich durch den Widerstand der Arteriolen bestimmt wird und der Widerstand 

der epikardialen Gefäße am Gesamtwiderstand ist vernachlässigbar. Kommt es im 

Zuge der KHK nun zu einer Stenose kann diese Widerstanderhöhung 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 über die Erhöhung der Myokarddurchblutung dem 

aktuellen Bedarf anpassen, es kommt zu einer Diskrepanz zwischen Sauerstoffbedarf 

und Sauerstoffangebot, der sogenannten Koronarinsuffizienz.53 Die hieraus folgende 

Ischämie 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 Gefäßes als Maßzahl etabliert.54 Dieser 

Durchmesser kann oftmals nur nachträglich 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 

Gefäßes verschlossen, eine Stenose von 100% entspricht dem vollständigen 

Verschluss des Koronargefäßes.1 In dem betroffenen Gefäß können, an der Stenose 

vorbei, Umgehungskreisläufe ausgebildet werden. Diese werden als Kollateralen 

bezeichnet. Um ihre Bedeutung besser einschätzen zu können, wäre es hilfreich den 

absoluten Blutfluss, der über die Kollateralen an der Stenose vorbei fließt, messen zu 

können. 
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2 Kollateralen 

2.1 Einleitung 

Ein hochgradig stenosiertes Gefäß verursacht eine Durchblutungsstörung im 

Myokard. Fehlt diese Ischämie, unter Umständen sogar im Falle eines vollständig 

verschlossenen Gefäßes, muss die Blutversorgung zwangsläufig über andere Gefäße 

erfolgen. Bereits aus dem Jahre 1669 stammen Beschreibungen über Gefäße, 

welche die rechte und linke Koronararterie verbinden.55 1883 wurden durch Autopsien 

mehrere Fälle von älteren kompletten Verschlüssen der Herzkranzarterien 

nachgewiesen, welche die betroffenen Patienten lange überlebt hatten. Als Erklärung 

für die alternative Blutversorgung unterscheidet man formal Kollateralen oder 

Anastomosen.56 Bei Kollateralen handelt es sich um eine Verbindung zwischen zwei 

Ästen derselben Arterie. Anastomosen stellen dagegen eine Verbindung zwischen 

zwei verschiedenen Arterien dar.57 Diese Unterscheidung ist allerdings eher als 

historisch zu betrachten, da ein zunächst vermuteter funktioneller Unterschied nicht 

besteht.58 Im klinischen Alltag spricht man heutzutage in beiden Fällen 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,59 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,60 in-vivo jedoch erst im Jahre 2003 bestätigt, 

nachdem auch bei Patienten ohne KHK Ballonokklusionen ohne Ischämiereaktion 

bzw. Angina pectoris blieben.39 

Sobald eine Stenose hämodynamisch signifikant wird und mit wiederholten 

Ischämieepisoden assoziiert ist, bilden sich Kollateralen besonders aus.58,61 Für die 

Genese dieser Kollateralen gibt es hauptsächlich 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 Aussprießen von Kapillaren aus vorbestehenden 

Gefäßästen, wobei ein neues Kapillarnetzwerk entsteht. Grundsätzlich gilt dabei 
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Ischämie als auslösende Ursache für Angiogenese, wohingegen Arteriogenese vor 

allem über Scherkräfte des Blutes im Gefäß induziert wird, wobei Wachstumsfaktoren 

und Umbauprozesse der extrazellulären Matrix die Effekte beeinflussen und 

vermitteln.62-64 

Ein wichtiger Auslösemechanismus für die Entwicklung, also der Arteriogenese, von 

kollateralem Blutfluss ist demnach der Druckabfall, der in einem stenosierten Gefäß 

hinter einer Stenose vorherrscht. Durch den entstehenden Druckgradienten und die 

damit einhergehenden Scherkräfte zwischen den versorgenden Kollateralen und der 

dazugehörigen Arterie kommt es zur Eröffnung präformierter Kollateralen und damit 

zur Erhöhung 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.65  

Rein anatomisch können Kollateralen funktionell epikardial und intramyokardial liegen 

und als kontra- oder ipsilaterale Umgehungskreisläufe fungieren,66 dabei erfolgt die 

Einmündung in die zu versorgende Arterie häufig unter unphysiologischen Winkeln.64  

2.2 Bedeutung 

Seit der ersten Beschreibung von Kollateralen vor über 340 Jahren wird ihre 

Bedeutung diskutiert. Innerhalb dieser Diskussion gibt es auf der einen Seite den 

Standpunkt, dass es sich um ein Phänomen ohne jegliche funktionale Signifikanz 

handelt.67 Auf der anderen Seite steht die Einschätzung, dass Kollateralen, 

besonders bei Patienten mit Ischämiesymptomatik, eine wichtige Rolle spielen.68-76  

Die kontrovers geführte Diskussion über die Bedeutung von Kollateralen mag auch 

der Tatsache geschuldet sein, dass mit Hilfe der Koronarangiographie, in der Praxis 

die häufigste Untersuchung der Koronargefäße, nur Gefäße ab einem Durchmesser 

von 100 µm darstellbar sind, da ein kleinerer Durchmesser für das Auge unsichtbar 

ist.77,78 Dabei sind die meisten im Menschen vorkommenden Kollateralen tatsächlich 

kleiner.79 Sichtbare Kollateralen dagegen haben typischerweise einen Durchmesser 

von 0,5 mm.80 Der durchschnittlichen Durchmesser von Kollateralen schwankt dabei 

mit Werten zwischen 20 und 300 µm, in Abhängigkeit ob sie epikardial, endokardial 

oder interventrikulär liegen, recht deutlich. Im Rahmen einer KHK scheint der 

durchschnittliche Durchmesser von Kollateralgefäßen von circa 10 - 200 µm auf 100 -
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 800 µm anzusteigen.79 Eine niedrige Herzfrequenz und ein gut eingestellter bzw. 

kein arterieller Hypertonus begünstigen offenbar eine Kollateralentwicklung.81 

Für eine weite Verbreitung und entsprechende Wichtigkeit spricht, dass Kollateralen 

ebenfalls in Neugeborenen und gesunden Menschen nachgewiesen wurden.82,83 

Die Relevanz von Kollateralen liegt unter anderem darin, dass bestätigt wurde, dass 

ein ausreichender kollateraler Blutfluss einer Ischämie vorbeugen kann.35,84 Neuere 

Studien zeigen für das klinische Ereignis des Myokardinfarktes, dass sich die 

Prävalenz von angiographisch sichtbaren Kollateralen innerhalb der ersten 6 Stunden 

erhöht.85 Der direkte Einfluss von Kollateralen scheint sich sowohl auf die Prognose 

nach einem Infarkt in einer Verringerung der Infarktgröße86,87 und der Mortalität88, als 

auch einer generell besseren Prognose nach PCI zu manifestieren.89 

Diese protektive Wirkung von Kollateralen ist möglicherweise auch in Gesunden 

vorhanden.39,90 Die geschilderten Sachverhalte führen zu der heutigen Meinung, dass 

Kollateralen die Prognose einer KHK verbessern.91,92 

Als negativer Effekt einer ausgeprägten Kollateralversorgung wurde in Studien 

wiederholt ein erhöhtes Risiko für eine Re-Stenose nach erfolgter Stentimplantation 

beschrieben.40,76,93-96 

2.3 Bestimmung des Kollateralblutflusses 

Um den kollateralen Blutfluss zu bestimmen, werden vor allem intrakoronare 

Druckmessungen durchgeführt. Das Prinzip beruht darauf, dass der Blutdruck, der in 

einem verschlossenen Gefäß 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:44,47,97 

( )
( )ZVDPa

ZVDPdCFI
−
−

=  

Dieser Index wurde ursprünglich eingeführt als kollaterale fraktionierte Flussreserve97 

und wurde unter anderem gegenüber Perfusionsszintigraphie mit Infusion von 

Technetium-99m-Sestamibi und SPECT-Bilder mittels Gamma-Kamera98, sowie 
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Kontrastechokardiographie mit simultaner Infusion von Echokontrastmittel in die linke  

und rechte Koronararterie99 validiert und gilt derzeit als "Gold-Standard" zur 

Charakterisierung des Kollateralblutflusses. Ein gut entwickeltes Kollateralsystem ist 

dabei durch einen Wert von Wert ≥ 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 Herzkranzgefäßen circa das Vier- bis 

Fünffache des Ruheblutflusses betragen kann. Demnach sollte bei einem CFI größer 

25% eine Ischämie vermieden werden können. Nahe hieran wurde im Rahmen der 

Studie ein Wert von 0,24 gefunden, so dass der hypothetische Wert von 0,25 letztlich 

als Marker für ein ausreichendes Kollateralgefäßsystem bestimmt wurde.44 Um 

während der Ballonokklusion eine Ischämie erkennen zu können, wurden 

intrakardiale EKG-Messungen genutzt. Hierbei unterscheidet eine ST-Hebung > 

0,1 mV während der Ballonokklusion ein nicht ausreichendes von einem 

ausreichendem Kollateralsystem, da ST-Hebungen als Zeichen einer myokardialen 

Ischämie gelten.100 In Übereinstimmung mit bisherigen Ergebnissen zum 

Kollateralblutfluss, ist das Ausbleiben der Hebung mit einer erniedrigten Mortalität 

und einem hohen CFI assoziiert.81 

Neben der Beschreibung des Kollateralblutflusses durch den CFI-Wert wurden 

verschiedene andere angiographische, fluss- sowie druckbasierte Indizes zur 

Beschreibung des Kollateralblutflusses entwickelt.35,37,41,97,101-105 

Für die vorliegende Arbeit ist hier vor allem die angiographische Einteilung nach 

Rentrop zu erwähnen. Hierbei werden angiographisch sichtbare Kollateralen auf einer 

vierstufigen Skala (0 - 3) klassifiziert, wobei Grad 0 keinen sichtbaren Kollateralen 

entspricht. Die Füllung kleiner Seitenäste über Kollateralen entspricht Grad 1. 

Werden epikardiale Anteile der stenosierten Koronararterie gefüllt spricht man von 

Grad 2. Bei vollständiger Füllung des Gefäßes über das Kollateralgefäßsystem liegt 

Grad 3 vor.102 Im Rahmen dieser originalen Arbeit wurde die Kollateralenfüllung 

allerdings nach kontralateraler Ballonokklusion gemessen wurde, wie sie heute 

ethisch nicht mehr vertretbar ist. 
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Ein anderer häufig 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 vollständig okkludierten Ballons gemessen 

werden und den Flussgeschwindigkeiten, welche sich an selber Stelle nach 

erfolgreicher Ballon-Angioplastie ergeben.35 Ein weiterer Ansatz der Beschreibung 

des Kollateralblutflusses ist die „wash-out-collaterometry“ wie sie von Seiler et al 

vorgeschlagen wurde.103 Hierbei wird die Clearance eines intrakoronar gegebenen 

Kontrastmittels als Index genutzt die funktionale Kapazität des Kollateralkreislaufes 

anzugeben. Als Maßzahl wird die Anzahl der Herzschläge bestimmt, die während 

Ballonokklusion gebraucht wird, bis die Hälfte des Kontrastmittels aus dem 

okkludierten Koronargefäß ausgewaschen wurde. 

3 Problemstellung und Ziel der Arbeit 

Zur Bestimmung des koronaren Kollateralblutflusses stehen, wie erwähnt, 

verschiedenste fluss- und druckbasierte, sowie angiographische Indizes zur 

Verfügung. Der kollaterale Flussindex (CFI, siehe oben) gilt derzeit als Goldstandard, 

insbesondere wenn er während maximaler koronarer Vasodilatation, wie sie durch 

systemische Infusion von Adenosin erreicht werden kann, bestimmt wird.35-41 

Ein Nachteil des CFI-Wertes ist, dass er nicht die dynamischen Aspekte des 

koronaren Blutflusses berücksichtigt. Neben den Druckunterschieden in den drei 

verschiedenen Druckkompartimenten, welche sich arteriell vor dem Kollateralabgang, 

arteriell nach dem Kollateralabgang und koronarvenös (= näherungsweise 

zentralvenös) ergeben, gilt es den Widerstand im koronaren Kollateralgefäßsystem 

(Rcollateral) sowie den Widerstand des Myokards (Rmyocardial), welches über den 

stenosierten Gefäßabschnitt versorgt wird, zu beachten. 

Abbildung 2 gibt noch einmal einen Überblick über 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, während der 

Ballonokklusion  

ZVD:  Zentraler Venendruck 

Flowcollateral:  Blutfluss durch die Kollateralen in Richtung Myokard 

Flowmyocardial: Blutfluss durch die myokardialen Kapillaren im Versorgungsgebiet des 

  okkludierten Koronarsegmentes 

Rcollateral:  Widerstand des Kollateralkreislaufes 

Rmyocardial: 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: 

( )
( )ZVDPa

ZVDPdCFI
−
−

=  

Der Blutfluss über Kollateralen (Flowcollateral) lässt sich, ausgehend davon, dass keine 

signifikante Stenose am Ursprung des Kollateralgefäßsystems vorliegt, auch wie folgt 

beschreiben: 

( )
collateral

collateral
R

PdPaFlow −
=  

Ebenso gilt für den Kollateralblutfluss als Folge des myokardialen Blutflusses 

(Flowmyocardial): 

( )
myocardial

collateralmyocardial
R

ZVDPdFlowFlow −
==  

Gleichermaßen kann man den Kollateralblutfluss auch beschreiben als: 

( )
( )myocardialcollateral

collateral
RR
ZVDPaFlow

+
−

=  

Setzt man diese Gleichungen gegeneinander ergibt sich für den CFI: 

( )myocardialcollateral

myocardial

RR
RCFI

+
=  

Aus den obigen Gleichungen folgt, dass der CFI über den Widerstand der 

Kollateralgefäße beeinflusst wird. Hieraus resultiert, dass bei einem hohen 

Widerstand (Rcollateral  >> Rmyocardial) ein niedriger CFI entsteht. Ebenso gilt, dass der 

CFI über den Widerstand im Myokard beeinflusst wird. Aus diesem Grund resultiert 

aus einem hohen Widerstand des Myokards (Rmyocardial  >> Rcollateral) ein CFI nahe 1. 

In beiden Fällen ergibt sich das Problem, dass man keine Aussage über den 

tatsächlich vorliegenden Kollateralblutfluss erhält. Es wäre beispielsweise denkbar, 

dass in der Situation eines hohen Widerstands in den Kollateralgefäßen, 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 mikrovaskulären Strombahn der sich ergebene hohe CFI ein 

Kollateralsystem vorgibt, das möglicherweise nicht in diesem Ausmaß existiert.  

Aus der Problematik heraus, dass bei hohem distalen myokardialem Widerstand, zum 

Beispiel hervorgerufen durch Vasokonstriktion, ein höherer CFI resultiert als erwartet, 

entstand die Empfehlung Messungen des CFI während maximaler Vasodilatation 

durchzuführen, um alle Widerstände möglichst zu minimieren und konstant zu halten. 

Wird hierauf nicht geachtet, kann die fehlende Induktion der Hyperämiebedingungen 

nachweislich zu falsch hohen Werten des CFI führen, besonders in Patienten mit gut 

entwickeltem Kollateralgefäßsystem.36 Aber auch mit konstant gehaltenen 

Widerständen könnte ein hoher CFI, den falschen Eindruck eines ausgeprägten 

Kollateralgefäßsystems erwecken, wenn der venöse Abfluss, beispielsweise im 

Rahmen eines "no-reflow"-Phänomen,106 behindert ist. 

Ein Problem des oben erwähnten, über 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 berücksichtigen, wie er 

beispielsweise während der Ballonokklusion auftritt. Beispielsweise könnte hierbei der 

Hauptkollateralblutfluss weiter distal oder proximal der Spitze des Dopplerdrahtes 

einmünden. 

Zieht man die genannten Sachverhalte in Betracht, wäre ein Parameter, welcher sich 

auf den tatsächlichen Blutfluss, anstatt auf im steady-state gewonnene koronare 

Blutdruckwerte, bezieht, wünschenswert.  

Aus den genannten Überlegungen ergab sich die Notwendigkeit eine neue 

Möglichkeit 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 losgelöst von intrakoronar gewonnenen 

Blutdruckwerten. 
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4 Methoden 

4.1 Theoretischer Hintergrund 

Die grundsätzliche Idee zu der hier vorgestellten neuen Charakterisierung des 

Kollateralblutflusses beruht auf der Methode der Thermodilution. Hierbei wird in das 

Gefäßsystem eine Indikatorflüssigkeit mit einer niedrigeren Temperatur als die 

Bluttemperatur, in der Regel isotonische Kochsalz- oder Glucoselösung, infundiert. 

Der zu erwartende Temperaturabfall und der danach folgende Temperaturanstieg an 

einem Messpunkt werden aufgezeichnet. Am häufigsten 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 Hälfte 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 Verhältnis von MTT im Ruhefluss und 

MTT unter Hyperämie-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 CFI, sowie CBFI untersucht. IMR 

wird hierbei kalkuliert als Produkt des Druckes distal der Koronarstenose und der 

mean-transit-time:107 

IMR = Pd · MTT 

Zur Bestimmung des Kollateralblutflusses, der hier untersucht werden soll, wurde die 

Idee der Thermodilution folgendermaßen weiterentwickelt: 

Sobald bei einem unserer Studienpatienten im Rahmen der Koronarangiographie die 

Behandlung einer Stenose im Sinne einer PCI nötig wurde, gab der Untersucher 

einen Handbolus zimmertemperierter Kochsalzlösung während der Ballonokklusion. 

Sobald das Gefäß mittels Ballon verschlossen war, wurde der Temperaturausgleich, 

welcher nun hinter dem Ballon stattfand, mittels eines vorher eingeführten 
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Messdrahtes (vgl. Abbildung 2, sowie Abschnitt: Der verwendete Druck/Temperatur-

Sensor (S. 29)) aufgezeichnet.  

Unter der Annahme, dass Wärmeleitungsprozesse nur eine untergeordnete Rolle 

spielen, erfolgt dieser Temperaturausgleich über nachströmendes Blut durch einen 

Kollateralkreislauf. Je höher 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 

zunächst eine Logarithmierung der exponentiell verlaufenden Temperaturkurve. Die 

Berechnung des neuen Parameters erfolgt dann nach der Methode der kleinsten 

Quadrate. Abschließend erfolgt, zur Übersichtlichkeit, eine Multiplikation mit dem 

Faktor 1000.  

4.2 Mathematische Berechnung von CBFI 

Ausgehend von einer linearen Funktionsgleichung wie 𝑓(𝑥) = 𝑎0 +  𝑎1x, ergibt sich, 

nach Annäherung nach der Methode der kleinsten Quadrate, für die Steigung 𝑎1 die 

Funktion: 

 

𝑎1 =  
∑ (𝑥i −  𝑥̅)𝑛
𝑖=1  (𝑦i −  𝑦�)
∑ (𝑥i −  𝑥̅)𝑛
𝑖=1 ² 

 

Zur Erzeugung der linearen Annäherung gilt dabei: 

𝑦i =  ln(𝑇𝑖) − ln(𝑇0) 

Wobei gilt: 

𝑥𝑖 =  Messung Nummer x zum Zeitpunkt i 

𝑇𝑖 = Temperatur zum Zeitpunkt i 

𝑇𝑜 = Temperatur zum Zeitpunkt der ersten Messung 
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daraus folgt: 

(𝑦i −  𝑦�) = ln(𝑇𝑖) − ln(𝑇0) −  ln(𝑇𝚤) − ln(𝑇0)�������������������  

𝑇𝑜 sowie 𝑇𝑖 sind für unsere Messung, aufgrund des Temperaturabfalls, jeweils 

negativ, daher folgt zur Berechnung von CBFI: 

CBFI =
∑ ��𝑥𝑖− 𝑥��[−ln(−𝑇𝑖�−(− ln(−𝑇0))− (−ln(−𝑇𝑖)−(−ln(−𝑇0)�������������������������������������������𝑛
𝑖=1 )]

∑ �𝑥𝑖− 𝑥��2𝑛
𝑖=1

 * 1000 

Der hier geschilderte Versuch der Beschreibung des Kollateralblutflusses, während 

einer Ballonokklusion, ähnelt dem Prinzip der „wash-out-collaterometry“ wie sie oben 

beschrieben wurde. Als wichtige Voraussetzung gilt, dass eine Änderung des 

intrakoronaren Blutfluss durch die Infusion von Kochsalzlösung nicht zu erwarten 

ist.108  

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 durchgeführt. 

Grundsätzlich geklärt werden sollte die Möglichkeit der Bestimmung des 

Kollateralblutflusses über die Methode der Thermodilution. Als besondere 

Einflussfaktoren wurden im weiteren gezielt die Änderungen von CBFI und CFI in 

Bezug auf Volumenstrom, Blutdruck, Gefäßdurchmesser, Stenosegrad, Position des 

Messsensors und initialem Temperaturabfall untersucht. 

Hierbei wird CBFI mit dem CFI-Wert verglichen und überprüft, ob eine Korrelation 

gegeben ist. Gleichzeitig soll aufgezeigt werden, ob sich durch die unterschiedlichen 

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

Es wird der Führungsdraht "Certus" (Pressure-Wire Certus, St. Jude Medical, St. 

Paul, Minn. (USA), ehemals RADI Medical Systems, Uppsala, Schweden) benutzt. 

Mit diesem Draht ist es möglich, 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 - 7 Hz im 

Temperaturmodus, oder mit 0 - 25 Hz im CFR-Modus.109 Die Messungen unserer 

Studie erfolgten im Temperaturmodus. Die Aufzeichnung der Daten erfolgten mit dem 

zum Draht gehörenden 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 Gefäß simuliert 

werden konnten. Hierbei waren einzelne Parameter unter definierten Bedingungen 

deutlich besser zu untersuchen, als es bei einer reinen Patientenstudie, auch aus 

ethischen Gründen, möglich gewesen wäre. 

Im Detail waren variabel die Temperatur, die Durchflussraten, die Druckverhältnisse, 

der Gefäßdurchmesser sowie die Entfernung zwischen Ballon und der Spitze des 

Messdrahtes. Hierdurch konnten gezielt Fragestellungen zur Abhängigkeit des CBFI 

vom initialen Temperaturabfall, unterschiedlichen Messpositionen, Blutdruck, 

Volumenstrom, sowie des Gefäßdurchmessers untersucht werden. Ebenso konnte 

der Einfluss der Wärmeleitung evaluiert werden. 
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Ausgehend von der Vorstellung, dass der Versuchsaufbau einen Ausschnitt im 

Herzkranzgefäßsystem des Menschen darstellen sollte, wurde letztlich ein Aufbau mit 

zwei Kreisläufen gewählt. Anstatt in Blut wurden die Messungen in auf 37 °C 

temperiertem Wasser durchgeführt. Für den Bolus diente wie in der Patientenstudie 

zimmertemperierte Kochsalzlösung. Ebenso wurden zur Temperatur-, sowie 

Druckmessung ein RADI-Pressure-Wire (Certus) mit dazu gehörigem Interface 

(RADI-Analyzer) verwendet (für 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 Köperkreislauf, 

integriert. Der erste der verwendeten Kreisläufe diente demnach der Simulation des 

menschlichen Körpers, beziehungsweise der das Herz umgebenden 

Körpertemperatur. Die Messungen erfolgten ausschließlich in einem zweiten Kreislauf 

der das Herzkranzgefäßsystem 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 Kreisläufe wurde 

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

 
Abbildung 3: Kreislauf 1 des experimentellen Versuchsaufbaus 

 

Abbildung 4: Detailaufnahme des Wasserbads für Kreislauf 1 

Am Umwälzthermostat (Julabo MV-4) konnte die Temperatur des Wasserbades 

eingestellt werden. Es wurden entsprechend der Körpertemperatur 37 °C gewählt. 

Um eine optimale Durchmischung und Wärmeverteilung im Wasserbad zu 

gewährleisten wurde der Durchfluss dieser Pumpe maximal gewählt und nicht durch 

einen Ventilhahn gedrosselt. Ebenfalls aus dem Grund der besseren 

Wärmeverteilung erfolgte die Einleitung des erwärmten Wassers in das Wasserbad 
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an 20 Punkten, welche gleichmäßig über die Bodenfläche des Wasserbades verteilt 

waren (vgl. Abbildung 4). Die technisch bedingt außerhalb des Wasserbades zu 

verlegenden Schläuche wurden mit Rohrisolierung versehen (Ø 2cm). Das 

Wasserbad selber wurde, ebenfalls zur Wärmedämmung, von allen Seiten mit 

Styropor ummantelt (Ø 1,5 cm). 

Kreislauf 2: 

 
Abbildung 5: Kreislauf 2 des experimentellen Versuchsaufbaus 

In Kreislauf 2 konnte an der Peristaltikpumpe (Heidolph 5001) die Durchflussrate des 

zweiten Kreislaufes, dem Koronargefäßsystem, eingestellt werden. Über die 

Förderungsmethode dieser Pumpe (Umwälzung über Rollen), konnte eine 

Frequenzwelle, ähnlich der Herzaktion, simuliert werden. Über den Ventilhahn konnte 

die Durchflussrate in Kreislauf 2, nun dem einzelnen Koronargefäß, weiter eingestellt 

werden. Um mögliche Wärmeverluste des zweiten Kreislaufen so gering wie möglich 

zu halten, wurden auch hier alle außerhalb des Wasserbades verlegten Schläuche 

wärmeisoliert (Ø 2cm). Zur weiteren Minimierung einer eventuellen 

Temperaturdifferenz zwischen erstem und zweitem Kreislauf wurde innerhalb des 

Wasserbades die Zuleitung zum eigentlichen Messbereich auf 6 m verlängert. Über 

die zwischengeschalteten 3-Wegehähne in Kreislauf 2 konnten unterschiedliche 

Größen eines Kollateralgefäßsystems eingestellt werden. Eine Feinrasterung des 

distalen Druckes, bis zum Beispiel eines komplett verschlossenen Gefäßes, wurde 
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über die nachgeschaltete Rollklemme ermöglicht. Die Volumenstrombestimmung in 

Kreislauf 2 erfolgte dadurch, dass das Gewicht des durchfließenden Wassers pro 

Minute mittels einer handelsüblichen Waage und einer Genauigkeit von 0,1 g 

bestimmt wurde. 

4.3.2.1 Versuchsaufbau für Blutdruck und Volumenstrom 

In Anlehnung an den Durchmesser der menschlichen Koronararterien,14 wird in einem 

Schlauch mit 2 mm Innendurchmesser der Volumenstrom nach den in Tabelle 1 

aufgeführten Schritten erhöht. In stenosierten Herzkranzgefäßen beträgt die 

Durchflussrate ungefähr 96 ± 38 ml/min.101 In Anlehnung hieran wurden die 

Flussgeschwindigkeiten in Tabelle 1 gewählt. Zur Überprüfung des 

Blutdruckeinflusses werden die Messungen in den in Tabelle 2 aufgeführten 

Druckbereichen wiederholt. Alle Messungen werden dreimal durchgeführt und die 

Werte gemittelt. 
 

Durchfluss 1 1 ml/min 

Durchfluss 2 2,5 ml/min 

Durchfluss 3 5 ml/min 

Durchfluss 4 10 ml/min 

Durchfluss 5 15 ml/min 

Durchfluss 6 20 ml/min 

Durchfluss 7 25 ml/min 

Durchfluss 8 50 ml/min 

Durchfluss 9 75 ml/min 

Durchfluss 10 100 ml/min 

Durchfluss 11 125 ml/min 

Durchfluss 12 150 ml/min 

Durchfluss 13 175 ml/min 

Durchfluss 14 200 ml/min 

Tabelle 1: Verwendete Durchflussraten 

 

 

Druckbereich 1 0 - 20 mmHg 

Druckbereich 2 20 - 40 mmHg 

Druckbereich 3 40 - 60 mmHg 

Druckbereich 4 60 - 80 mmHg 

Druckbereich 5 80 - 100 mmHg 

Druckbereich 6 100 - 120 mmHg 

Tabelle 2: Gemessene Druckbereiche 
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4.3.2.2 Positionsänderungen und ihr Einfluss auf CBFI 

Ausgehend von der Standardmessposition im Zentrum des Wasserbades wird der 

Messdraht in fünfzehn Schritten vorgeschoben. 

Es wurden die in Tabelle 3 

aufgeführten Positionen gewählt. An 

jeder Position werden jeweils drei 

Messungen durchgeführt.  

Der Durchfluss wird für diese 

Untersuchung auf 50 ml/min konstant 

gehalten. Die Messungen wurden in 

Schlauch Nummer 3 durchgeführt (vgl. 

Tabelle 4). Die Ergebnisse werden 

gemittelt und die Mittelwerte zur 

weiteren Auswertung benutzt. 

 

 

 

 

 

 

 

 

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 
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4.3.2.3 Einfluss von Gefäßdurchmesser auf CBFI im Versuchsaufbau 

CBFI wird für die Durchflussmessungen 1 bis 8 in den in Tabelle 4 aufgeführten 

Schlauchdurchmessern erneut bestimmt. Die Beschränkung auf diese 

Durchflussmengen wurde deswegen gewählt, da der absolute Blutfluss über 

Kollateralen geringer ist als in der eigentliche Herzkranzarterie. Im Tierexperiment hat 

sich bei Hunden ein durchschnittlicher Kollateralblutfluss 11,6 ml/min gezeigt.110 

  

Schlauch-Nr. Innendurchmesser [mm] Außendurchmesser [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 durchgeführt und gemittelt. 

4.3.2.4 Einfluss von Wärmeleitung und Messdraht auf die Temperatur im Experiment 

Die Untersuchung der Wärmeleitung erfolgt dadurch, dass für alle verwendeten 

Schlauchdurchmesser jeweils der Temperaturanstieg nach erfolgtem Kochsalzbolus 

bei vollständigem Verschluss des Schlauches gemessen wird.  

Zur Überprüfung einer eventuellen Bedeutung der direkten Wärmeleitung des 

Messdrahtes für eine signifikante Erwärmung im Gefäß, wird der Draht in einen 

Schlauch eingeführt und dieser verschlossen. Eine etwaige Temperaturerhöhung wird 

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

Innerhalb der Studie werden die Messungen über den oben beschriebenen 

Messdraht durchgeführt. Es werden Messungen sowohl im CFR- als auch im 

Temperaturmodus durchgeführt. Die Daten werden über 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 für einen potentiellen Einschluss in unsere 

Studie überprüft. Alle infrage kommenden Patienten wurden gemäß „informierter 

Einwilligung“ vor der Untersuchung aufgeklärt. Die Einschlusskriterien für die Studie 

wurden wie folgt gewählt: 

- Alter: 18-90 Jahre 

- Hochgradige koronare arteriosklerotische Stenose, die in Abhängigkeit 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 Gefäß bei ausreichendem Durchmesser 

zu gewährleisten 

- informierte Einwilligung 

Die gewählten Ausschlusskriterien lauteten: 

- Akuter ST-Hebungsinfarkt (48 h) 

- Glomeruläre Filtrationsrate < 30 ml/min (berechnet nach MDRD-Schema)111 

- Stenosen mit Hauptstammbeteiligung 

- Diffuse arteriosklerotische Veränderungen 

- Lokalisation der Stenose im distalen Drittel des Koronargefäßes 

- eine erwartet komplexe PCI 

- Benutzung eines Führungskatheters mit Seitenlöcher, da hierbei die 

Möglichkeit besteht, dass ein Teil des infundierten Adenosins über die 

Seitenlöcher in die Aorta infundiert wird und nicht direkt in das Herzkranzgefäß 
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4.3.3.2 Studienprotokoll 

Das Studienprotokoll, anhand dessen die Untersuchungen durchgeführt werden 

sollten, wurde der Ethikkommission der medizinischen Fakultät der Universität zu 

Greifswald vorgelegt und in der nachfolgend beschriebenen Form genehmigt. 

Nach den standardmäßigen diagnostischen und medizinischen Verfahren, wie sie in 

unserer Klinik Routine sind, werden die Patienten gesondert nach den Richtlinien der 

„informierten Einwilligung“ über die durchgeführte Studie aufgeklärt. Zur 

Routinediagnostik gehören die Krankheitsgeschichte des Patienten, 

arteriosklerotische Risikofaktoren, Blutdruckmessung, EKG sowie 

Standardlaborparameter. Zu diesen zählen Blutbild, Elektrolyte, Kreatinin, Harnstoff, 

Cholesterin, LDL, HDL, Triglyceride, Glucosespiegel und Gerinnungsparameter. 

Entsprechend den allgemeinen Empfehlungen wird den Patienten, zur Vorbereitung 

der Stentimplantation, üblicherweise vor dem Eingriff noch Aspirin und Clopidogrel 

verabreicht.112 Während der Koronarangiographie werden folgende Schritte 

ergänzend durchgeführt: 

Nach der Arterienpunktion wird ein zweiter Katheter über eine Punktion der V. 

femoralis, zur Messung des zentralen Venendruckes, in der V. cava positioniert. 

Zur Vorbereitung der PCI wird die Koronararterie mit einem Führungskatheter 

intubiert. Ein RADI-Temperatur/Druck-Draht wird an der zu dilatierenden Stenose 

vorbeigeführt 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 gewährleisten, 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 Hyperämiebedingungen mit jeweils 3 ml 

Kochsalzlösung durchgeführt.47,113,114 Sollte sich während der Koronarangiographie 

ein chronischer Verschluss der Koronararterie zeigen, wird als Annäherung für die 

FFR das Verhältnis von Pdistal zu Parteriell genommen, das während der ersten 

Ballonokklusion nach Wiedereröffnung des verschlossenen Gefäßes gemessen wird. 
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Zur Induktion der Hyperämie wird, wie bereits erwähnt, Adenosin in einer Dosierung 

von 140 µg/kg/min intravenös appliziert.31,36,115,116 

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 Kochsalzlösung. Im Falle einer weiteren Ballonaufdehnung wird 

intrakoronar ein Handbolus einer zimmertemperierte Kochsalzlösung gegeben. 

Sobald ein signifikanter Temperaturabfall, entsprechend ein bis zwei Grad Celsius,101 

registriert wird, wird die Handinjektion gestoppt und der Ballon insuffliert. Die 

eintretenden Temperaturänderungen werden zusammen mit distalen und proximalen 

Blutdruckwerten sowie dem zentralem Venendruck aufgezeichnet. Hierdurch kann für 

jede Bestimmung von CBFI der korrespondierende CFI Wert errechnet werden. 

Sollten im Rahmen der Angioplastie mehrere Ballondilatationen nötig werden, wird 

die Temperaturmessung wiederholt. Hierbei werden die exakten Messbedingungen 

wie folgt variiert: 

Als erstes wird die Messung ohne Änderung wiederholt. Als zweites wird, sofern es 

sicher möglich ist, der Messdraht weiter distal im Gefäß positioniert. Als drittes wird 

der Messdraht in einem Seitenast positioniert. Zum Nachweis, dass die Steigung der 

Temperaturausgleichskurve nur im Zusammenhang mit der Größe des 

Kollateralkreislaufes steht und nicht mit der Höhe des initialen Temperaturabfalles, 

wird als viertes ein stärkerer Temperaturabfall durch Erhöhung des Handbolus der 

Kochsalzlösung induziert. 

Komplikationen wie Änderungen im EKG oder pectanginöse Beschwerden seitens 

des Patienten während der Ballonokklusion werden während jeder Okklusion 

protokolliert. 

4.3.3.3 Quantitative Koronarangiographie (QCA) 

Die Koronarangiographien werden über 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 über den Stenosegrad der in der 

Patientenpopulation behandelten Stenosen. Des Weiteren wird der 
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Gefäßdurchmesser der intervenierten Koronararterie sowie der exakte 

Gefäßdurchmesser an der Position des Temperatursensors bestimmt. Ferner wird 

überprüft, ob vor jeder Messstelle ein Seitenast zu erkennen ist. Über die 

gewonnenen Daten lässt sich vor allem der Einfluss des Gefäßdurchmessers auf 

CBFI untersuchen. 

Alle Messungen der Stenosen, ebenso wie der Gefäßdurchmesser an den einzelnen 

Messpositionen, werden, mit einer dem Programmstandard entsprechenden, jeweils 

erneuten Kalibrierung anhand des Führungskatheters, dreimal durchgeführt. Die 

Mittelwerte dieser Messungen werden für die weitere Auswertung verwendet. 

4.3.4 Statistische Methode und Datenanalyse 

Die während der Temperaturmessung über 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 Gerät 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. Für die Korrelationsanalyse wird die bivariate Korrelationsanalyse nach 

Pearson verwendet. Der Vergleich der Korrelationen zweier verschiedener Gruppen 

erfolgt mittels ANCOVA. Für die Analyse ob die Höhe der gemessenen Werte einen 

Einfluss auf die Streuung der Abweichungen hat, erfolgt die Darstellung im Bland-

Altman-Diagramm.117 

Alle Ergebnisse werden dargestellt als Mittelwert ± Standabweichung des 

Mittelwertes (Mean ± SEM). Der Variationskoeffizient wird als Verhältnis 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 Kreisläufen als 

sinnvollste Lösung dar (vgl. Abbildung 3 und Abbildung 5). 

Über 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 möglich. 

Aus einem Ansatz mit Wasserkreisläufen ist eine mögliche Fehlerquelle für die hier 

präsentierten Messungen eine eventuelle Temperaturdifferenz zwischen den beiden 

Kreisläufen. Um diesen möglichen Fehler so gering wie möglich zu halten wurden die 

oben beschriebenen Konstruktions- sowie Isolationsmaßnahmen ergriffen. Im 

Rahmen von verschiedenen Messungen im ersten, sowie zweiten Kreislauf zeigte 

sich ein Temperaturunterschied von 0,11 °C ± 0,0005 zwischen den beiden 

Kreisläufen. Der maximal gemessene Temperaturunterschied zwischen den beiden 

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

Die im Temperaturmodus erfolgten Messungen über den RADI-Certus-Draht, sowie 

den RADI-Analyzer, stellten sich auf dem Interface des RADI-Analyzer wie folgt dar: 

 
Abbildung 6: Beispiel für 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 Kochsalzlösung zeigt sich ein initialer Temperaturabfall. 

Dieser wird nach vollständigem Verschluss des Schlauches über einen langsamen 

Temperaturanstieg zurück auf den Ursprungswert ausgeglichen. Dementsprechend 

konnte CBFI wie geplant berechnet und analog zur in-vivo Patientenstudie verwendet 

werden. 

5.1.3 Änderung des Volumenstromes und der Einfluss auf CBFI 

Die Messungen wurden in Schlauch Nr. 3 durchgeführt (vgl. Tabelle 4). Aus 280 

Einzelmessungen ergab sich für 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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Abbildung 7: CBFI vs. Volumenstrom (Regressionsgerade für Mittelwert ± SEM) 

Zur Überprüfung der Wiederholbarkeit von CBFI-Messungen stellt Abbildung 8 die 

Korrelation zwischen erster und zweiter Messung desselben Volumenstromes dar. 

Für die Durchflussraten von 0 bis 200 ml/min, zeigte sich eine signifikante Korrelation 

(r = 0,999, p < 0,001). 
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Abbildung 8: Auf der linken Seite: Korrelation zwischen erster und zweiter CBFI-Messung über 
einen Volumenstrom von 0 - 200 ml/min. Auf der rechten Seite: Ergänzung dieser Korrelation 

um den Volumenstrom auf der dritten Achse 
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5.1.4 CBFI und Blutdruckschwankungen 

Um zu überprüfen, welchen Einfluss der Blutdruck auf CBFI hat, fanden CBFI 

Messungen über einen Volumenstrombereich von 5 - 50 ml/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 durchgeführt; dementsprechend 

bezieht sich Abbildung 9 auf 108 Einzelmessungen. 

CBFI vs. Blutdruck für 5 - 50ml/min
(Mean ± SEM)
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Abbildung 9: CBFI vs. Blutdruck. In jedem der sechs Druckbereiche wird CBFI dargestellt als 
Mean ± SEM für einen Volumenstrombereich von 5 - 50 ml/min zusätzlich dargestellt ist die 

Regressionsgerade 
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5.1.5 CBFI in verschiedenen Schlauchdurchmesser 

Gemessen wurden in den in Tabelle 4 aufgeführten Schlauchdurchmessern. Über 

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
(Mean ± SEM)
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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 % für 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; bezüglich des linearen Anstieges von CBFI für 

verschiedene Durchflussraten ergab sich in den einzelnen Schläuchen kein 

signifikanter Unterschied (p = 0,179).  

Für den Schlauch mit dem geringsten Innendurchmesser von 1 mm war es 

konstruktionsbedingt nicht möglich einen Durchfluss von 50 ml/min zu erzielen. Es 

wäre ein Druck von deutlich über 200 mmHg nötig gewesen. Hierauf waren die 

Dichtungen im Versuchsaufbau nicht ausgelegt. 
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CBFI vs. Volumenstrom für 
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 Überprüfung des Einflusses der Position des Messsensors auf CBFI wurden 

Messungen für die in Tabelle 3 aufgeführten Positionen in Schlauch Nr.3 (vgl. Tabelle 

4) durchgeführt. Der Volumenstrom wurde für diese Messungen bei 50 ml/min 

konstant gehalten. Über 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). 
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Abbildung 12: CBFI in Abhängigkeit zur Messposition. Dargestellt für 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 Wärmeleitung und CBFI 

Zur Überprüfung des Einflusses der Wärmeleitung wurde ergänzend zu den in 

Tabelle 4 aufgeführten Schläuchen noch ein Schlauch mit dem Außendurchmesser 

von 1,9 mm und einem Innendurchmesser von 0,8 mm benutzt.  

Als Ergebnis zeigte sich, dass der Temperaturausgleich in den Schläuchen in 

unterschiedlicher Geschwindigkeit erfolgte. Dementsprechend ergaben sich auch 

unterschiedliche Werte für 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 größten 

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 größerem 

Außendurchmesser des Schlauches und CBFI (r = -0,776, p < 0,05), als auch 

zwischen größerem Innendurchmesser des Schlauches und CBFI (r = -0,794 

p < 0,05). Die Wandstärke des verwendeten Schlauches (Δ Außen- zu 

Innendurchmesser) hatte dagegen keinen signifikanten Einfluss (r = -0,638 

p = 0,123). Interessanterweise lagen in allen Schläuchen die CBFI-Werte für die reine 

Wärmeleitung höher als für den geringsten Durchfluss von 1 ml/min (vgl. Abbildung 

13). 
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Abbildung 13: CBFI in Abhängigkeit zum Volumenstrom mit Darstellung der Messwerte für 

Wärmeleitung (≜ 0 ml/min Volumenstrom) 

  



47 
 

5.1.8 Temperaturanstieg durch Gefäßverschluss 

Nach Okklusion des Schlauches über einen Drei-Wege-Hahn wurde der 

Temperaturverlauf über 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).  
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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 Überprüfung der These, dass die Erwärmung beziehungsweise der 

Temperaturanstieg im verschlossenen Schlauch durch eben diese 

Temperaturdifferenz im Versuchsaufbau zu erklären ist, wurden die Messungen, 

welche zur Bestimmung der Temperaturdifferenz zwischen Kreislauf 1 und Kreislauf 2 

erhoben wurden,  der in Abbildung 14 gezeigten Kurve gegenübergestellt. 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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Abbildung 15: ΔT für Temperaturverlauf im verschlossenen Schlauch, gegenüber dem  

Temperaturverlauf bei Messungen von Temperaturdifferenzen zwischen Kreislauf 1 und 
Kreislauf 2 des Versuchsaufbaues 
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5.2 In-Vivo Patientenstudie 

5.2.1 Studienpopulation 

Insgesamt erklärten sich nach entsprechender Aufklärung 77 Patienten 

einverstanden mit der Teilnahme an der hier vorgestellten Studie. Während der 

diagnostischen Linksherzkatheteruntersuchung ergab sich bei 39 Patienten die 

Notwendigkeit einer Intervention in dem Sinne, dass eine Aufzeichnung nach den 

Studienkriterien möglich wurde. Aufgrund mangelhafter beziehungsweise fehlerhafter 

Aufzeichnung in fünf Fällen sowie einem zweimalig aufgetretenem Messdrahtdefekt 

wurde letztlich bei 32 Patienten die Möglichkeit der vollständigen 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 während 

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 
Patientenanzahl 26 100 
Geschlecht (männlich) 19 73 
Alter 70 ± 1,6   
Raucher 11 42 
Hypertonus 26 100 
Dyslipoproteinämie 23 88 
Diabetes mellitus 8 31 
BMI [kg/m2] 30 ± 1,1   
vorangegangener Infarkt 13 50 

davon im 
Interventionsgebiet 7 27 

vorangegangene PTCA 14 54 

  Gesamt Prozent 
1-Gefäß-KHK 3 12 
2-Gefäß-KHK 8 31 
3-Gefäß-KHK 15 58 
Medikamente     
Acetylsalicylsäure 26 100 
Clopidogrel 26 100 
Statin 25 96 
Betablocker 24 92 
ACE-Hemmer 25 96 

    

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 Koronargefäß. Vier Patienten hatten einen chronischen 

Koronarverschluss, welcher in der aktuellen Intervention wiedereröffnet wurde. 
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Entsprechend dem Studienprotokoll wurden als erstes Messungen zur Bestimmung 

von CFR und FFR durchgeführt. Diese, wie erwähnt nach Standardprozedur erfolgten 

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

 
Abbildung 16: CFR-Bestimmung nach Standardprozedur: Im unteren Bildabschnitt 

Darstellung der einzelnen Thermodilutionskurven zur Bestimmung der MTT unter Ruhe- 
(=baseline) und Hyperämiebedingungen. Im oberen Bildabschnitt werden die gemessenen 

Druckwerte, sowie die resultierende FFR angezeigt 

Die hierbei gewonnenen und weitere hämodynamische Daten der Studienpopulation, 

die über intrakoronare Druckmessungen und Thermodilution erhoben wurden, sind in 

Tabelle 6 präsentiert. 

CFI 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: Hämodynamische 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 durchgeführt werden. Der Temperaturverlauf entsprach den Erwartungen: 

Wie auch im in-vitro-Experiment stieg die Temperatur nach Gabe der 

zimmertemperierten Kochsalzlösung und Gefäßverschluss durch den aufgeblasenen 

Ballon, nach initialem Abfall, asymptotisch auf ihr Ausgangsgniveau (vgl. Abbildung 

17). 

 
Abbildung 17: Beispiel für 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 CBFI, (S. 27)) aus allen aufgezeichneten Zeitpunkten während der 

Ballonokklusion. Als Bestimmtheitsmaß zur Validierung der logarithmischen 

Annäherung ergab sich R2 = 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 Oberfläche des RADI-Analyzers mit 
der erfolgten Temperaturmessung sowie nachfolgend die nach Microsoft Excel übertragene, 

logarithmierte Temperaturkurve und der sich hieraus ergebene CBFI 

Der durchschnittliche initiale Temperaturabfall im Rahmen der Messungen betrug 

2,28 °C ± 0,19 °C. Die Höhe dieses initialen Temperaturabfalles hatte keinen Einfluss 

auf CBFI (r= 0,368; p= 0,101; vgl. Abbildung 19). 
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∆ Temperaturabfall vs. ∆ CBFI1 u. 2 
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Abbildung 19: CBFI in Abhängigkeit vom initialen Temperaturabfall. Dargestellt  

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

gegenüber der Differenz der zugehörigen Temperaturabfälle für Messwert 1 und 2 

Bei alleiniger Ballonokklusion ohne Gabe von Kochsalzlösung, änderte 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 während der 

Aufzeichnung (vgl. Abbildung 20). 
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Abbildung 20: Temperaturverlauf nach Ballonokklusion gemittelt über alle Patienten mit einer 

Schwankung von +0,06 °C ± 0,001 °C 
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5.2.3 Studienpopulation und CFI 

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: 

 

CFI ≥ 0,25 
(n) 

CFI ≥ 0,25 
(%) 

CFI < 0,25 
(n) 

CFI < 0,25 
(%) 

p 

Patientenanzahl 10 38 16 62  
Geschlecht (männlich) 7 70 12 75 n.s. 
Alter 70 ± 2,8   70 ± 1,6   n.s. 
Raucher 3 30 8 50 n.s. 
Hypertonus 10 100 16 100 n.s. 
Dyslipoproteinämie 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 
Infarkt 5 50 8 50 

n.s. 

 davon im aktuellen  
Interventionsgebiet 4 40 3 19 

 
n.s. 

Vorangegangene PTCA 
im intervenierten Gefäß 5 50 9 56 

 
n.s. 

1-Gefäß-KHK 2 20 1 6 n.s. 
2-Gefäß-KHK 3 30 5 31 n.s. 
3-Gefäß-KHK 5 50 10 63 n.s. 

Medikamente          
Acetylsalicylsäure 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 CFI ≥ 0,25, gegenüber der Gruppe mit CFI < 0,25) 

Aus der Patientenpopulation der 26 Patienten gehören zehn zur Gruppe mit gut 

entwickelten Kollateralen, sechzehn zu denen mit schlecht entwickelten Kollateralen. 

Bezüglich 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. Bezüglich der weiter erhobenen 

hämodynamischen Daten ergaben sich folgende Daten: 
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 CFI ≥ 0,25 

n = 10 

CFI < 0,25 

n = 16 

p 

CFI 0,39 ± 0,04 0,15 ± 0,01 < 0,001 

CBFI 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: Hämodynamische Parameter nach CFI-Einteilung (n.s. = nicht signifikant) 

Interessanterweise erbrachte die Unterteilung nach CFI ebenfalls einen signifikante 

Unterschied für die CBFI-Werte. In Übereinstimmung mit dem Hinweis auf ein gut 

entwickeltes Kollateralgefäßsystem, zeigte sich höhere Werten für CBFI in der 

Gruppe mit einem CFI ≥ 0,25. Dem Studienprotokoll entsprechend, wurden, sobald 

notwendig, mehrere Ballonokklusionen durchgeführt und der CFI zu jeder Messung 

neu berechnet. Es zeigten sich keine signifikante Unterschiede zwischen den 

einzelnen Messungen (p = 0,683). Für den CFI zeigte sich eine sehr gute 

Wiederholbarkeit, der Wert der ersten Ballonaufdehnung korrelierte signifikant mit 

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 

Koronargefäß durchgeführt (CFIproximal vs. CFIdistal, 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 höchst signifikant 

(r = 0,926, p < 0,001). Ein Zusammenhang zwischen Gefäßdurchmesser und CFI ließ 

sich nicht bestimmen (r = -0,277, p = 0,171; vgl. Abbildung 23). 
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Abbildung 22: Korrelation zwischen CFI 
proximal und distal 

Abbildung 23: CFI in Abhängigkeit zum 
Gefäßdurchmesser 
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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 für CBFI (0,38) 

genommen: 

 

CBFI ≥ 0,38 
(n) 

CBFI ≥ 0,38 
(%) 

CBFI < 0,38 
(n) 

CFI < 0,38 
(%) 

p 

Patientenanzahl 11 42 15 58  
Geschlecht (männlich) 7 64 12 80 n.s. 
Alter 73 ± 2,69 

 
68 ± 1,81 

 
n.s. 

Raucher 2 18 9 60 
<0,0

5 
Hypertonus 11 100 15 100 n.s. 
Dyslipoproteinämie 9 82 14 93 n.s. 
Diabetes mellitus 5 46 3 20 n.s. 
BMI [kg/m2] 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 Gefäß 6 55 8 53 

 
n.s. 

1-Gefäß-KHK 1 9 2 13 n.s. 
2-Gefäß-KHK 3 27 5 33 n.s. 
3-Gefäß-KHK 7 64 8 53 n.s. 

Medikamente 
    

 
Acetylsalicylsäure 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 über dem Median bzw. 

unterhalb des Median) 

Die Aufteilung nach CBFI spaltet die Patientenpopulation in ähnlich große Gruppen 

wie die Einteilung nach CFI. Als Unterschied zeigt sich in Abhängigkeit 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 übrigen Risikofaktoren ergeben sich, 

wie bei der Einteilung nach CFI, keine signifikanten Unterschiede zwischen den zwei 

Gruppen. 
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 CBFI ≥ 0,38 

n = 13 

CBFI < 0,38 

n = 13 

p 

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: Hämodynamische Parameter nach CBFI-Einteilung (n.s. = nicht signifikant) 

Betrachtet man die Aufteilungen der erhobenen hämodynamischen 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. CFI-

Werten. In Bezug auf die hämodynamische Wirksamkeit einer Stenose, hier 

dargestellt als FFR, ist allerdings nur in der Einteilung nach CFI ein signifikanter 

Unterschied nachzuweisen. Dennoch zeigen sowohl CFI als CBFI eine signifikante 

Abhängigkeit von FFR (CFI: -0,553, p < 0,001; CBFI: -0,413, p < 0,05). Dabei zeigte 

CFI eine signifikante positive Abhängigkeit vom Stenosegrad (r= 0,107, p< 0,05), für 

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 Abhängigkeit von FFR und Stenosegrad [%].  

In der oberen Reihe dargestellt ist die Abhängigkeit von CFI 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 

Für CFR und IMR zeigte sich weder in der Einteilung nach CFI noch in der nach CBFI 

ein signifikanter Unterschied. 
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Im Rahmen der Überprüfung 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 %. 
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Abbildung 25: Wiederholbarkeit von CBFI 

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

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

der Abweichungen von der Höhe der Werte abhängig ist.  
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Zur Analyse, ob der Unterschied zwischen CBFI1 und CBFI2 von der absoluten Höhe 

des für diese Messung ermittelten CBFI-Wertes abhängt, 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 Höhe von CBFI ist nicht gegeben. 
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Abbildung 26: Bland-Altman-Plot für wiederholte CBFI-Messungen. Graphisch dargestellt ist 
die Streuung der Abweichung zwischen CBFI1 und CBFI2 in Bezug auf die absolute Höhe 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 gehörenden Werten für 

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 Gefäßdurchmessers auf CBFI. Je weiter distal der Sensor bewegt wurde und 

damit der Gefäßdurchmesser kleiner wurde, desto größer wurden die gemessenen 

Werte von CBFI. Während der weiteren Analyse zeigte sich, dass in sehr kleinen 

Gefäßen CBFI überproportional hoch wurde. Bezogen auf die in unserer 

Patientenpopulation bestimmten Gefäßdurchmessern kam es in Koronargefäßen mit 

einem Durchmesser von < 1,3mm zu einem statistisch signifikanten Unterschied zum 

Rest der gemessenen CBFI-Werte (SEM für CBFI< 1,3 mm = 0,72 ± 0,09 vs. SEM für 

CBFI ≥ 1,3 mm = 0,44 ± 0,04; p < 0,05). Der durchschnittliche Gefäßdurchmesser an 

der Position des Messsensors für die proximale Messung betrug 2,33 ± 0,07 mm. Der 

durchschnittliche Gefäßdurchmesser für weiter distal in der Koronararterie 

durchgeführte Messungen betrug 1,88 ± 0,1 mm. In der Korrelation zwischen den 

proximal und distal gemessenen Werten für 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 Gefäßen mit einem Durchmesser 

von kleiner 1,3 mm aus der Auswertung ausgeschlossen. In Gefäßen mit einem 

Durchmesser ≥ 1,3 mm zeigte sich, wie für CFI auch, weiterhin die Tendenz größerer 

Werte bei kleinerem Gefäßdurchmesser. Dieser Zusammenhang war allerdings auch 

für CBFI nicht statistisch signifikant (r = -0,249; p = 0,219; Abbildung 29).  
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Abbildung 28: Korrelation zwischen proximal 
und distal gemessener CBFI Werte mit 

Regressionsgerade 

Abbildung 29: CBFI in Abhängigkeit zum 
Gefäßdurchmesser (Ø ≥ 1,3 mm) 

5.2.5 Korrelation zwischen CBFI und CFI in der Studienpopulation 

Für den direkten Vergleich zwischen CBFI und CFI zeigte sich über die gesamte 

Studienpopulation eine höchst signifikante Korrelation (r = 0,650; p < 0,001): 
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Abbildung 30: CFI vs. CBFI für die gesamte Studienpopulation mit Regressionsgerade 
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In einer weiteren Unterteilung zeigte sich diese Korrelation als statistisch signifikant 

sowohl für die Gruppe mit einem CFI ≥ 0,25, als auch in der Einteilung nach CBFI, mit 

einem CBFI über dem Median (r = 0,76, p < 0,01 vs. r = 0,65, p < 0,05). In der 

Gruppe mit CBFI unterhalb des Median, sowie CFI < 0,25 ergab sich kein 

signifikanter Zusammenhang (r = 0,0,383, p = 0,158 vs. r = 0,207, p = 0,44).  

Für die Gruppe der Patienten, die bereits in demselben Koronargefäß interveniert 

worden waren, in welchem zum Studienzeitpunkt erneut interveniert wurde, zeigte 

sich der Zusammenhang zwischen CFI 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 für CBFI waren nicht 

signifikant unterschiedlich in beiden Gruppen (p = 0,634). 
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Abbildung 31: Korrelation von CFI und CBFI in Patienten mit stattgehabter PCI (inkl. 
Regressionsgerade) und ohne vorangegangene Intervention im aktuell intervenierten 

Koronargefäß 

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 für 

FFR, CFR und IMR sowie unterhalb des Median des Stenosegrades ergab sich keine 

signifikante Korrelation zwischen CFI 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 durchgeführten ANCOVA. 
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Abbildung 32: CFI in Korrelation zu CBFI in Bezug auf den Widerstand der Mikrozirkulation. 

Links dargestellt für einen Widerstand unterhalb des Median (= 14,2 mmHg · s), rechts 
oberhalb des Median. Die eingezeichnete Regressionsgerade verläuft steiler in der 

Korrelation mit einem niedrigen Widerstand in der Mikrozirkulation 

5.2.6 Kollateralisierung nach der Rentrop-Klassifikation 

Während der Analyse der durchgeführten Koronarangiographie erfolgte die Einteilung 

bezüglich der vorhandenen Kollateralen nach der der Rentrop-Klassifizierung.102 Es 

ergab sich das in Tabelle 11 gezeigte Bild. 

  Anzahl Prozent 
Rentrop 0  
(kein Blutstrom über Kollateralen) 22 85 
Rentrop 1  
(Füllung kleiner Seitenäste) 0 0 
Rentrop 2 
(teilweise Füllung der epikardialen Anteile) 1 4 
Rentrop 3  
(vollständige Füllung) 2 8 

Tabelle 11: Häufigkeit angiographisch sichtbarer Kollateralen nach Rentrop 
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6 Diskussion  

Die vorliegende Arbeit evaluiert einen neuen Parameter zur Quantifizierung des 

koronaren Kollateralblutflusses ermittelt über intrakoronare Thermodilution. Dieser 

Parameter, genannt kollateraler Blutflussindex (CBFI), basiert auf dem 

Temperaturverlauf beziehungsweise dem Temperaturanstieg nach initialer 

intrakoronarer Gabe einer zimmertemperierten Kochsalzlösung während 

Ballondilatationen einer perkutanen Koronarangioplastie. Die Messungen waren im 

klinischen Alltag ohne Schwierigkeiten durchführbar, solange die Spitze des 

Messdrahtes sicher mindestens 3 cm distal der Stenose plazierbar und ein Seitenast 

distal der Stenose vorhanden war. In Koronargefäßen mit einem Durchmesser 

≥ 1,3 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 für die 

korrespondierenden CFI-Werte anzeigte als in Koronararterien mit niedrigem 

myokardialen Widerstand.  

6.1 In-vitro-Versuchsaufbau 

Die Analyse des Versuchsaufbau zeigte, dass das gewählte 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 Grundüberlegungen bestätigend, zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang 

zwischen Volumenstrom und CBFI. Auch die Reproduzierbarkeit der einzelnen CBFI-

Messungen unter identischen Bedingungen war exzellent. In Übereinstimmung mit 

den theoretischen Überlegungen ließ 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 möglicher wichtiger Einflussfaktor wurde bereits bei der Entwicklung von CBFI der 

Durchmesser des Koronargefäßes in Betracht gezogen. Dies zeigte sich im 

Experiment als signifikanter Einfluss von Außen- und Innendurchmesser des 
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verwendeten Schlauches, in-vivo zeigten sich unterhalb eines Gefäßdurchmessers 

von 1,3 mm signifikant höhere Messwerte für CBFI.  

Bei genauerer Betrachtung der experimentellen Werte scheint der Einfluss der 

Gefäßdimensionen vor allem in einem Bereich unterhalb eines Durchflusses von 

2,5 ml/min manifest zu werden. So lagen die Werte für CBFI bei reiner Wärmeleitung 

über denen für 1 ml/min Durchfluss. Ab einem Volumenstrom von 2,5 ml/min zeigte 

sich dagegen in allen Schläuchen ein linearer Anstieg von CBFI in Korrelation mit 

dem Volumenstrom. Allerdings lagen die Werte in dem dünnsten Schlauch weiterhin 

circa 2,7-fach höher als in dem größtem Schlauch. 

Insgesamt zeigen die Ergebnisse des experimentellen Versuchsaufbaus, dass sich 

CBFI als neuer Marker für den Kollateralblutfluss reproduzierbar bestimmen lässt, ein 

wichtiger Einflussfaktor aber der vorliegende Gefäßdurchmesser zu sein scheint.  

6.2 In-vivo-Patientenstudie 

Die CBFI-Messungen wurden in einer aus 26 Patienten bestehenden 

Studienpopulation durchgeführt. Die Grundvoraussetzung, dass die Temperatur nach 

dem gegebenen Bolus Kochsalzlösung den erwarteten Temperaturanstieg zeigt, 

wurde, in Übereinstimmung mit dem experimentellen Versuchsaufbau, erfüllt. 

Ebenfalls ohne signifikanten Einfluss auf CBFI blieben Herzfrequenz, arterieller 

Blutdruck, Blutdruck distal der Stenose und die Höhe des initialen 

Temperaturabfalles, sowie die absolute Höhe der CBFI-Werte selbst. 

Des weiteren galt es die Genauigkeit der logarithmischen Annäherung an die 

Temperaturkurve im Rahmen der Bestimmung von CBFI zu prüfen; hier wurde 

R2 = 0,97 ± 0,01 ermittelt. 

Eine wichtige Voraussetzung für die Messung war, dass es nach alleiniger 

Ballonokklusion im Koronargefäß zu keiner messbaren Erwärmung kommt. Innerhalb 

der durchgeführten Messungen änderte 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 während der Aufzeichnung. Der 

durchschnittliche Temperaturabfall während der Messungen betrug 

2,28 °C ± 0,19 °C. Damit beträgt die Genauigkeit vom Sensor des Messdrahtes für 
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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 lässt sich festhalten, dass sich, wie im experimentellen 

Versuchsaufbau, keine Änderung der Temperatur durch reine Gefäßokklusion 

nachweisen ließ.  

Für die einzelnen Messungen von CFI und CBFI zeigte sich eine signifikante 

Korrelation der Messwerte zwischen erster und zweiter Messung ohne eine Änderung 

der absoluten Werte. Damit gab es keinen Anhalt für 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 CFI von 0,15 ± 0,10 während der 

ersten Ballonokklusion, auf 0,17 ± 0,11 während der zweiten Ballonokklusion und 

0,20 ± 0,14 während der dritten Ballonokklusion während intravenöser Adenosingabe 

bestimmt.118 Abgesehen von generellen Unterschieden in den Studienpopulationen 

wurde die Dauer der Ballonokklusionen in der Studie von Billinger et al. standardisiert 

über zwei Minuten durchgeführt. In unserer Studie betrug der Zeitraum 

durchschnittlich 29 ± 2 Sekunden bedingt durch die Begrenzung auf die notwendige 

Interventionsdauer. In Übereinstimmung 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.119 Zu diesem Ergebnis kommt auch eine Arbeit von Yamano et al. aus dem Jahr 

2006.120 Insgesamt liegt die Anzahl der Patienten mit einem CFI ≥ 25 in unserer 

Patientenpopulation mit 38% höher als in einer Studie von Wustmann et al. im Jahre 

2003 (28%).39 

Ein wesentlicher Unterschied zeigte sich bei Variierung der Messposition im Sinne 

einer Messung weiter distal im intervenierten Koronargefäß. Während sich hier für 

CFI weiterhin eine signifikante Korrelation darstellen ließ, zeigte sich für 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 Gefäßdurchmesser von 2,33 mm ± 0,07 mm 

gegenüber 1,88 mm ± 0,1 mm distal.  
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Wie nach den Ergebnissen aus dem experimentellen Versuchsaufbau bereits 

vermutet scheint der Gefäßdurchmesser ein entscheidender Einflussfaktor auf CBFI 

zu sein. Für die Patientenpopulation zeigte sich, dass ab einem Grenzwert von unter 

1,3 mm Gefäßdurchmesser signifikant höhere Werte für CBFI gemessen wurden. 

Um die Darstellung eines eventuellen koronaren Kollateralgefäßsystems durch CBFI 

zu evaluieren erfolgte im weiteren vor allem ein Vergleich mit dem heutigen 

"Goldstandard", dem kollateralen Flussindex (CFI). Bezogen auf die 

Patientenpopulation  zeigte sich über alle Patienten eine höchst 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 für CFI gewählt. Für 

CBFI erfolgte die Einteilung nach dem Median von 0,38. Hierbei gilt es zu beachten, 

dass eine Bestimmung beziehungsweise Festlegung eines exakten Grenzwertes für 

CBFI im Rahmen der hier vorgestellten Pilotstudie nicht möglich ist. Im Rahmen der 

gewählten Einteilung zeigten sich für die Patientenpopulation keine signifikanten 

Unterschiede. Die Ausnahme war die Gruppe der Raucher. Hierbei wurde durch CBFI 

ein signifikant höherer Kollateralblutfluss bei Nichtrauchern als bei Rauchern 

gemessen. Dies steht im Gegensatz zu einer Studie, in welcher sich bei Rauchern ein 

höherer Kollateralblutfluss, in der Klassifikation nach Rentrop, gezeigt hatte.121 Als 

Einschränkung gilt es zu beachten, dass in unserer Pilotstudie nicht zwischen aktuell 

Rauchenden und Ex-Rauchern unterschieden wurde. Dies mag auch erklären, dass 

sich für CFI keine signifikanten Unterschiede zeigten. 

Wie bereits beschrieben bilden sich Kollateralen bevorzugt aus, sobald eine Stenose 

funktionell signifikant wird.58,61 Übereinstimmend zeigte sich im Rahmen der 

Auswertung ein signifikant höherer CBFI bei kleiner werdender FFR. 

Interessanterweise wurde die Korrelation zwischen CFI und CBFI stärker, wenn ein 

gut entwickeltes Kollateralgefäßsystem anzunehmen war. Zu nennen wären hier die 

Patientengruppen mit einer FFR und CFR unterhalb des jeweiligem Median, sowie 

einem CFI ≥ 0,25. Passend hierzu waren die Werte für CBFI, in der Einteilung nach 

CFI, signifikant höher in der Gruppe mit gut entwickelten Kollateralen 

(CBFI = 0,55 ± 0,09) gegenüber der mit schlecht entwickelten Kollateralen 

(CBFI = 0,37 ± 0,03).  
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Auffällig war, dass die Korrelation zwischen CFI und CBFI am stärksten 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 

mögliche Erklärung wäre, dass wiederholte Ischämien, wie sie im Rahmen einer 

Koronarintervention auftreten, zur Rekrutierung bzw. Erhöhung des 

Kollateralblutflusses führen können.118 Allerdings ließen sich keine signifikant 

höheren Werte für CFI oder CBFI in der genannten Patientengruppe nachweisen. Ein 

eindeutiger Grund für die auffällig stärkere Korrelation ließ sich letztlich nicht 

bestimmen. 

Ein bemerkenswerter Umstand ist die Tatsache, dass die Steigung der linearen 

Regression zwischen CBFI und CFI steiler wurde in der Gruppe mit einem IMR 

unterhalb des Median. Möglicherweise ist dies ein Hinweis auf einen effektiveren 

Kollateralblutfluss unabhängig von dem vorhandenen distal gemessenen Blutdruck 

hinter der behandelten Stenose. Als Einschränkung wäre hier zu nennen, dass, im 

Falle höhergradiger Stenosen, IMR die Tendenz zeigt den myokardialen Widerstand 

etwas zu überschätzen.122,123 Dieses würde die Aussagekraft dieser Korrelation etwas 

schwächen. 

Die Ergebnisse der klinischen Patientenstudie zeigen zusammenfassend, dass die 

CBFI-Messungen nach dem geplanten Verfahren einfach durchgeführt werden 

konnten. Es zeigte sich eine signifikante Korrelation zwischen CBFI und CFI, solange 

der Gefäßdurchmesser ausreichend groß war. Hervorzuheben ist, dass CBFI, 

insbesondere wenn die Messprozedur nach obigem Schema standardisiert war, eher 

den dynamischen Blutfluss im untersuchten Koronargefäß als statische Druckindizes 

zu beschreiben scheint. In Übereinstimmung 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 über 

interventionelles Vorgehen mit PCI und Stentimplantation noch mit operativer 

Bypassanlage behandelt werden können,124 wäre eine Behandlung durch eine 

Verstärkung des kollateralen Blutfluss eine wünschenswerte Alternative.  

Wie oben beschrieben, ließ sich auch bei Patienten ohne KHK ein funktionelles 

Kollateralgefäßsystem nachweisen. Ebenso gehen wiederholte Ischämieepisoden als 

auch ein Myokardinfarkt mit einer Zunahme von Kollateralen einher.39,58,85  

Als Ursache werden hier, wie erwähnt, vor allem präformierte Kollateralen gesehen, 

welche sich über die Änderung des Druckgradienten eröffnen können. Hierbei wird 

die Ausbildung der Kollateralen vor allem durch die Schubspannung des geänderten 

Blutflusses und der damit einhergehenden Aktivierung des Gefäßendothels 

ausgelöst. Es folgt eine Einwanderung von Monozyten nach Freisetzung 

chemotaktischer Substanzen und die Expression von Adhäsionsmolekülen. 

Desweiteren werden Ionenkanäle 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 Gefäßmuskelzellen und Endothelzellen und ermöglichen, 

über gezielten Abbau von extrazellulärer Wandkomponenten, die Migration von 

Wandzellen. Dadurch nimmt die Gefäßwandstärke sowie der Gefäßdurchmesser zu. 

Dieses wachsende Kollateralgefäß wird durch die glatten Gefäßmuskelzellen 

stabilisiert. Die Rolle der einzelnen Wachstumsfaktoren und des ebenfalls 

freigesetztem Stickstoffmonoxid ist derzeit noch nicht genau geklärt.125 

Dennoch wurden gerade im Rahmen arteriogenetischer Ansätze bereits erste Erfolge 

in Nutzung bzw. Steigerung von Kollateralen durch Gabe von Wachstumsfaktoren 

erzielt. So zeigten weniger Patienten Ischämiezeichen und einen höheren CFI nach 

der subkutanen Gabe des Wachstumsfaktors GM-CSF126, als auch nach Gabe von 

G-CSF.127 Weitere Ansätze zeigen, dass Arteriogenese ebenfalls induziert wird über 

Ausdauertraining128; auch zeigte sich eine Steigerung nach Anwendung 

extrakorporaler Gegenpulsation.129 Dass der funktionelle Ersatz einer sogar 

vollständig verschlossenen Arterie über Kollateralen möglich ist, wurde im 

Tierexperiment 2004 am Beispiel einer Femoralarterie gezeigt.130 
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Wenn eine weitere Validierung von CBFI möglich ist und die Grenzen der Methode 

genauer erkannt werden, könnte dieser neue Parameter, auch in Kombination mit 

CFI, nützlich sein um myokardiale Vitalität im Bereich der zu intervenierenden 

Koronararterie zu untersuchen. Diese Möglichkeit bestünde über den 

Zusammenhang, dass eine Erhöhung des mikrovaskulären Widerstandes, 

beispielsweise in Bereichen mit mikrovaskulären Schäden, sehr eng assoziiert ist mit 

myokardialen Zellnekrosen.39,75, 106,131,132 Studien über die zeitliche Entwicklung des 

Kollateralsystems und die pathophysiologischen Einflüsse, könnten ebenfalls von 

einem fluss-basierten Index profitieren, um dem dynamischen Aspekt des 

Kollateralblutflusses Rechnung tragen zu können.132,133 Ein weiterer möglicher 

Einsatzort ist der Umstand, dass bestimmte DE-Stents assoziiert sind mit einem 

Schaden am Kollateralblutfluss.134 Die verschiedenen Effekte dieser Stents auf die 

myokardiale Durchblutung und den Kollateralblutfluss könnten mit Hilfe von CBFI 

analysiert werden.  

Betrachtet man die in der Simulation gemessenen Werte für CBFI im Vergleich zu 

den in der Patientenstudie erhobenen Werten, so zeigt sich, für den mittleren 

Gefäßdurchmesser der Patientenpopulation (2,33 mm), ein extrapolierter 

Kollateralblutfluss von ungefähr 0 ml/min bis 15 ml/min. Im Tierexperiment hatte sich 

bei Hunden ein hiermit ungefähr übereinstimmender durchschnittlicher 

Kollateralblutfluss von 11,6 ml/min gezeigt.110 Eventuell ließe sich hierhingehend über 

eine weitere Evaluierung, auch über Messungen in tierischen Herzkranzgefäßen, eine 

Möglichkeit schaffen CBFI als direkte Maßzahl für den absoluten Kollateralblutfluss 

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

Wie dargestellt ist die Mortalität bei KHK-Patienten mit gut ausgeprägten Kollateralen 

deutlich geringer als bei Patienten mit geringem Kollateralblutfluss. Die Prognose der 

koronaren Herzerkrankung ist damit einhergehend beeinflusst durch den 

Ausprägungsgrad des koronaren Kollateralblutflusses.91,92 Wird eine Intervention im 

Sinne einer PCI notwendig ist ein ausgeprägtes Kollateralgefäßsystem günstig für die 

Prognose.89 Im Falle eines Myokardinfarktes bedingt eine ausreichende 

Kollateralenentwicklung eine Verringerung der Infarktgröße86,87 und der Mortalität.88 

Um diese Möglichkeiten und prognostischen Vorteile von Kollateralen ausnutzen zu 

können, sind heutzutage vor allem, wie oben beschrieben, Methoden der 

Kollateraleninduzierung über Arteriogenese bekannt.126-129 

Für die weitere Erforschung des Kollateralblutflusses und Entwicklung 

therapeutischer Ansätze ist hierbei eine exakte Bestimmung des Kollateralblutflusses 

beziehungsweise die Unterscheidung zwischen Patienten mit ausreichenden 

gegenüber unzureichenden Kollateralen unabdingbar.  

Die Messungen des in dieser Arbeit vorgestellten und mittels Pilotstudie evaluierten 

kollateralen Blutflussindex (CBFI) waren in der Praxis komplikationslos und 

unkompliziert durchführbar. Die vorgestellten Ergebnisse weisen darauf hin, dass 

CBFI beeinflusst wird über Änderungen des distalen myokardialen Widerstandes und 

aus diesem Grunde ein flussbasierter Index ist. Aus diesem Grunde sollte CBFI als 

neuer Parameter im Rahmen größerer 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 Abhängigkeit des CBFI von dem Gefäßdurchmesser. 

Dieses Resultat ist eine Limitierung, welche durch die Methode der Thermodilution 

und Wärmeleitung bedingt ist. In diesem Zusammenhang erhöhten sich, wie oben 

beschrieben, die Werte von CBFI je weiter der Messsensor im Koronargefäß nach 

distal bewegt wurde. Aus diesem Grunde ist eine sorgfältige Standardisierung des 

Messvorganges mit eindeutiger Positionierung des Messsensors außerhalb des 

Interventionsballons sowie in einem Koronargefäß mit ausreichendem 

Gefäßdurchmesser unabdingbar. In Bezug auf die in der Studie gewonnenen Daten 

wurden für 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 zugänglich. 

Allerdings ist der im Rahmen dieser Pilotstudie gewonnene Wert von 1,3 mm nicht als 

definitiver Grenzwert zu betrachten. Hierfür ist eine weitere Evaluierung in einer 

größeren Patientenpopulation notwendig.  

Ein Punkt, welcher der sorgfältigen Standardisierung bedarf, ist der Beginn der 

Messung von CBFI. Diese darf erst bei vollständigem Verschluss der intervenierten 

Koronararterie durch den Interventionsballon beginnen. Bei Nichtbeachtung würden 

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 Fälle kein angiographischer Nachweis von 

Kollateralen in der Klassifikation nach Rentrop. Antoniucci et al.135 haben 2002 die 

Rentrop-Skala evaluiert und fanden in 23 % ihrer Patienten ein Kollateralgefäßsystem 

nach Rentrop Grad 2 vor. Das für die Studienpopulation erhobene Bild zeigt eine 

deutlich geringere Kollateralenentwicklung. In der ursprünglichen Arbeit von Rentrop 

et al. zeigten ca. 62% der Patienten während der Ballonokklusion Rentrop Grad 2 (10 

von 16 Patienten).102 
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Als Limitierung für den experimentellen Aufbau ist zu nennen, dass für die 

Konstruktion keine natürlichen Gefäße verwendet wurden und die verwendeten 

Schläuche die in natura bestehende Wärmeleitung vielleicht nicht wahrheitsgetreu 

simuliert haben. Des Weiteren haben Wasser und Blut eine unterschiedliche 

spezifische Wärmekapazität, was ebenfalls ein Unterschied zur Patientenstudie ist. 

Für eine weitere Evaluierung wäre es wünschenswert, den Volumenstrom digital 

vorwählen zu können um etwaige Messtoleranzen zu vermeiden. Mit den zur 

Verfügung stehenden Mitteln, war dies nicht möglich. 

Abschließend 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 für den myokardialen 

Widerstand einen starken Einfluss auf die Korrelation zwischen CFI 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 berücksichtigt, welche 

dynamischen Aspekte sich aus Perfusionsdruck, dem Widerstand der 

Kollateralgefäße, 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 

Gefäß entwickelt. Des Weiteren wurde eine klinische Patientenstudie durchgeführt. In 

26 Patienten mit hochgradigen Koronarstenosen wurde die intrakoronare 

Hämodynamik mit einem intrakoronaren Druck- und Temperatursensor ermittelt. Dies 

umfasste die fraktionelle Flussreserve (FFR), den Index des mikrozirkulatorischen 

Widerstandes (IMR) und den druckbasierten kollateralen Flussindex (CFI), jeweils 

während Ballonokklusion und Hyperämie, die durch intravenöse Infusion von 

Adenosin induziert wurde. Zusätzlich wurde ein intrakoronarer Bolus einer 

zimmertemperierten Kochsalzlösung gegeben und der Temperaturverlauf hinter dem 

okkludierten Ballon gemessen. Der Anstieg des Temperaturausgleiches wurde nach 

logarithmischer Annäherung als Index für den kollateralen Blutfluss (CBFI) kalkuliert. 

Die einfach und komplikationslos durchzuführenden Messungen von CBFI 

korrelierten unter identischen Bedingungen signifikant miteinander. Darüber hinaus 

zeigte sich eine signifikante Korrelation zwischen CFI und CBFI. Diese Korrelation 

wurde stärker bei höhergradigeren 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 höherem 

IMR. Dies würde einen effektiveren Kollateralblutfluss anzeigen, unabhängig von den 

bestehenden Druckverhältnissen. Zusammenfassend zeigte sich ein enger 

Zusammenhang zwischen CBFI und dem Kollateralblutfluss. Dies zeigt, dass der 

Parameter nützlich sein könnte 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 CFI. 

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 CFI 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. 
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Anmerkung: 

Diese Arbeit wurde in Teilauszügen bereits veröffentlicht: 

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 
für 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] 
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10 Anhang 

10.1  Einverständniserklärung für Patientenstudie 

Einverständniserklärung für die Teilnahme an einer klinischen Studie 
 
 

 

Name, Vorname des Patienten: 

 

 

 

Geburtsdatum: 

 

 

 

Evaluation eines neuen Parameters zur Charakterisierung des  

koronaren Kollateralflusses  

(des Ausmaßes von Umgehungskreisläufen am Herzen) 
 

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

Ich wurde in einem persönlichen Gespräch von dem unterzeichnenden Arzt/Ärztin 

…………………………………………..…….. (Namen bitte eintragen) ausführlich und verständlich über 

Wesen, Bedeutung, Risiken und Tragweite, sowie die zu erwartenden Wirkungen bzw. möglichen 

Nebenwirkungen aufgeklärt und habe die Patienteninformation gelesen und verstanden. Ich hatte 

Gelegenheit in einem Beratungsgespräch mit dem Arzt/der Ärztin über die sonstigen Bedingungen der 

Durchführung 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 Gründen - 

die Teilnahme beenden, ohne dass mir dadurch Nachteile entstehen. Während meiner Teilnahme 

werde ich mich an die Anordnungen der Ärzte halten und eventuell eingetretene Auffälligkeiten oder 

Gesundheitsschädigungen unverzüglich dem Prüfarzt mitteilen. 

Möglichkeit zur Dokumentation zusätzlicher Fragen seitens des Patienten oder sonstiger Aspekte des 

Aufklärungsgespräches:  

_______________________________________________________________ 
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Datenschutz:  

 

Mir ist bekannt, dass bei dieser wissenschaftlichen Untersuchung personenbezogene Daten, insbesondere medizinische Befunde, 

über mich erhoben, gespeichert und ausgewertet werden sollen. Meine Teilnahme an der klinischen Prüfung setzt folgende freiwillig 

abgegebene Einwilligungserklärung voraus, d.h. ohne die nachfolgende Einwilligung kann ich nicht an der klinischen Prüfung 

teilnehmen. 

 

1. Ich erkläre mich damit einverstanden, dass im Rahmen der Studie erhobene Daten, insbesondere Angaben über meine 

Gesundheit, in Papierform und auf elektronischen Datenträgern in der Klinik und Poliklinik für Innere Medizin B (Universitätsklinikum 

der Ernst-Moritz-Arndt-Universität Greifswald, Friedrich-Löffler-Str. 23 a, 17487 Greifswald) aufgezeichnet werden. Soweit 

erforderlich, dürfen die erhobenen Daten pseudonymisiert (verschlüsselt) weitergegeben werden. 

 

2. Außerdem erkläre ich mich damit einverstanden, dass autorisierte und zur Verschwiegenheit verpflichtete Beauftragte des 

Auftraggebers sowie die zuständigen inländischen und ausländischen Überwachungsbehörden in meine beim Prüfarzt vorhandenen 

personenbezogenen Daten, insbesondere meine Gesundheitsdaten, Einsicht nehmen, soweit dies für die Überprüfung der 

ordnungsgemäßen Durchführung der Studie notwendig ist. Für diese Maßnahme entbinde ich den Prüfarzt von der ärztlichen 

Schweigepflicht. 

 

3. Ich bin darüber aufgeklärt worden, dass ich jederzeit die Teilnahme an der klinischen Prüfung beenden kann. Im Fall eines 

solchen Widerrufs meiner Einwilligung, an der Studie teilzunehmen, erkläre ich mich damit einverstanden, dass die bis zu diesem 

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

 

4. Ich erkläre mich damit einverstanden, dass meine Daten nach Beendigung oder Abbruch der Prüfung mindestens zehn Jahre 

aufbewahrt werden. Danach werden meine personenbezogenen Daten gelöscht, soweit nicht gesetzliche, satzungsmäßige oder 

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

 

5. Ich bin über folgende Regelung informiert: Falls ich meine Einwilligung, an der Studie teilzunehmen, widerrufe, müssen alle 

Stellen, die meine personenbezogenen Daten, insbesondere Gesundheitsdaten gespeichert haben, unverzüglich prüfen, inwieweit 

die gespeicherten Daten für die in Nr. 3 genannten Zwecke noch erforderlich sind. Nicht mehr benötigte Daten sind unverzüglich zu 

löschen. 

 

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

der unterschriebenen Einwilligungserklärung verbleibt im Prüfzentrum. 

Ich erkläre mich bereit, zu den o.g. Bedingungen an dieser Studie teilzunehmen.  

 

 

Greifswald, am 

 

Unterschrift des Patienten 

 

 

Greifswald, am  Unterschrift des aufklärenden 

Arztes 
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10.2  Aufklärungsbogen für die Patientenstudie 

 
ERNST MORITZ ARNDT 

      UNIVERSITÄT GREIFSWALD 

                         KLINIKUM 

 

 

Name, Vorname des Patienten: 

 

 

 

Geburtsdatum: 

 

 

Patienteninformation zur wissenschaftlichen Untersuchung 
Evaluation eines neuen Parameters zur Charakterisierung des  

koronaren Kollateralflusses  

(des Ausmaßes von Umgehungskreisläufen am Herzen) 

 
Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient, 

 

Ihre Beschwerden und die vorliegenden Befunde deuten auf eine 

Durchblutungsstörung des Herzmuskels auf dem Boden von atherosklerotischen 

Veränderungen (Verengungen oder Verkalkungen) der Herzkranzgefäße hin. 

Deshalb wurde Ihnen geraten, eine Herzkatheter-Untersuchung durchführen zu 

lassen. In vielen Fällen können Verengungen der Herzkranzgefäße bei dieser 

Herzkatheteruntersuchung durch eine Ballonaufdehnung und die Implantation einer 

Gefäßstütze aus Metall (so genannter Stent) behandelt werden. Bei Ihnen ist geplant, 

Verengungen an den Kranzgefäßen, falls möglich, mit einer solchen 

Ballonaufdehnung und Stentimplantation zu behandeln. Über diese diagnostischen 

und therapeutischen Eingriffe wurden Sie bereits informiert und aufgeklärt. 

In unserer Klinik wird bei solchen Stentimplantationen eine wissenschaftliche Studie 

durchgeführt, bei der nach Möglichkeiten gesucht wird, das Ausmaß von 

Umgehungskreisläufen an den Herzkranzgefäßen während dieser Ballonaufdehnung 
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genauer auszumessen. Die genaue Kenntnis des Ausmaßes von 

Umgehungskreisläufen wäre z.B. wichtig, um einzuschätzen, welche Folgen ein 

Wiederverschluss der erweiterten Stelle hätte. Wahrscheinlich lassen sich hieraus 

auch Rückschlüsse auf den Zustand des Herzmuskelgewebes an sich ziehen 

(Ausmaß des Gewebeschadens durch die Durchblutungsstörung). Eine solche 

Messgröße zur Charakterisierung des Kollateralflusses wäre auch hilfreich, um neue 

Behandlungsmethoden von Herzkrankheiten in ihrer Effektivität zu beurteilen. 

Anhand ihre Krankengeschichte und der vorliegenden Befunde wurde festgestellt, 

dass Sie geeignet wären, an dieser wissenschaftlichen Studie teilzunehmen, bei der 

untersucht wird, wie gut ein solcher Messwert, der auf speziellen Druck- und 

Temperaturmessungen in den Herzkranzgefäßen beruht, die Umgehungskreisläufe 

beschreiben kann. Mit Hilfe dieser Messungen wird also eine experimentelle 

wissenschaftliche Fragestellung untersucht, die auf die Behandlung Ihrer speziellen 

Erkrankung keinen direkten Einfluss hat. Vielmehr sollen die Daten nach Auswertung 

der Studie eventuell als Grundlage  zur Planung der Behandlung von Patienten  mit 

ähnlichen Krankheitsbildern genutzt werden. 

Wenn Sie an dieser wissenschaftlichen Studie teilnehmen, würde der 

Untersuchungsablauf dann folgendermaßen aussehen: 

Bei einer Ballonaufdehnung oder Stentimplantation muss normalerweise ein dünner 

Draht zuerst in das Kranzgefäß über die Engstelle gebracht werden, sozusagen als 

Schienung für den folgenden Ballon. Im Rahmen dieser Studie wird hierzu ein Draht 

verwendet, mit dem der Blutdruck und die Temperatur im Kranzgefäß gemessen 

werden kann. Während der Ballonaufdehnungen wird jedes Mal der Blutdruck im 

Kranzgefäß und an der Spitze dieses Drahtes registriert. Außerdem wird über 

spezielle Temperaturmessungen ein Maß für die Umgehungskreisläufe (sogenannte 

Kollateralen) an ihren Herzkranzgefäßen bestimmt. 

Der Eingriff der Ballonaufdehnung bzw. der Stentimplantation wird durch diese 

Messungen nicht entscheidend verändert. Die Messungen werden während der 

ohnehin notwendigen Ballonaufdehnungen durchgeführt. 

Während der Messungen wird ein Gefäß-erweiterndes Medikament (Adenosin) 

gegeben, welches die Herzkranzgefäße möglichst maximal erweitern soll. Diese 

Medikament führt zu einer leichten Blutdruckerniedrigung, ist jedoch im Allgemeinen 
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gut verträglich. Aufgrund der sehr kurzen Wirkdauer kann es jederzeit abgestellt 

werden; die Wirkung verschwindet dann ungefähr innerhalb einer halben Minute. Der 

Blutdruck wird die ganze Zeit während der Gabe von Adenosin überwacht. In einigen 

Fällen einer Ballonaufdehnung oder Stentimplantation wird dieses Medikament auch 

gegeben, ohne dass der Patient an einer speziellen Studie teilnimmt, um die 

Herzkranzgefäße vor Verkrampfungen zu schützen. 

Um die Messungen vollständig auswerten zu können, wird außerdem während der 

Ballonaufdehnung ein zweiter Katheter über die Leistenvene zu den großen Herz-

nahen Venen geschoben. Über ihn wird der Venenblutdruck während der Messungen 

registriert. Diese Venenpunktion in der Leiste wäre nicht erforderlich, wenn sie nicht 

an dieser Studie teilnähmen. 

Außerdem soll dann in den Tagen nach der Ballonaufdehnung noch eine 

Ultraschalluntersuchung des Herzens erfolgen (Echokardiografie). Bei dieser würde 

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 überprüft. Außerdem 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.  

 

Mögliche Risiken und Nebenwirkungen und mögliche Vorteile 
Die Herzkatheteruntersuchung und die Ballonaufdehnung mit Stentimplantation sind 

mit Risiken verbunden, die bereits im Aufklärungsgespräch erwähnt wurden. Hierzu 

gehören Verletzungen der Gefäße, der Herzkranzgefäße, des Herzens selbst, 

Rhythmusstörungen, eventuell auch das Auftreten eines Herzinfarktes mit seinen 

möglichen Folgen. Durch die Teilnahme an der Studie wird dieses Risiko nicht 

entscheidend erhöht. Die Messungen werden während der ohnehin zu erfolgenden 

Ballonaufdehnungen durchgeführt. Zusätzlich zur geplanten Ballonaufdehnung wird, 

wie bereits erwähnt, das Medikament Adenosin zur Gefäßerweiterung gegeben, 

welches zu Blutdruckabfall und Wärmegefühl führen kann. Eine kontinuierliche 
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Überwachung des Blutdruck ermöglicht es, solchen Nebenwirkungen sofort 

entgegenzuwirken. Außerdem wird eine zusätzliche Punktion in der Leistenvene 

vorgenommen, um den venösen Blutdruck zu messen. Prinzipiell ist hierdurch das 

Risiko einer Blutung, Gefäßverletzung oder eines Blutergusses in der Leiste leicht 

erhöht. Im Allgemeinen kann dies jedoch durch Abdrücken der Blutung gut beherrscht 

werden. Die echokardiografischen und MRT-Untersuchungen, die in den folgenden 

Tagen nach der Untersuchung noch durchgeführt werden sollen, sind 

Untersuchungen, die in der klinischen Routine immer wieder durchgeführt werden. 

Sie werden hierzu separat aufgeklärt. Ein erwähnenswertes kleineres Risiko besteht 

im Rahmen der geplanten Stress-Echokardiografie. Hier kann es durch Gabe des 

kontraktionssteigernden Medikamentes Dobutamin zu leichten Herzbeschwerden 

oder auch Herzrhythmusstörungen kommen. Diese sind insgesamt selten und 

können meistens problemlos medikamentös oder durch Beendigung der 

Dobutamininfusion behandelt werden. Eine elektrische Defibrillation ist nur in 

Ausnahmefällen erforderlich. 

 

Teilnahme an der Untersuchung 
Die Teilnahme an der Studie ist selbstverständlich absolut freiwillig. Sie können die 

Teilnahme versagen, ohne dass Ihnen hierdurch irgendwelche Nachteile entstehen 

oder dass Ihre weitere Behandlung dadurch beeinflusst würde. Alle Daten und 

Informationen aus dieser Studie werden archiviert. Ihre Anonymität bleibt in jedem 

Falle  jedoch gewahrt. Für Anregungen oder Kritik von Ihnen wären wir jederzeit sehr 

dankbar. Für weitere Fragen stehen Ihnen die behandelnden Ärzte natürlich jederzeit 

gerne zur Verfügung. Falls Sie einer Teilnahme an dieser Untersuchung zustimmen, 

leisten Sie einen Beitrag zur medizinischen Forschung.  

Für 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 für Innere Medizin B        Oberarzt 
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10.3  Bilder des in-vitro Versuchsaufbaues 
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