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I. EINLEITUNG 

1.1 DAS SYNDROM KORONARE HERZERKRANKUNG 

Die koronare Herzerkrankung (KHE) ist die Manifestation der Arteriosklerose an den 

Herzkranzarterien. Derzeit wird bezüglich der Genese der Erkrankung von einem 

multifaktoriellen Geschehen ausgegangen, das zu einer Schädigung des Endothels und der 

glatten Muskulatur sowie einer nachfolgenden überschießenden entzündlich-

fibroproliferativen Reaktion in den Koronararterien führt 38,74,101,106. 

Als beeinflussbare Risikofaktoren der KHE sind unter anderem Hypercholesterinämie, 

Bluthochdruck und Diabetes mellitus zu nennen. Ebenso zählen dazu die Faktoren 

Metabolisches Syndrom, übermäßiger Stress und Nikotinkonsum. Daneben können auch 

unbeeinflussbare Faktoren wie die familiäre Disposition, das Lebensalter und das männliche 

Geschlecht das Risiko, an einer KHE zu erkranken, erhöhen 5,45,48. 

Das Krankheitsbild kann isoliert die Herzkranzarterien erfassen, häufig ist jedoch eine 

Mitbeteiligung im Sinne einer generellen Arteriosklerose, die auch die peripheren Arterien 

mit einschliesst. Wenn sich im Bereich der Koronararterien flusslimitierende Stenosen 

entwickeln, kann dies zur Koronarinsuffizienz, einem Missverhältnis von Sauerstoffbedarf 

und Sauerstoffangebot im Herzmuskel führen. 

Klinisch kann die KHE anfänglich für den Patienten unmerklich bleiben. Im Verlauf äußert 

sich die Myokardischämie häufig in einer Symptomatik, die als Angina pectoris (AP) bekannt 

ist. Schreitet die Erkrankung weiter fort, kann es zu einem akuten Myokardinfarkt sowie zu 

Herzrhythmusstörungen, dem plötzlichen Herztod und zur Entwicklung einer 

Herzinsuffizienz kommen. 

Diese direkten und indirekten Folgen der KHE zählen weiterhin zu den häufigsten Ursachen 

für Morbidität und Mortalität in den westlichen Industrieländern, weshalb Fortschritte in 

Diagnostik und Therapie auch in Zukunft von großer Bedeutung sind 38. 
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1.2 PHYSIOLOGIE DES HERZENS - PATHOPHYSIOLOGIE BEI KORONARER 

HERZERKRANKUNG 

Der Herzmuskel wird in der Regel über zwei große Koronararterien, die ihren Ursprung in der 

Aortenwurzel haben, mit Blut versorgt. Aus dem rechten Koronarsinus entspringt die rechte 

Koronararterie (RCA), die normalerweise den größten Teil des rechten Ventrikels, bestimmte 

Abschnitte des Septums und Anteile der Hinterwand des linken Ventrikels versorgt. Die linke 

Koronararterie (LCA) entspringt aus dem linken Koronarsinus. Nach einem gemeinsamen 

Anfangsteil, dem knapp einen Zentimeter langen Hauptstamm, teilt sich die LCA in zwei 

Äste auf, den Ramus interventricularis anterior (LAD) und den Ramus circumflexus (RCX). 

Diese beiden Äste versorgen mit ihren Seitenästen das übrige Myokard. 

Während die anatomische Einteilung nur zwei Koronararterien (RCA und LCA) kennt, ist im 

klinischen Zusammenhang häufig die Rede von drei Herzkranzarterien (RCA, LAD und 

RCX). Je nach Zahl der stenosierenden Gefäße spricht man von einer Ein-, Zwei- oder 

Dreigefäßerkrankung 4. 

Die Koronararterien verzweigen sich in kleinere Gefäße und gehen in Widerstandsgefäße, die 

in der Lage sind, den Tonus den physiologischen Bedingungen anzupassen, über. Dieses auch 

als koronare Mikrozirkulation bezeichnete Gefäßsystem besteht aus Arterien mit einem 

Durchmesser kleiner als 400µm und zeichnet sich durch eine ausgeprägte Autoregulation 

aus90,97. 

Unter physiologischen Bedingungen bestimmt der proximale Aortendruck den über die 

gesamte Strecke konstanten Perfusionsdruck der Koronararterien38,90. Bei erhöhtem 

Sauerstoffbedarf, etwa unter körperlicher Belastung, kann die Durchblutung des Herzmuskels 

durch die Verminderung des Gefäßwiderstands um das vier bis sechsfache gesteigert 

werden38,105. Dieses Potential der Steigerung der Koronardurchblutung wird als Koronare 

Flussreserve (CFR) bezeichnet und bildet sich aus dem Quotienten aus Maximalfluss und 

Ruheblutfluss 11. 

In Gegenwart einer Koronarstenose im Rahmen einer koronaren Herzerkrankung erfolgt ein 

Druckabfall entlang der Engstelle. Durch Dilatation der Widerstandsgefäße distal der Stenose 

kann der Druckgradient weitgehend aufrechterhalten werden. Unter anhaltend pathologischen 

Bedingungen bilden sich zwischen verschiedenen Koronararterien zudem häufig 

Kollateralgefäße aus, die eine angemessene Blutversorgung distal der Stenose ermöglichen. In 

Ruhe kompensieren diese Mechanismen den Blutdruckabfall entlang der Stenose weitgehend. 

In Belastungssituationen bei Stenosen um 50-75% 50 sowie unter Ruhebedingungen bei 

hochgradigen Stenosen werden die Kapazitäten der Autoregulation überschritten, da der 
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Widerstand schon maximal gesenkt ist. Dies hat eine Verminderung des Blutdrucks distal der 

Stenose und damit eine Minderdurchblutung des Myokards im Versorgungsgebiet der 

Kranzarterie zur Folge 38,113. 

 

 

1.3 DIAGNOSTISCHE VERFAHREN ZUR BEURTEILUNG DER KORONAREN 

HERZERKRANKUNG 

Neben der klinischen Untersuchung werden für die Diagnosestellung einer KHE zusätzlich 

nicht-invasive und invasive Untersuchungstechniken herangezogen, die Aufschluss über die 

Durchblutung des Herzmuskels geben können. 

 

1.3.1 Nicht-invasive Diagnostik 

1.3.1.1 Belastungs-Elektrokardiogramm 

Als wenig belastende Methode hat das Belastungs-Elektrokardiogramm (-EKG) eine wichtige 

Rolle in der Diagnostik der KHE. Anhand dieser Untersuchung kann die funktionelle 

Auswirkung einer Herzerkrankung erfasst werden. Meist erfolgt die Untersuchung auf einem 

Fahrradergometer, nachdem mittels eines Ruhe-EKG eine akute Ischämie ausgeschlossen 

werden konnte. Das Prinzip der Ergometrie beruht auf der Aufzeichnung des EKG während 

definierter körperlicher Belastung 33. Das Belastungs-EKG wird beendet, wenn der Patient 

eine definierte Leistung erreicht hat oder aufgrund bestimmter Kriterien der Abbruch der 

Untersuchung veranlasst wird. Darunter fallen sowohl subjektive Beschwerden einer KHE 

wie Angina-Pectoris, Dyspnoe und Erschöpfung als auch objektive Kriterien wie bestimmte 

EKG-Befunde, Rhythmusstörungen, Herzfrequenz- und Blutdruckverhalten 38. 

Als Nachteil der Untersuchung zeigt sich, dass die Sensitivität des Belastungs-EKG von der 

Ausbelastung des Patienten abhängig ist; diese kann durch eingeschränkte Mobilität, durch 

fehlende muskuläre Belastbarkeit sowie durch den Willen zur Mitarbeit reduziert sein. 

Zusätzlich bewirken bestimmte Medikamente oder auch andere Herzerkrankungen EKG-

Veränderungen, die im Zusammenhang mit der Diagnosesicherung einer KHE berücksichtigt 

werden müssen 38,47,115. 
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1.3.1.2 Belastungs-Echokardiographie 

Ein weiteres nicht-invasives Verfahren für einen Ischämienachweis am Myokard stellt die 

Belastungs-Echokardiographie dar. Hierbei können die Anatomie und die Funktion des 

Herzens mit Hilfe des transthorakalen Ultraschalls dargestellt werden. Die Belastung wird 

entweder physikalisch oder pharmakologisch erzielt, wobei insbesondere die Substanzen 

Dipyridamol oder Dobutamin zum Einsatz kommen 5,38, welche am Herzen eine Zunahme der 

Inotropie bewirken; im Fall von Dobutamin zum Beispiel über Stimulation der β1-

Adrenozeptoren 69. Die verstärkten Herzmuskelkontraktionen verursachen einen erhöhten 

myokardialen Sauerstoffverbrauch, der bei ungenügender Anpassung der Herzkranzgefäße zu 

ischämiebedingten regionalen Wandbewegungsstörungen in Form von Hypokinesie, Akinesie 

oder Dyskinesie führt. Zudem kann während der Untersuchung die systolische und 

diastolische Pumpfunktion im Verlauf beurteilt werden 38. Die pharmakologische Belastung 

erfolgt unter kontinuierlicher Gabe ansteigender Dosierungen, beendet wird die Untersuchung 

mit dem Auftreten von den unter Kapitel 1.3.1.1 beschriebenen pathologischen Ereignissen 48. 

Indiziert ist eine pharmakologische Belastung, wenn Kontraindikationen für die 

Fahrradergometrie vorliegen oder der Patient muskulär nicht belastbar ist 33. Demgegenüber 

kann als Nebenwirkung eine Medikamentenunverträglichkeit auftreten. Jede 

Echokardiographie kann zudem in ihrer Aussagekraft durch Faktoren wie ein erhöhter 

intrathorakaler Luftgehalt oder Adipositas eingeschränkt sein. 

 

1.3.1.3 Nuklearmedizinische Diagnostik 

Die nuklearmedizinische Diagnostik wird ebenfalls zur Beurteilung des Ausmaßes einer KHE 

herangezogen. Bei der Myokardperfusionsszintigraphie und der „single photon emission 

computed tomography“ (SPECT) wird die Durchblutungssituation des Herzmuskels 

untersucht. Dies erfolgt mit Hilfe einer intravenösen Applikation der radioaktiven 

Diagnostiksubstanzen 201Thallium oder 99mTechnetium 38, die flussproportional von Myozyten 

aufgenommen und in vitalem Myokard angereichert werden. Desgleichen lassen sich Größe 

und Lage ischämischer Myokardbezirke darstellen, da hier die Radiotracer vermindert 

vorgefunden werden. Zur Differenzierung von vitalem und ischämischem Myokard wird die 

Untersuchung sowohl in Ruhe als auch unter Belastung durchgeführt. Die Belastung erfolgt 

wie in Kapitel 1.3.1.1 und 1.3.1.2 beschrieben pharmakologisch oder ergometrisch, wobei der 

Tracer gegen Ende der Maximalbelastung injiziert wird 38. 
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Indiziert ist eine Szintigraphie oder SPECT, wenn eine KHE mit vorangegangenen Unter-

suchungen nicht sicher ausgeschlossen oder bestätigt werden konnte. Als Nachteil weist eine 

SPECT einen Sensitivitätsverslust bei koronarer Mehrgefäßerkrankung auf 18,38. 

Eine weitere Möglichkeit der nuklearmedizinischen Diagnostik findet sich in der Positronen-

Emissionstomographie (PET), die Stoffwechselaktivitäten des Herzmuskels nachweisen kann. 

Als Ausgangssubstanz wird die mit radioaktivem 18F markierte Fluoro–desoxyglucose (FDG) 

eingesetzt, die sich hauptsächlich in ischämischem Myokard anreichert, da in diesen Arealen 

die Energieversorgung über den Glucosestoffwechsel erfolgt 38. Aufgrund der 

Stoffwechselfunktion kann somit zwischen einer Infarktnarbe und akinetischem, aber noch 

vitalem minderperfundiertem Myokard (hibernating myocardium) unterschieden werden 5. 

Überdies ermöglicht die PET prognostische Aussagen, inwieweit akinetische, noch vitale 

Myokardbezirke imstande sind, nach interventionellen Maßnahmen ihre 

Kontraktionsfähigkeit wieder aufzunehmen. 

Diese Methode besitzt für den Nachweis vitalen Gewebes eine sehr hohe Sensitivität, sie ist 

jedoch wegen der kurzen Halbwertszeit der radioaktiven Substanzen und auch wegen des 

hohen Kostenaufwandes nur im Rahmen spezialisierter Zentren verfügbar 38. 

 

1.3.2 Invasive Diagnostik 

Zur definitiven Diagnosesicherung einer koronaren Herzerkrankung ist häufig eine invasive 

Herzkatheteruntersuchung indiziert, die auch als Voraussetzung für interventionelle und 

operative Eingriffe dient 38. In diesem Zusammenhang hat sich die Koronarangiographie als 

Goldstandard etabliert 60,109, bei der eine Röntgen-Kontrastdarstellung der Herzkranzgefäße 

sowie deren pathologischer Veränderungen erfolgt. 

Unter Durchleuchtungskontrolle wird nach der Judkins-Technik 60 ein Führungskatheter über 

die Femoralarterie bis in den Aortenbogen vorgeschoben 38. Vor Ort erhält man mit der 

Injektion von röntgendichtem jodhaltigen Kontrastmittel ein auf einem Bildschirm 

aufgezeichnetes zweidimensionales Luminogramm. Die Bildgebung ermöglicht, die Funktion 

des linken Ventrikels zu überprüfen und die Morphologie der Herzkranzgefäße zu ermitteln. 

In diesem Rahmen kann eine Stenose der Koronararterien nachgewiesen und lokalisiert 

werden. Neben der Lokalisation der Stenose ist auch von Bedeutung, welcher Versorgungstyp 

der Herzkranzarterien vorliegt und welcher Myokardbereich somit betroffen ist. 

Methodisch limitiert ist die Koronarangiographie darin, dass sie sich an relativen Änderungen 

des Durchmessers orientiert. So werden sichtbare pathologische Veränderungen im Verhältnis 
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zu einem visuell scheinbar normalen Referenzsegment bewertet. Nicht möglich ist eine 

zuverlässige Messung daher bei Veränderungen, die nicht mit einer abrupten Stenose einher-

gehen oder die sich diffus auf das ganze Gefäß beziehen. Von Nachteil ist überdies, dass 

physiologische Parameter bei der Koronarangiographie nicht mit einbezogen werden und die 

Ausprägung von Gefäßveränderungen somit systematisch unterschätzt werden kann 3,51,58,90. 

Während die Koronarangiographie eine anatomische Betrachtung der Herzkranzgefäße am 

Röntgenschirm ermöglicht, kann ein intravaskulärer Ultraschall (IVUS) Aufschluss über die 

Lumenquerschnittsfläche geben 38. Dabei wird über einen Draht ein Katheter, in den ein 

Ultraschallkopf integriert ist, bis in die Koronargefäße vorgeschoben. Mit Hilfe der auf einem 

Bildschirm aufgezeichneten Schnittbilder wird die Zusammensetzung der Arterienwand auf 

arteriosklerotische Veränderungen überprüft und der Stenosegrad ermittelt 38,100. 

Ergänzend kann mit der intrakoronaren Doppleruntersuchung eine intrakoronare Fluss-

geschwindigkeitsmessung durchgeführt werden. Diese ultraschallgestützte Untersuchung 

kann mittels koronarer Flussgeschwindigkeitsreserve (CFVR) sowohl Aufschluss über die 

funktionelle Bedeutung einer Stenose geben als auch während einer Intervention den 

koronaren Blutfluss überwachen 35,38. Als Einschränkung findet sich bei einer Doppler-

untersuchung die Abhängigkeit von Blutdruck- und Herzfrequenzveränderungen 38. 

 

 

1.4 THERAPIE DER KORONAREN HERZERKRANKUNG 

Die Therapieziele der koronaren Herzerkrankung umfassen eine Reduktion der 

kardiovaskulären Morbidität, eine Verbesserung der Lebensqualität und eine Reduktion der 

Gesamtmortalität. Die Basis bildet abhängig vom Risikoprofil des Patienten eine 

Sekundärprophylaxe mit Reduktion der Risikofaktoren und der konsequenten Umsetzung 

präventiver Maßnahmen. Die Therapiemöglichkeiten beinhalten eine medikamentöse und eine 

interventionelle Therapie 34. 

Die Gefäßrevaskularisation im Herzkatheterlabor hat zum Ziel, eine Besserung der 

Symptomatik, eine Senkung des Infarktrisikos und eine Verbesserung von Belastbarkeit und 

Prognose einer KHE zu erreichen 4. Nach der Ermittlung des Stenosegrades und der 

Lokalisation der Verengung mittels Koronarangiographie wird die interventionelle Therapie 

durch eine „Perkutane transluminare coronare Angioplastie“ (PTCA) eingeleitet 52,53. In 

diesem Rahmen kann die Stenose mit einer Ballonkatheterdilatation oder mit einer 

Stentimplantation behandelt werden 4,5. 
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Geeignet sind diese Formen der Gefäßrevaskularisation in erster Linie für hochgradige 

Stenosen, deren funktionelle Bedeutung unstrittig ist. Auch Patienten mit instabiler Angina-

Pectoris-Symptomatik und erfolgloser konservativer Stabilisierung profitieren davon 38. Von 

Nachteil ist, dass alle interventionellen Verfahren hohe Kosten verursachen 97. Überdies wird 

durch eine Revaskularisation ein Gefäßtrauma induziert, wodurch Komplikationen 

hervorgerufen werden können. Dazu zählen eine Dissektion und Perforation der 

Koronararterie 37,61, intramurale Hämatome 37, Koronarspasmen 71, Koronarembolien 72, eine 

akute Stent-Thrombose, ein Myokardinfarkt 120 und eine Restenosierung 4. Es wird ange-

nommen, dass letztgenannte Komplikation, die bei 10-25% der Interventionen innerhalb eines 

Jahres auftritt, auf einer PTCA-induzierten Endothelverletzung beruht 108. Auch durch eine 

Stentimplantation kann sich eine Restenose bilden, die jedoch im Vergleich zu einer PTCA 

seltener auftritt. Ein neueres Verfahren ist die Anwendung eines sogenannten „Drug-Eluting-

Stent“ (DES). Hierbei ist der Stent mit pharmazeutischen Wirkstoffen, die in den Prozess der 

Stenosebildung eingreifen, beschichtet. Es zeigte sich, daß dadurch die Restenoserate halbiert 

werden kann. Von Nachteil sind bei diesem Verfahren vor allem hohe Kosten, zudem stehen 

Langzeitergebnisse noch aus 80,81. 

Der Nutzen einer Intervention im Verhältnis zum Komplikationsrisiko ist vor allem bei 

mittelgradigen (50-70%), hämodynamisch nicht eindeutig zu beurteilenden Stenosen 

fraglich13,41,42,57,62. 

Eine Beurteilung der physiologischen Bedeutung einer Stenose kann durch Vergleich mit 

Ergebnissen nicht-invasiver Untersuchungen erfolgen 44,97. Wie in Kapitel 1.3.1 bereits 

erwähnt, ist die Aussagekraft der Resultate nicht-invasiver Verfahren wegen unzureichender 

Sensitivität und Spezifität jedoch häufig eingeschränkt. Und nicht selten wird eine 

Intervention bei Patienten mit KHE durchgeführt, ohne zu wissen, ob die dargestellte Stenose 

für die Beschwerden des Patienten verantwortlich gemacht werden kann und ob der Patient 

von einer Revaskularisation profitiert 65,90,114. 

 

1.5 FRAKTIONALE FLUSSRESERVE 

Als weitere Methode zur Erfassung von Stenosen unklarer hämodynamischer Wirksamkeit 

wird seit einigen Jahren an bestimmten Zentren während einer Herzkatheteruntersuchung 

zusätzlich die Fraktionale Flussreserve (FFR) gemessen. Dieses Verfahren beruht auf einer 

intrakoronaren Messung der Drücke vor und nach einer Koronarstenose unter 

Hyperämiebedingungen 90. Schon mit der Einführung der PTCA von Andreas Gruentzig 1977 
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wurden Versuche einer Druckmessung, die weiteren Aufschluss über die hämodynamische 

Bedeutung einer Stenose geben sollten, in den Koronargefäßen mit Hilfe des Ballonkatheters 

unternommen. Da sich die für eine Angiographie verwendeten Katheter jedoch in Größe und 

Beschaffenheit nicht für diese Messungen eigneten, wurde die Methode wegen scheinbarer 

Ungenauigkeit und wegen ungeeigneten Materials verlassen 52,90. 

Heutzutage ist dagegen im Rahmen einer Koronarangiographie zusätzlich eine verlässliche 

intrakoronare Druckmessung möglich. Dabei finden koronare Führungsdrähte in der Größe 

von 0,014inch (0,036mm) Verwendung, die an der Spitze mit einem elektronischen 

Drucksensor versehen sind 31,32,90. Nachdem der Führungsdraht unter Röntgenkontrolle die 

Stenose passiert hat, werden der Druck distal der Stenose sowie parallel der Druck in der 

Aorta durch den Führungskatheter bestimmt. Während in Ruhe auch bei einer KHE die in 

Kapitel 1.2 erwähnte kompensatorische Dilatation der Widerstandsgefäße eine konstante 

Blutversorgung distal der Stenose gewährleistet, kommt es unter Belastung zu einer 

Überschreitung der kompensatorischen Fähigkeiten und damit zu einer myokardialen 

Ischämie mit klinischer Symptomatik 105. Diese Situation der Hyperämie wird im 

Herzkatheterlabor pharmakologisch mit Einsatz von Substanzen wie Adenosin oder Papaverin 

durch intravenöse oder intrakoronare Gabe hergestellt. 

Die Bestimmung der Fraktionalen Flussreserve basiert auf dem Quotienten aus dem mittleren 

gemessenen Druck distal der Stenose (Pd) und dem mittleren aortalen Druck (Pa) unter 

Hyperämiebedingungen 27,88,89,94: 

FFR = (Pd) / (Pa). 

 

Da unter physiologischen Bedingungen der Blutdruck im Gefäßverlauf konstant ist, beträgt 

der FFR-Wert theoretisch 1,00 93. Mit zunehmender Stenose wächst der Druckgradient über 

der Verengung, was eine Verminderung des FFR-Wertes zur Folge hat. Es kann davon 

ausgegangen werden, dass bei Werten zwischen 0,80 und 1,00 keine Einschränkungen der 

myokardialen Perfusion vorliegen 21,67,88,93. Im Vergleich dazu haben sich Stenosen mit FFR-

Werten niedriger als 0,75 unter Hyperämie als hämodynamisch relevant erwiesen. Diese 

Resultate korrelierten sehr gut mit den Ergebnissen nicht-invasiver Tests 25,88,93. 

Einsatz findet die Methode als zusätzliches diagnostisches Mittel insbesondere bei mittel-

gradigen Stenosen und im Rahmen koronarer Mehrgefäßerkrankungen. Zusätzlich kann die 

Bestimmung des intrakoronaren Druckwertes auch zur Steuerung einer Intervention 

dienen95,97. 
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Systematische Untersuchungen wurden bereits an Patientenkollektiven mit koronarer 

Eingefäßerkrankung und mittelgradigen Stenosen durchgeführt. In dieser Studie wurde bei 

unauffälligen hämodynamischen FFR-Werten größer als 0,75 entweder eine Intervention oder 

eine konservative Therapie der Stenose veranlasst. Die Vorreiter dieser Methode, Pijls und De 

Bruyne, zeigten dabei, dass es bei denjenigen Patienten, die zu diesem Zeitpunkt nicht 

interventionell behandelt wurden, zu einer geringeren Anzahl kardialer Ereignisse im 

Vergleich zur Kontrollgruppe kam 88. 

Unklar ist zur Zeit noch die Auswirkung, die eine Therapiestratifizierung anhand des 

Ergebnisses der Druckdrahtmessung auf den Langzeitverlauf der Patienten in einem nicht 

selektionierten Patientenkollektiv hat. 
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II. FRAGESTELLUNG UND ZIELSETZUNG 

Ziel dieser Arbeit ist es, die Auswirkungen der Therapiestratifizierung basierend auf der 

Druckdrahtmessung bei Patienten mit angiographisch mittelgradigen Stenosen und 

vorwiegend koronarer Mehrgefäßerkrankung an einem nicht-selektionierten Patientengut zu 

untersuchen. 

Hierzu werden die Rate von unerwünschten kardiovaskulären Ereignissen und die 

Symptomatik im Verlauf eines zweijährigen Nachbeobachtungszeitraumes analysiert. 
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III. PATIENTEN UND METHODIK 

3.1 PATIENTENCHARAKTERISTIK 

3.1.1 Studiendesign und Studienpopulation 

Die Studie wurde als monozentrische prospektive Studie über einen Beobachtungszeitraum 

von 24 Monaten durchgeführt. Die Patienten hatten sich mit symptomatischer KHE in der 

Medizinischen Poliklinik der Universität München vorgestellt und sich dort einer 

diagnostischen Herzkatheteruntersuchung zwischen dem 23. Januar 1998 und dem 10. April 

2000 unterzogen. 89 Patienten mit angiographisch mittelgradigen Stenosen und koronarer 

Mehrgefäßerkrankung entsprachen den vordefinierten Einschlußkriterien und konnten 

konsekutiv in die Studie aufgenommen werden. 66 Patienten (74%) waren männlichen 

Geschlechts, das mittlere Alter betrug 66±10 Jahre. 

Bei allen Patienten wurde im Rahmen der Herzkatheteruntersuchung eine Druckmessung der 

angiographisch mittelgradigen Stenose durchgeführt. In Abhängigkeit von dem Ergebnis der 

FFR-Messung wurde die weitere Therapie stratifiziert. Bei FFR-Werten zwischen 0,75 und 

1,00 wurde auf eine Intervention verzichtet und die medikamentös konservative Therapie 

fortgesetzt: diese Patienten bildeten die Zielgruppe. Lag der FFR-Wert unter 0,75, wurden 

interventionell revaskularisierende Maßnahmen durchgeführt. Diese Patienten definierten die 

Kontrollgruppe. 

 

3.1.2 Ein- und Ausschlusskriterien 

Es wurden koronare Ein-, Zwei- oder Dreigefäßerkrankungen mit einer angiographisch 

fassbaren Zielläsion, die sich als 50-75prozentige Durchmesserstenose manifestierte und sich 

nicht im linken Hauptstamm befand, in die Studie aufgenommen. Neben dieser Zielläsion 

sollte keine weitere Läsion vorhanden sein, die im Verlauf des Beobachtungszeitraumes eine 

geplante Intervention erforderlich machte. Es war eine technisch einwandfreie Durchführung 

der Druckdrahtmessung notwendig. Außerdem sollte keine bekannte Erkrankung existieren, 

die die Nachbeobachtungszeit limitieren konnte. 

Zu den Ausschlusskriterien zählten eine technisch nicht durchführbare Intervention oder die 

Notwendigkeit anderer Revaskularisierungstechniken als eine PTCA mit Stentimplantation. 

Ebenfalls wurden zu Beginn der Studie akute koronare Syndrome ausgeschlossen. 
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3.1.3 Studienverlauf 

Zu Studieneintritt erfolgte eine Erhebung der Patientencharakteristik, zu der Alter, 

Geschlecht, Körpergewicht, kardiovaskuläre Risikofaktoren und Angina-Pectoris-

Beschwerden zählten. Überdies wurden im Nüchternblut Laborparameter bestimmt (siehe 

Kapitel 3.1.4). 

Im Studienverlauf wurden nach 30 Tagen, sechs, zwölf und 24 Monaten die primären und 

sekundären Endpunkte erhoben. Dies geschah entweder im Rahmen einer erneuten klinischen 

Vorstellung oder fernmündlich. 

 

3.1.4 Definition der verwendeten Parameter 

3.1.4.1 Patientenstammdaten 

Zu den erhobenen Patientenstammdaten zählten Alter, Geschlecht und Körpergewicht des 

Patienten. Das Patientenalter wurde zum Zeitpunkt des Studieneintritts bestimmt und in 

Jahren dokumentiert. Das in Kilogramm gemessene Körpergewicht wurde ebenfalls zu 

diesem Zeitpunkt ermittelt. 

 

3.1.4.2 Kardiovaskuläre Risikofaktoren 

An kardiovaskulären Risikofaktoren wurden Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie und 

Hypercholesterinämie sowie die familiäre Disposition und Nikotinabusus während des 

initialen stationären Aufenthaltes vor der Herzkatheteruntersuchung ermittelt und registriert. 

Innerhalb der Studie galt ein Diabetes mellitus Typ II als vorhanden, wenn eine 

antidiabetische Therapie vorlag. 

Als Kriterium für einen arteriellen Hypertonus galten systolische Werte über 140 mm Hg und 

diastolische Werte über 90 mmHg 23. Ebenso galt eine Hypertonie als vorhanden, wenn eine 

medikamentöse antihypertensive Therapie bereits eingeleitet war. 

Bei Patienten mit einem Gesamtcholesterinwert über 235 mg/dl lag eine Hyper-

cholesterinämie vor 36. Auch eine bereits medikamentös behandelte Hypercholesterinämie 

wurde registriert. 

Der Risikofaktor familiäre Disposition traf für Patienten zu, deren Verwandte ersten Grades 

anamnestisch ein schwerwiegendes kardiovaskuläres Ereignis erlitten hatten. Dazu gehörten 

die Ereignisse männlicher Verwandte vor dem 55. Lebensjahr und die weiblicher Verwandte 

vor dem 65. Lebensjahr. 
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Der Faktor Nikotinabusus galt als vorhanden, wenn Patienten eine mindestens zwei Jahre 

lange Raucheranamnese angaben. 

 

3.1.4.3 Koronare Herzerkrankung 

Die klinische Symptomatik einer KHE kann in stabile und instabile Angina-Pectoris-

Beschwerden eingeteilt werden 12,15. 

Die Einteilung der stabilen AP erfolgte nach der Canadian Cardiovascular Society (CCS) -

Klassifikation 15 (Tabelle 1). Anhand dieser Klassifikation wurde die Beschwerde-

symptomatik in Grad I bis zu Grad IV differenziert. Eine Angina-Pectoris-Symptomatik kann 

aber auch aufgrund einer Polyneuropathie wie bei Diabetes mellitus fehlen (Grad 0, stumme 

Ischämie). 

 

Tabelle 1: CCS-Klassifikation der stabilen Angina-Pectoris. 

Grad 0 Stumme Ischämie 

Grad I Keine Angina bei normaler körperlicher Belastung, Angina bei schwerer 

körperlicher Anstrengung 

Grad II Geringe Beeinträchtigung der normalen körperlichen Aktivität durch AP 

Grad III Erhebliche Beeinträchtigung der normalen körperlichen Aktivität durch AP 

Grad IV Angina bei geringster körperlicher Belastung oder Ruheschmerzen 

 

 

Instabile Angina-Pectoris-Beschwerden werden im Allgemeinen nach Braunwald eingeteilt 12. 

Patienten mit dieser Beschwerdesymptomatik waren in der vorliegenden Studie nicht 

eingeschlossen. 

 

Die Patienten der Studie erhielten eine antianginöse Standardtherapie, die sich aus 

Nitraten/Molsidomin, Betarezeptorblockern und Kalziumantagonisten zusammensetzte. 

 

Bei Patienten ohne sicheren Ischämienachweis wurde im Anschluss an das Ruhe-EKG vor der 

Herzkatheteruntersuchung eine Fahrradergometrie (Ergoline, Ergometrics 900, Bitz, 

Deutschland) durchgeführt. 
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3.1.4.4 Laborparameter 

Alle laborchemischen Untersuchungen der Patienten wurden im Zentrallabor der 

Medizinischen Poliklinik nach etablierten Methoden durchgeführt. Zu den untersuchten 

Parametern zählten Gesamtcholesterin, Lactatdehydrogenase (LDH) sowie Creatinkinase 

(CK) mit seinem Isoenzym CK-MB, die alle aus dem Nüchternblut der Patienten zu 

Studienbeginn abgenommen wurden. 

 

 

3.2 KORONARANGIOGRAPHIE 

3.2.1 Technische Voraussetzungen und Durchführung der Lävokardiographie 

Zunächst erfolgte im Herzkatheterlabor die sterile Abdeckung und Lokalanästhesie der 

Leistenregion mit einer einprozentigen Lidocainlösung. Nach der von Seldinger/Judkins 60 

beschriebenen Technik wurde die Femoralarterie punktiert und eine 6-French (F)-Schleuse 

eingeführt. Nach intravenöser Applikation von 5000 IE Heparin erfolgte die Bestimmung des 

Antikoagulationsgrades durch die „Activated clotting time“ (ACT). 

Im Anschluss an die Medikamentengabe wurde ein 4- oder 6-F-Pigtail-Katheter (Cordis, 

Haan, Deutschland) unter Durchleuchtungskontrolle bis in den linken Ventrikel vorgeschoben 

und der linke Ventrikel mit Röntgenkontrastmittel dargestellt. Bei diesem Vorgang wurden 

35ml Kontrastmittel (Solutrast 370®, Altana, Konstanz, Deutschland) mit Hilfe einer 

Injektionspumpe (LF-Angiomat 3000, Liebel-Flarsheim, Cincinnati, Ohio, USA) automatisch 

injiziert. 

Die Lävokardiographie gibt Informationen über die Herzgröße sowie über globale und 

regionale Wandbewegungen 38. Dabei kann mit der „linksventrikulären Ejektionsfraktion“ 

(LVEF), deren Normalwerte bei 66±6% liegen 38, die systolische Kontraktionsfähigkeit des 

Myokards gemessen und gegebenenfalls eine Hypo- oder Akinesie des Myokards erkannt 

werden. Zur Bestimmung der LVEF stand ein digitales Auswertungssystem (DCI-SX Vers. 

4.1, Philips, Eindhoven, Holland), das biplan die systolischen und diastolischen 

Füllungsflächen registriert, zur Verfügung. Die Durchleuchtungskontrollen wurden mit Hilfe 

einer digitalen biplanen Röntgenanlage vom Typ Polydiagnostik C LARC (Philips, 

Eindhoven, Holland) durchgeführt. 

Während der gesamten Untersuchung erfolgte eine fortlaufende Überwachung des Patienten 

mit Hilfe des EKG und durch kontinuierliche Blutdruckregistrierung. 
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3.2.2 Durchführung der Koronarangiographie 

Die selektive Koronarangiographie wurde in der Regel im Anschluss an die 

Lävokardiographie durchgeführt. Unter Durchleuchtungskontrolle wurde ein rechter oder 

linker 6-F-Koronarkatheter (JR 4 / JL 4 Cordis, Haan, Deutschland) zu den Ostien der 

Herzkranzgefäße vorgeschoben. Eine Weitstellung der Herzkranzgefäße konnte mit 

intrakoronarer Gabe von durchschnittlich 0,25mg Nitroglycerin erzielt werden. Um die 

Gefäße darzustellen, wurden über den Koronarkatheter durchschnittlich 5-10ml des 

Röntgenkontrastmittels Solutrast 370® manuell als Bolus injiziert. Mit Hilfe der digitalen 

biplanen Röntgenanlage konnten in unterschiedlichen Projektionswinkeln möglichst 

verkürzungs- und überlagerungsfreie Angiogramme erstellt und digital gespeichert werden. 

 

3.2.3 Durchführung der Quantitativen Koronarangiographie 

Die angiographische Bildauswertung fand mit der „Quantitativen Koronarangiographie“ 

(QCA) mittels Philips DCI-System in zwei orthogonalen Projektionen statt. 

Unterschieden wurde zunächst eine Ein-, Zwei- oder Dreigefäßerkrankung in Abhängigkeit 

von der Zahl der betroffenen Gefäße mit einer Durchmesserstenose von mehr als 50%. Die 

Einordnung war unabhängig davon, ob die Stenosierung die Kranzarterie oder die größeren 

Seitenäste betraf. 

Die in den Projektionen dargestellte höchstgradige Läsion wurde mittels QCA ausgewertet 

und für die Studie ausgewählt. Eine Lokalisation der Stenose erfolgte anhand anatomischer 

Orientierungspunkte nach dem „Coronary artery segment identification system“ (CASS) 68, 

welches die Koronararterien in 15 Segmente unterteilt (Abbildung 1). 
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Abbildung 1: Einteilung der Koronararterien in Segmente. 

RCA: Rechte Koronararterie; LAD: Ramus interventricularis anterior der linken Koronararterie; RCX: 
Ramus circumflexus. 
 

 

Angiographisch erkennbare Veränderungen wurden in vier unterschiedliche Typen gemäß der 

American Heart Association (AHA) eingeteilt 103,104 (Tabelle 2). Dabei wurde eine Abstufung 

von Typ A, einer umschriebenen Stenose, bis hin zu Typ C, die von einer diffusen 

ausgedehnten Veränderung gekennzeichnet ist, vorgenommen. 

 

Tabelle 2: Stenosegraduierung modifiziert nach AHA. 

Typ A Umschrieben, konzentrisch, glatt konturiert, wenig anguliert, nicht am Abgang von 

Seitenästen, entfernt vom Ostium, kein Thrombus 

Typ B1 Tubuläre Stenose, exzentrische Stenose, irreguläre Kontur, geschlängeltes Gefäß, 

Typ B2 stark anguliert, Bifurkationsstenose, sichtbarer Thrombus 

Typ C Diffuse Stenosierung, stark geschlängeltes Gefäß, starke Angulierung, Einbeziehung 

eines großen Seitenastes, Gefäßverschluss 

Typ B1: Bei Vorliegen von einem Kriterium, Typ B2: Bei Vorliegen von mehr als einem Kriterium 
 

 

Die Stärke der Lumeneinengung wurde anhand der am stärksten betroffenen Stelle je 

Koronarsegment quantitativ erfasst. Als Referenzsegmente dienten die an die Stenose 

proximal und distal angrenzenden Stellen, die als unverändert angesehen wurden. Der daraus 
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errechnete Quotient aus mittlerem Referenzdurchmesser und Stenosedurchmesser definierte 

den prozentualen Stenosegrad (Diameterstenose). Der Abstand zwischen proximalem und 

distalem Referenzsegment ergab die Läsionslänge. Auch mehrere aufeinanderfolgende 

Stenosen eines Gefäßes, sogenannte Tandemstenosen, wurden mit Hilfe der 

Referenzsegmente vermessen. Als Skala für alle Messungen diente der 6-F-Judkins-

Führungskatheter im Koronarostium; bei der Auswertung wurde die höhergradige 

Lumeneinengung der zwei orthogonalen Projektionen berücksichtigt. 

Gleichzeitig wurde bei einer Läsion zwischen einer De-novo-Stenose oder einer Restenose 

unterschieden. Während es sich bei einer De-novo-Stenose um eine neu aufgetretene Läsion 

handelte, galt ein Gefäß als restenosiert, wenn dieses nach stattgehabter Intervention 

(innerhalb von 12 Monaten) wieder verengt war. 

Die Koronarperfusion, die distal der Stenose durch das röntgendichte Kontrastmittel sichtbar 

wurde, wurde nach der „Thrombolysis in myocardial infarction“ (TIMI) - Klassifikation in 

vier Grade eingeteilt 22 (Tabelle 3). Sie reicht von Grad 0, bei dem der Blutfluss distal der 

Stenose nicht dargestellt werden kann, bis Grad III, bei dem auch nach der Verengung ein 

normaler Fluss sichtbar ist. 

 

Tabelle 3: Klassifikation der Koronarperfusion nach TIMI. 

TIMI 0 Verschluss mit fehlender Darstellung im distalen Gefäßanteil 

TIMI I Verschluss mit Darstellung von wenigen Teilen des distalen Gefäßabschnittes 

TIMI II Darstellung des Gefäßes distal der Stenose mit verlangsamtem Fluss des Kontrastmittels 

im Vergleich zu anderen Gefäßarealen 

TIMI III Normaler Ein- und Abstrom des Kontrastmittels 

TIMI: Thrombolysis in myocardial infarction. 
 

 

3.3 FRAKTIONALE FLUSSRESERVE 

3.3.1 Grundlagen 

Während der Koronarangiographie lassen sich mittels QCA morphologische Daten einer 

Stenose ermitteln; keine Berücksichtigung findet jedoch die unmittelbare Abschätzung des 

Blutflusses im Zielgefäß. 
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Die Fraktionale Flussreserve (FFR), deren Konzept von Pijls und De Bruyne entwickelt 

wurde 31,88,90,93,94, ist ein läsionsspezifischer Parameter, der den Effekt einer koronaren 

Stenose auf die myokardiale Durchblutung wiedergibt. Die Definition beruht auf dem 

Verhältnis von maximalem myokardialen Blutfluss in Anwesenheit einer Stenose (Q) zum 

theoretischen maximalen Blutfluss in demselben Gefäß ohne Stenose (QN). 

Generell wird der normale maximale myokardiale Blutfluss QN durch den Quotienten aus der 

Differenz des aortalen Drucks Pa und dem zentralvenösen Druck Pv und dem myokardialen 

Widerstand R unter maximaler Gefäßdilatation bestimmt: 

 

QN= (Pa – Pv) / R, 

 

wohingegen sich der maximale myokardiale Blutfluss in Anwesenheit einer Stenose Q aus 

dem Quotienten aus der Differenz des poststenotischen Druckes Pd und dem zentralvenösen 

Druck Pv und dem myokardialen Widerstand bildet (Abbildung 2): 

 

Q= (Pd – Pv) / R. 

Pa Pd

S

R

Myokard

Pv

Koronararterie Rechter Vorhof

Pa Pd

S

R

Myokard

Pv

Koronararterie Rechter Vorhof

 

Abbildung 2: Schematische Darstellung einer stenosierenden Koronararterie mit ihrem myokardialen 

Gefäßbett. 

Pa: aortaler Druck; Pd: distaler Druck; Pv: venöser Druck; R: myokardialer Widerstand; S: Stenose. 
 

 

Da das myokardiale Gefäßbett aufgrund der medikamentösen Hyperämieinduktion maximal 

dilatiert ist, ist sein Widerstand R konstant und gering 90. Demzufolge definiert sich FFR als 

Quotient Q / QN, gegeben durch: 

 

FFR = (Pd – Pv) / (Pa – Pv). 
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Der zentralvenöse Druck Pv ist im Verhältnis zu dem systolischen Blutdruck sehr niedrig und 

kann vernachlässigt werden, nachdem klinische Anzeichen einer auffallenden Druckerhöhung 

in diesem Bereich ausgeschlossen worden sind 90. Daraus folgt: 

 

FFR = (Pd) / (Pa). 

 

Je höhergradig eine Stenose ist, desto größer wird der Druckgradient über der Verengung im 

Gefäß und desto kleiner wird der FFR-Wert. Da der Blutdruck im Verlauf eines gesunden 

Herzkranzgefäßes nicht abnimmt, kann die FFR in jedem gesunden Gefäß theoretisch 1,00 

betragen. Es gilt: 

 

Pa = Pd und somit FFR = (Pd) / (Pa) = 1 26,90,93. 

 

Die Druckdrahtmethode ist von Veränderungen der Parameter Herzfrequenz und arterieller 

Blutdruck weitgehend unabhängig 26. Da ein gesundes Referenzgefäß für die Bestimmung der 

FFR nicht notwendig ist, kann sie sowohl bei Ein- als auch bei Mehrgefäßerkrankungen 

angewendet werden. Bei der Beurteilung der hämodynamischen Situation wird bei dieser 

Methode auch der Einfluss von eventuell vorhandenen Kollateralgefäßen 

berücksichtigt76,77,86,94. 

Frühere Studien konnten zeigen, dass ein FFR-Wert von 0,75 die Grenze zwischen relevanten 

und nicht relevanten Stenosen bildet und als Schwellenwert für die Entscheidung zu einer 

Intervention dienen kann. Der Vergleich mit nicht-invasiven Methoden im Hinblick auf 

Zeichen einer myokardialen Ischämie weist auf eine zuverlässige Übereinstimmung der 

Ergebnisse hin 6,25,88,90,93. 

 

3.3.2 Technische Voraussetzungen 

Die Bestimmung der FFR erfordert die simultane Messung des mittleren Druckes im Bereich 

des Koronarostiums Pa und distal der betrachteten Stenose Pd. Alle Druckwerte werden in 

mm Hg gemessen. Während Pa über den im Koronarostium gelegenen flüssigkeitsgefüllten 

Führungskatheter aufgezeichnet wird, wird der poststenotische Druck Pd im betroffenen 

Gefäß mit Hilfe des Pressure Wire® (Radi Medical Systems, Uppsala, Schweden) oder des 

Wave Wire® (Jomed, Rancho Cordova, CA, USA) gemessen 25,31,32,90,93. Der Druckdraht 

besteht aus einem 0,014inch PTCA-Führungsdraht, in dessen Spitze drei Zentimeter proximal 
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von dieser ein Mikromanometersensor eingebracht ist. Der Sensor befindet sich im Übergang 

von strahlendichter Spitze und nicht-strahlendichtem Teil des Druckdrahtes. Neben der 

nutzbaren Gesamtlänge des Drahtes von 175cm ermöglicht der Sensor bei Druckwerten 

zwischen -30 und +300 mmHg in einem Frequenzbereich zwischen 0 und > 200 Hertz eine 

sehr hohe Zuverlässigkeit der Messwerte 79,90. 

Während der Druckdraht direkt an eine Basiseinheit (Interface, Pressure Wire, Radi Analyzer) 

angeschlossen ist, wird der Führungskatheter über einen Druckabnehmer mit der Basiseinheit 

verbunden. Die Basiseinheit ermöglicht, den Katheter und den Druckdraht separat zu 

kalibrieren, die empfangenen Signale in einen Druckwert zu verrechnen und als Druckkurve 

auf dem Monitor aufzuzeigen. Zudem erfolgt nach Berechnung des FFR-Wertes aus dem 

Quotienten Pd / Pa die Übermittlung und Speicherung der Daten auf den Computer. 

Solange keine Druckmessung erfolgt, kann das proximale Ende des Druckdrahtes von der 

Basisstation getrennt und dieser gegebenenfalls als konventioneller Führungsdraht während 

eines erforderlichen Eingriffes verwendet werden. 

Die maximale Durchblutungssituation in den Kranzgefäßen wird durch die Hyperämie-

induzierenden Substanzen Adenosin oder Papaverin hervorgerufen 69,90,117. Adenosin, das in 

der vorliegenden Studie Verwendung findet, bewirkt über Bindung an A1- und A2-

Adenosinrezeptoren eine Relaxation der glatten Muskelzellen in der Gefäßwand. Durch 

Dilatation der Widerstandsgefäße wird der koronare Blutfluss erhöht, ein direkt 

vasodilatierender Effekt auf die großen Arterien wird nicht beobachtet 83. 

Zum Zeitpunkt der Durchführung der Studie wurde die intrakoronare Adenosingabe mit 

einem geringen Nebenwirkungsprofil standardmäßig angewendet 110. Aufgrund des raschen 

Wirkungseintrittes innerhalb von zehn Sekunden sowie der Wirkungsdauer über zehn 

Sekunden wurden die Messungen innerhalb von Minuten durchgeführt 119. 

 

3.3.3 Durchführung der intrakoronaren Druckmessung 

Nach Durchführung der Koronarangiographie und der quantitativen Auswertung schloss sich 

in gleicher Sitzung die Bestimmung der FFR im Zielgefäß an (Abbildung 3). 

Unter erneuter Gabe von Röntgenkontrastmittel in den im Koronarostium gelegenen 6-F-

Judkins-Führungskatheter wurde das mit Nitroglycerin dilatierte Zielgefäß dargestellt. 

Nachdem die ostiale Druckkurve auf dem Monitor der Basiseinheit angezeigt wurde, erfolgte 

die Eichung des Katheters vor Ort. Der durch den Führungskatheter vorgeschobene Druck-

draht wurde nach Anschluss an die Basiseinheit mit seiner Sensorspitze nahe an der Spitze 
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des Führungskatheters lokalisiert und ebenso kalibriert. Die beiden Druckkurven wurden auf 

den Ausgangswert 1,00 normiert. 

Darauf folgend wurde der Druckmessdraht in die betroffene Herzkranzarterie vorgeführt und 

so platziert, dass der strahlendichte Teil des Drahtes mit dem Sensor distal der Stenose zu 

liegen kam. Die simultane und kontinuierliche Registrierung der Blutdrücke Pa und Pd 

proximal sowie distal der Stenose in Ruhe wurde begonnen, die maximalen 

Druckunterschiede aus den registrierten Kurven abgelesen und der Druckgradient aus dem 

Quotienten Pd / Pa berechnet. 

Die sich anschließende Druckmessung unter Hyperämie wurde über den im Koronarostium 

gelegenen Führungskatheter mit einer intrakoronaren Adenosingabe eingeleitet 90. Nach 

Zugabe von 6ml Kochsalzlösung zur Beförderung des Medikaments in die Koronararterie 

wurde neben dem poststenotischen parallel der aortale Druckverlauf über eine Minute nach 

Injektionszeitpunkt registriert 90; daraufhin wurden die FFR-Werte wie bereits beschrieben 

berechnet. Ebenso wurde die Herzfrequenz (Schläge / min) zu allen Zeitpunkten gemessen 

und dokumentiert. 

Lagen die ermittelten FFR-Werte zwischen 0,75 und 1,00, wurden keine interventionell 

revaskularisierenden Maßnahmen eingeleitet. Bei einer FFR kleiner 0,75 wurde von einer 

hämodynamisch relevanten Stenose ausgegangen und eine notwendige Intervention den 

Druckmessungen angeschlossen. Während der Druckdraht vor Ort als konventioneller PTCA-

Führungsdraht der Intervention diente, wurde im Anschluss daran das Ergebnis mittels 

Druckmessung überprüft. Die Intervention war erfolgreich verlaufen, wenn die Stenose nach 

der Durchführung einer PTCA weniger als 30% betrug oder nach der zusätzlichen 

Einbringung eines Stents ein Stenosegrad unter 10% zu finden war. 

Die intrakoronare Druckmessung wurde mit einem Druckvergleich von Pa mit Pd in Höhe des 

Koronarostiums beendet. Dies dient der Überprüfung der Druckgleichheit zwischen 

Führungskatheter und Druckdraht auch während der Messungen, um eine Drift 

auszuschließen. Eine Differenz von weniger als 5 mm Hg / h kann toleriert werden 90,91. 
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FFR = 0,79

a b

FFR = 0,79FFR = 0,79

a b
 

Abbildung 3: a) Koronarangiographischer Befund einer mittelgradigen Stenose bei einer 56 jährigen 

Patientin; b) Auswertung der mittelgradigen Stenose mittels FFR-Messung: Pa = 100 mmHg, 

Pd = 79 mmHg, FFR = 0,79; somit negativer Ischämietest. 

AO: Aortaler Blutdruck systolisch, diastolisch, mittlerer Druck in Ruhe und unter Adenosingabe. 
 

 

3.4 NACHVERFOLGUNG DER PATIENTEN 

Die Daten zur Nachverfolgung wurden nach 30 Tagen, sechs, zwölf und 24 Monaten nach 

dem Datum der Eingangsuntersuchung erhoben. 

Die primären Endpunkte wurden als die Häufigkeit des Auftretens gravierender 

unerwünschter kardialer Ereignisse, sogenannter „major adverse cardiac event“ (MACE), die 

im Langzeitverlauf aufgetreten sind, definiert. Dazu zählten der Tod des Patienten durch 

kardiale oder nicht-kardiale Ereignisse, das Auftreten eines Myokardinfarktes oder zusätzlich 

erforderliche Eingriffe im Rahmen einer PTCA oder eines Bypasses. Ein Myokardinfarkt war 

definiert als das Auftreten neuer pathologischer Q-Zacken im EKG oder als dokumentierter 

Anstieg der Laborparameter Troponin T oder Creatinkinase über das Zweifache des 

Normwertes. Bei Vorhandensein eines kardialen Ereignisses war von Bedeutung, ob dieses 

im Zielgebiet des in die Studie eingeschlossenen Gefäßes oder auch im Zielgefäß selbst 

lokalisiert war. Der Endpunkt „Ereignisfreies Überleben“ beinhaltete die Ereignisse Tod, 

Myokardinfarkt und den Bedarf einer Intervention. 

Zudem wurde die Anzahl der Rekoronarangiographien und deren Ursache (AP-Beschwerden, 

geplante Untersuchung, andere Ursachen) registriert. 
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Als sekundärer Endpunkt waren die Veränderungen der Angina-Pectoris-Symptomatik nach 

der CCS-Klassifikation 15 definiert. 

Ebenso wurde während der zweijährigen Beobachtungszeit die Inanspruchnahme 

verschiedener medizinischer Dienstleistungen der Studienpopulation erfasst. Dabei wurden 

die Anzahl der Klinikaufenthalte aufgrund kardiologischer Indikation sowie die Häufigkeit 

der Besuche bei einem Kardiologen und bei einem Hausarzt registriert. 

 

 

3.5 STATISTIK 

Die statistischen Auswertungen erfolgten mit Hilfe des SPSS Statistikprogramms (Version 

10.7, Chicago, Illinois, USA). 

 

Numerische Daten wurden als Mittelwert und Standardabweichung mit Maximum und 

Minimum angegeben. Die Mittelwerte wurden mit Hilfe zweiseitiger t-Tests bei Vorliegen 

einer Normalverteilung auf signifikante Unterschiede geprüft. Zur Überprüfung von 

Häufigkeitsverteilungen wurde der Chi-Quadrat-Test eingesetzt. 

Der Vergleich der Subgruppen bezüglich des Erreichens eines primären Endpunktes wurde 

mit Kaplan-Meier-Analysen, Überlebensfunktion und Log-Rank-Test auf Signifikanz 

untersucht. 

Bei den Tests wurde eine Irrtumswahrscheinlichkeit von p < 0,05 als signifikant angesehen. 

 



 Ergebnisse 
   

24 

IV. ERGEBNISSE 

4.1 PATIENTENCHARAKTERISTIK 

Das Studienkollektiv bestand aus 89 Patienten im Alter von 66±10 Jahren. Anhand des 

Ergebnisses der Druckdrahtmessung bildeten 50 Patienten die Zielgruppe und 39 Patienten 

die Kontrollgruppe. Die mittlere Beobachtungszeit lag in der Zielgruppe bei 869±122 (593-

1174) Tagen und in der Kontrollgruppe bei 762±183 (145-1031) Tagen. Jeweils 74% (37 vs. 

29 Patienten) waren männlichen Geschlechts. Tabelle 4 fasst die Patientencharakteristika 

zusammen. 

Ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen bestand in dem kardiovaskulären 

Risikofaktor Hypercholesterinämie, der in der Kontrollgruppe mit 92% häufiger vorhanden 

war (p < 0,05). 

In den Angaben über Angina-Pectoris-Beschwerden lag ebenso ein signifikanter Unterschied 

zwischen den Gruppen vor. Gemessen an der CCS-Klassifikation hatte die Zielgruppe mit 

1,4±1,3 durchschnittlich weniger Beschwerden als die Kontrollgruppe mit 2,1±1,3 zum 

Zeitpunkt der Herzkatheteruntersuchung (p < 0,05). 

Die übrigen Parameter Alter, Gewicht sowie die Risikofaktoren Diabetes mellitus, arterielle 

Hypertonie, familiäre Disposition und Nikotinabusus waren nicht signifikant unterschiedlich 

zwischen den beiden Gruppen. 
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Tabelle 4: Patientencharakteristika. 

 gesamt Zielgruppe 

FFR > 0,75 

Kontrollgruppe 

FFR < 0,75 

p; exakte 

Signifikanz 

Patientenanzahl 

Weiblich 

Männlich  

89 

23 

66 

50 

13 (26%) 

37 (74%) 

39 

10 (26%) 

29 (74%) 

 

ns 

ns 

Beobachtungszeit (Tage) 822±160 869±122 (593-1174) 762±183 (145-1031) ns 

Alter (Jahre) 66±10 66±9 (37-82) 65±11 (43-84) ns 

Gewicht (kg) 77±13 75±12 (49-100) 80±15 (51-117) ns 

Risikofaktoren     

Diabetes mellitus 18 (20%) 10 (20%) 8 (21%) ns 

Arterielle Hypertonie 66 (74%) 33 (66%) 33 (85%) ns 

Hypercholesterinämie 72 (81%) 36 (72%) 36 (92%) <0,05 

Familiäre Disposition 42 (48%) 21 (43%) 21 (54%) ns 

Nikotinabusus 44 (49%) 25 (50%) 19 (49%) ns 

CCS-Klasse 1,7±1,4 1,4±1,3 2,1±1,3 <0,05 

Daten präsentiert als Mittelwert ± Standardabweichung, Minimum und Maximum; Anzahl von 
Patienten, prozentualer Anteil; ns = nicht signifikant. CCS: Canadian Cardiovascular Society. 
 

 

4.2 LABORPARAMETER 

Die mittleren Werte der beiden Gruppen waren für Creatinkinase, für das Isoenzym CK-MB, 

für Lactatdehydrogenase und für Gesamtcholesterin annähernd gleichverteilt und sind in 

Tabelle 5 dargestellt. 

Gemessen an dem Referenzbereich der Creatinkinase von 10-80 U/l handelte es sich in drei 

Fällen der Kontrollgruppe um erhöhte Werte. Bei diesen Patienten war zudem das Isoenzym 

CK-MB erhöht. Das Vorliegen eines akuten koronaren Syndroms konnte jedoch anhand der 

übrigen Kriterien ausgeschlossen werden. Zwei Patienten der Kontrollgruppe sowie ein 

Patient der Zielgruppe lagen mit einer Lactatdehydrogenase von über 240 U/l außerhalb des 

Referenzbereiches. Ein erhöhter Gesamtcholesterinwert konnte insgesamt in 19 Fällen 
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nachgewiesen werden, wobei zwölf Patienten der Zielgruppe angehörten. Bei 53 Patienten 

mit Cholesterinnormwerten handelte es sich um bereits medikamentös eingestellte Werte. 

 

Tabelle 5: Laborparameter. 

 Zielgruppe 

FFR > 0,75 

Kontrollgruppe 

FFR < 0,75 

p 

CK (U/l) 34±15 (12-74) 34±24 (11-113) ns 

CK-MB (U/l) – 112±73 (30-167) ns 

LDH (U/l) 159±30 (112-257) 169±46 (82-273) ns 

Gesamtcholesterin (mg/dl) 203±43 (144-339) 204±50 (145-300) ns 

Daten präsentiert als Mittelwert ± Standardabweichung, Minimum und Maximum. CK: Creatinkinase; 
CK-MB: Creatinkinase muscle-brain; LDH: Lactatdehydrogenase. 
 

 

4.3 KORONARANGIOGRAPHIE 

4.3.1 Angiographische Daten 

Die linksventrikuläre Ejektionsfraktion der Gesamtpopulation lag mit 62±11% im 

Normbereich, die Gruppen unterschieden sich nicht signifikant voneinander (Tabelle 6). 

Ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen war in der Anzahl der von koronarer 

Herzerkrankung betroffenen Gefäße zu erkennen. Während es sich in der Zielgruppe 

hauptsächlich um Patienten mit Zweigefäßerkrankungen handelte, lagen in der 

Kontrollgruppe vor allem Fälle mit Dreigefäßerkrankungen vor (p < 0,05). 

Ebenso unterschieden sich die Gruppen signifikant in der Anzahl der De-novo-Stenosen und 

Restenosen. Mit 17 Patienten (44%) war der Anteil der Restenosen in der Kontrollgruppe 

signifikant höher als in der Zielgruppe, die 10 Patienten (20%) mit Restenosen und somit 40 

Patienten (80%) mit De-novo-Stenosen aufwies (p < 0,05). Auch in der Stenosegraduierung 

nach der AHA-Klassifikation zeichnete sich zwischen den Gruppen ein signifikanter 

Unterschied ab. Während in der Zielgruppe hauptsächlich die Morphologietypen A und B1 

vorhanden waren, konnten der Kontrollgruppe insbesondere die Morphologietypen B1 und 

B2 zugeordnet werden (p < 0,001). 
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Hinsichtlich der übrigen angiographischen Parameter konnte kein Unterschied festgestellt 

werden. 

 

Tabelle 6: Angiographische Daten. 

 gesamt Zielgruppe 

FFR > 0,75 

Kontrollgruppe  

FFR < 0,75 

p 

LVEF (%) 62±11 61±12 (26-87) 63±9 (42-81) ns 

KHE:    <0,05 

Eingefäßerkrankung 20 (23%) 13 (26%) 7 (18%)  

Zweigefäßerkrankung 36 (40%) 25 (50%) 11 (28%)  

Dreigefäßerkrankung 33 (37%) 12 (24%) 21 (54%)  

Gefäß:     

RCA 24 (27%) 13 (26%) 11 (28%) ns 

LAD 43 (48%) 25 (50%) 18 (46%) ns 

RCX 22 (25%) 12 (24%) 10 (26%) ns 

CASS-Segmente:     

RCA 1/2/3/4  5/4/3/1 2/4/4/– ns 

LAD 6/7/8/9/10  7/12/1/6/– –/1/6/9/1 ns 

RCX 11/12/13  9/–/2 5/3/3 ns 

De-novo-Stenose 62 (70%) 40 (80%) 22 (56%) <0,05 

Läsionsmorphologie 

nach AHA: 

Typ A 

Typ B1 

Typ B2 

Typ C 

 

 

28 (32%) 

37 (42%) 

20 (23%) 

3 (3%) 

 

 

23 (46%) 

21 (42%) 

5 (10%) 

1 (2%) 

 

 

5 (13%) 

16 (42%) 

15 (39%) 

2 (5%) 

 

<0,001 

Tandemstenose 14 (16%) 6 (12%) 8 (21%) ns 
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 gesamt Zielgruppe 

FFR > 0,75 

Kontrollgruppe  

FFR < 0,75 

p 

TIMI-Klassifikation:     

Grad II 5 (6%) 3 (6%) 2 (5%) ns 

Grad III 83 (94%) 47 (94%) 36 (92%) ns 

MI 33 (39%) 16 (33%) 17 (47%) ns 

MI in der Zielregion 11 (37%) 4 (33%) 7 (50%) ns 

Daten präsentiert als Mittelwert ± Standardabweichung, Minimum und Maximum; Anzahl von 
Patienten, prozentualer Anteil. LVEF: Linksventrikuläre Ejektionsfraktion; KHE: koronare 
Herzerkrankung; RCA: Rechte Koronararterie; LAD: Ramus interventricularis anterior der linken 
Koronararterie; RCX: Ramus circumflexus; CASS: Coronary artery segment identification system; 
AHA: American Heart Association; TIMI: Thrombolysis in myocardial infarction; MI: Zustand nach 
Myokardinfarkt. 
 

4.3.2 Quantitative Koronarangiographie 

Die prozentuale Stenose lag in der Studienpopulation bei durchschnittlich 60,1±9,5%. Hier 

zeichnete sich zwischen den Gruppen ein signifikanter Unterschied ab, der sich aus Tabelle 7 

entnehmen lässt (p < 0,001). Während der Stenosegrad der Kontrollgruppe bei 64,0±7,9% lag, 

wies die Zielgruppe einen Stenosegrad von 57,0±9,5% auf; dementsprechend war mit 

1,5±0,8mm der mittlere Gefäßdurchmesser der Zielgruppe größer als der der Kontrollgruppe 

(1,0±0,4mm) (p < 0,05). Abbildung 4 zeigt die Bandbreite der Stenosegrade und 

veranschaulicht den Überlappungsbereich der zwei Gruppen. 

Die Auswertung der Läsionslängen sowie der Referenzdiameter ergab für die Gruppen 

annähernd gleiche Mittelwerte. 
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Tabelle 7: Stenoseparameter. 

 gesamt Zielgruppe 

FFR > 0,75 

Kontrollgruppe 

FFR < 0,75 

p 

Prozentuale Stenose (%) 60,1±9,5 57,0±9,5 (29,4-75,0) 64,0±7,9 (45,5-76,5) <0,001 

Stenosediameter (mm) 1,3±0,7 1,5±0,8 (0,6-5,0) 1,0±0,4 (0,1-1,9) <0,05 

Läsionslänge (mm) 9,6±6,8 9,6±8,4 (1,8-56,0) 9,5±3,9 (2,3-20,0) ns 

Proximaler 

Referenzdiameter (mm) 

3,1±1,0 3,2±0,9 (1,8-6,7) 3,2±1,2 (1,8-8,0) ns 

Distaler 

Referenzdiameter (mm) 

3,0±1,0 3,1±1,0 (1,8-8,0) 2,9±1,0 (1,5-7,5) ns 

Daten präsentiert als Mittelwert ± Standardabweichung, Minimum und Maximum. 
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Abbildung 4 : Prozentualer Stenosegrad der Ziel- und Kontrollgruppe mit Minimum, Maximum und 

Mittelwert 

 

 

4.3.3 Intrakoronare Druckmessung 

Die intrakoronare Druckmessung ergab für die Gesamtpopulation unter Ruhebedingungen 

einen Druckquotienten von durchschnittlich 0,89±0,14, der sich unter maximaler 

Adenosindosierung auf eine FFR von 0,79±0,16 reduzierte (Tabelle 8). 
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Nachdem die FFR das Kriterium für die Zuordnung zu den jeweiligen Gruppen war, liegt es 

nahe, dass sich die Ergebnisse der beiden Gruppen deutlich unterschieden (p < 0,001). Die 

Zielgruppe lag sowohl in Ruhe mit Werten von 0,96±0,03 als auch unter Adenosingabe mit 

einer FFR von 0,91±0,05 in dem zuvor definierten Bereich von > 0,75. Im Gegensatz dazu 

wies die Kontrollgruppe unter Ruhebedingungen einen Druckquotienten von durchschnittlich 

0,79±0,17 auf, der unter Hyperämiebedingungen mit einer durchschnittlichen FFR von 

0,65±0,12 weiter abnahm. 

Die aortalen Druckwerte Pa waren während der intrakoronaren Druckmessung zwischen 

beiden Gruppen zu jedem Zeitpunkt nicht unterschiedlich. Die poststenotischen Druckwerte 

Pd hingegen unterschieden sich zwischen den Gruppen hoch signifikant (p < 0,001). Lag der 

Mittelwert der Kontrollgruppe in Ruhe bei 74±16 mmHg, fiel der Druck unter Adenosingabe 

auf 60±11 mmHg weiter ab. Wie aus Tabelle 8 ersichtlich, nahmen auch in der Zielgruppe  

unter Hyperämiebedingungen die Druckwerte distal der Stenose auf einen Mittelwert von 

85±11 mmHg ab. 

Zeitgleich mit den FFR-Messungen wurde jeweils die Herzfrequenz, die über die gesamte 

Zeit in der Studienpopulation konstant blieb, registriert. Eine Gegenüberstellung der Gruppen 

ergab zu jedem Zeitpunkt keinen signifikanten Unterschied. Auch die durchschnittliche 

Adenosindosierung war zwischen den Gruppen nicht unterschiedlich. 

 

Tabelle 8: Intrakoronare Druckmessung. 

 gesamt Zielgruppe 

FFR > 0,75 

Kontrollgruppe 

FFR < 0,75 

p 

Ruhemessung:     

Pd / Pa 0,89±0,14 0,96±0,03 (0,89-1,00) 0,79±0,17 (0,30-0,98) <0,001 

Pa (mmHg)  99±14 (68-130) 95±10 (75-118) ns 

Pd (mmHg)  95±14 (65-130) 74±16 (30-97) <0,001 

HF (Schläge/min)  68±11 (50-99) 66±13 (48-99) ns 

Unter Adenosin 16µg:     

FFR  0,92±0,05 (0,81-1,00) 0,73±0,11 (0,30-0,86) <0,001 

Pa (mmHg)  93±14 (58-128) 95±12 (70-117) ns 

Pd (mmHg)  85±13 (58-120) 69±12 (30-88) <0,001 
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 gesamt Zielgruppe 

FFR > 0,75 

Kontrollgruppe 

FFR < 0,75 

p 

HF (Schläge/min)  67±13 (49-114) 70±12 (49-100) ns 

Unter maximaler 

Adenosindosierung: 

    

FFR 0,79±0,16 0,91±0,05 (0,79-1,00) 0,65±0,12 (0,30-0,80) <0,001 

Pa (mmHg)  95±13 (75-125) 94±7 (75-100) ns 

Pd (mmHg)  85±11 (65-106) 60±11 (36-75) <0,001 

HF (Schläge/min)  69±12 (50-97) 67±11 (51-84) ns 

Maximale Adenosin-

dosierung (µg) 

 35±10 (16-40) 33±14 (0-60) ns 

Daten präsentiert als Mittelwert ± Standardabweichung, Minimum und Maximum. FFR: Fraktionale 
Flussreserve; Pa: aortaler Blutdruck; Pd: Blutdruck distal der Stenose; HF: Herzfrequenz. 
 

4.3.4 Interventionsergebnisse der Kontrollgruppe 

Bei den 39 Patienten der Kontrollgruppe war aufgrund der pathologischen FFR eine 

Intervention erforderlich. Hierbei konnte bei allen Patienten die PTCA erfolgreich 

durchgeführt und zusätzlich in 29 Fällen (74%) ein Stent implantiert werden (Tabelle 9). Alle 

Interventionen in der Kontrollgruppe verliefen komplikationslos. 

Mittels Intervention konnte eine Verminderung des Druckgradienten über der Stenose erreicht 

werden, was durch die Verbesserung der FFR von 0,65±0,12 auf 0,94±0,05 (p < 0,001) unter 

Adenosingabe bestätigt wird. Die mittlere Reststenose konnte durch die Eingriffe von 

64,0±7,9% auf 7,5±12,4% reduziert werden. Desgleichen war der mittlere minimale 

Lumendiameter von 1,0±0,4mm auf 3,0±1,0mm gestiegen. 
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Tabelle 9: Interventionsergebnisse der Kontrollgruppe. 

 Kontrollgruppe (n = 39) 

PTCA / Stent 39 (100%) / 29 (74%) 

Vor Intervention:  

FFR 0,65±0,12 (0,30-0,80) 

Prozentuale Stenose (%) 64,0±7,9 (45,5-76,5) 

Stenosediameter (mm) 1,0±0,4 (0,1-1,9) 

Nach Intervention:  

Pd / Pa 0,97±0,26 (0,93-1,00) 

FFR 0,94±0,05 (0,85-1,00) 

Prozentuale Stenose (%) 7,5±12,4 (-13,3-+36,6) 

Stenosediameter (mm) 3,0±1,0 (1,8-6,0) 

Proximaler Referenzdiameter (mm) 3,2±0,9 (1,8-5,8) 

Distaler Referenzdiameter (mm) 2,9±1,0 (0,3-6,5) 

Adenosindosierung (µg) 29±13 (16-55) 

Daten präsentiert als Mittelwert ± Standardabweichung, Minimum und Maximum; Anzahl von 
Patienten, prozentualer Anteil. PTCA: Perkutane transluminare coronare Angioplastie; FFR: 
Fraktionale Flussreserve. 
 

 

4.4 PRIMÄRE ENDPUNKTE 

Alle 89 Patienten wurden über den Beobachtungszeitraum von 24 Monaten nachverfolgt. 

Innerhalb dieser Zeit konnten primäre und sekundäre Endpunkte sowie die Parameter 

Rekoronarangiographie, ereignisfreie Beobachtungszeit und Freiheit von Interventionen im 

Zielgefäß erhoben werden. 

 

4.4.1 Rekoronarangiographie 

Insgesamt wurde während des Studienzeitraumes bei 43 Patienten eine 

Rekoronarangiographie durchgeführt. Dabei waren 23 (59%) Fälle der Kontrollgruppe und 20 

(40%) Patienten der Zielgruppe zuzuordnen (Tabelle 10). 
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Im Verlauf des ersten Beobachtungsjahres zeichnete sich eine statistisch signifikante 

Mehrzahl an Rekoronarangiographien für die Kontrollgruppe ab (p < 0,05). Nach 24 Monaten 

war dieser statistisch signifikante Unterschied zwischen den Gruppen nicht mehr vorhanden. 

Von den insgesamt 43 Koronarangiographien waren 28 aufgrund von Angina-Pectoris-

Beschwerden angeordnet, acht als Kontrollangiographie geplant und sieben wegen anderer 

Ereignisse durchgeführt worden. 

 

Tabelle 10: Rekoronarangiographie. 

 Zielgruppe 

FFR > 0,75 

Ursache 

a/b/c 

Kontrollgruppe 

FFR < 0,75 

Ursache 

a/b/c 

p 

 

FU 30 9 (18%) 4/3/2 16 (41%) 11/3/2 <0,05 

FU 06 9 (18%) 4/3/2 16 (41%) 11/3/2 <0,05 

FU 12 16 (32%) 10/4/2 23 (59%) 16/4/3 <0,05 

FU 24 20 (40%) 12/4/4 23 (59%) 16/4/3 ns 

Daten präsentiert als Anzahl von Patienten, prozentualer Anteil. p im Bezug auf Anzahl der 
Rekoronarangiographien. Ursachen: a: Angina-Pectoris-Beschwerden; b: geplante Untersuchung; c: 
andere; FU: Folgeuntersuchung nach 30 Tagen, nach 6, 12, 24 Monaten. 
 

4.4.2 Kardiale Ereignisse 

Innerhalb der 24-monatigen Beobachtungszeit traten in der Studienpopulation 35 kardiale 

Ereignisse auf, die als Übersicht in Tabelle 11 zusammenfassend dargestellt sind. Davon hatte 

die Zielgruppe elf und die Kontrollgruppe 24 Ereignisse zu verzeichnen. 

In der Gesamtstudienpopulation wurden ein Bypass und 28 PTCA durchgeführt, von denen 

15 jeweils im Zielgefäß stattfanden. Zudem ereigneten sich ein Infarkt sowie fünf Todesfälle, 

davon zwei definitiv kardieller Genese. 

In der Kontrollgruppe ereigneten sich fünf Todesfälle (87% Gesamtüberleben), von denen 

zwei aufgrund kardialer Ursache eintraten (95% kardiales Überleben). Ein Patient verstarb 

nach 145 Tagen Beobachtungszeit während der Durchführung einer PTCA im 

Herzkatheterlabor aufgrund einer Hauptstamm-Dissektion, ein weiterer Patient verstarb an 

kardialer Ursache nach 587 Tagen Beobachtungszeit. Zwei nichtkardiale Todesfälle 

ereigneten sich aufgrund von Krebserkrankungen. Ein Patient verstarb an unbekannter 
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Ursache und wurde, nachdem eine kardiale Ursache nicht ausgeschlossen werden konnte, als 

kardialer Tod gewertet. 

In der Zielgruppe trat innerhalb der Beobachtungszeit kein Todesfall und auch kein 

registrierter Myokardinfarkt ein. Ein Myokardinfarkt ereignete sich bei einem Patienten der 

Kontrollgruppe 175 Tage nach der primären Koronarangiographie; er konnte mit Hilfe einer 

Ballondilatation erfolgreich therapiert werden. Der Infarkt lag im Zielgefäß, wobei es sich 

hier um die rechte Koronararterie handelte. 

Einen Bypass erhielt ein Patient der Zielgruppe nach 283 Tagen wegen der Zunahme der 

Stenose in einem anderen Koronargefäß. Hierbei wurde trotz fehlendem objektiven 

Ischämienachweis auch in dem Zielgefäß eine Bypassversorgung durchgeführt. In der 

Kontrollgruppe fand bei keinem Patienten innerhalb des Beobachtungszeitraumes eine 

Bypassoperation statt. 

Eine PTCA wurde bei zehn Patienten der Zielgruppe aufgrund vermehrter Angina-Pectoris-

Beschwerden durchgeführt. Bei sechs Patienten fand diese im Zielgefäß statt, wobei alle drei 

Herzkranzgefäße gleichermaßen betroffen waren. Im Gegensatz dazu wurden in der 

Kontrollgruppe 18 PTCA, wovon neun der PTCA im Zielgefäß stattfanden, durchgeführt. 

Auch in der Kontrollgruppe waren die PTCA gleichmäßig auf die drei Herzkranzgefäße 

verteilt. Bei zwei Patienten waren nach 36 und 55 beziehungsweise nach 251 und 347 Tagen 

zwei PTCA außerhalb des Zielgefäßes notwendig. In zwei anderen Fällen wurden nach 239 

und 246 beziehungsweise nach 211 und 261 Tagen eine PTCA im Zielgefäß sowie in einem 

anderen Gefäß durchgeführt. Bei einem Patienten waren drei PTCA während der 

Beobachtungszeit erforderlich, von denen eine im Zielgefäß und zwei in einem anderen Gefäß 

stattfanden. 

 

Tabelle 11: Kardiale Ereignisse. 

 PTCA davon im Zielgefäß Infarkt Bypass Todesfälle kardialer Tod 

Zielgruppe 10 

20% 

6 

12% 

– 

 

1 

2% 

– 

 

– 

 

Kontrollgruppe 18 

46% 

9 

23% 

1 

0,3% 

– 

 

5 

13% 

3 

0,8% 

Daten präsentiert als Anzahl von Ereignissen. PTCA: Perkutane transluminare coronare Angioplastie. 
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4.4.3 Ereignisfreie Beobachtungszeit 

Insgesamt zeigten 63 (71%) der 89 Patienten eine ereignisfreie zweijährige Beobachtungszeit. 

In der Zielgruppe waren es 40 (80%) der 50 Patienten, in der Kontrollgruppe hatten 23 (59%) 

der 39 Patienten die Beobachtungszeit ohne kardiales Ereignis (Tod, Myokardinfarkt oder 

Bedarf einer Intervention) überlebt. Dieser Unterschied zwischen Ziel- und Kontrollgruppe 

war zum Zeitpunkt nach 24 Monaten statistisch signifikant (p < 0,05). Registriert sind in der 

Kaplan-Meier-Analyse für eine ereignisfreie Beobachtungszeit jeweils das erste eingetretene 

Vorkommnis bei einem Patienten (Abbildung 5). 

Abbildung 5: Kaplan-Meier-Analyse des Überlebens ohne kardiale Ereignisse über eine 

Beobachtungszeit von 24 Monaten in der Ziel- und Kontrollgruppe. 
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4.4.4 Freiheit von Interventionen im Zielgefäß 

Insgesamt war bei 26 (17%) der 89 Patienten innerhalb der 24-monatigen Beobachtungszeit 

eine Intervention im Zielgefäß notwendig. 

In diesem Punkt war nach 24 Monaten kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen 

festzustellen. In der Zielgruppe blieben 44 (88%) der 50 Patienten weiterhin frei von 

Interventionen. In der Kontrollgruppe waren 30 (77%) der 39 Patienten ereignisfrei. Die 

Kaplan-Meier-Analyse berücksichtigt die erste notwendige Intervention im Zielgefäß je 

Patient (Abbildung 6). 

 

Abbildung 6: Kaplan-Meier-Analyse der Freiheit von Interventionen im Zielgefäß über eine 

Beobachtungszeit von 24 Monaten in der Ziel- und Kontrollgruppe. 
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4.5 SEKUNDÄRE ENDPUNKTE 

4.5.1 Angina-Pectoris-Beschwerden 

Gemessen an der CCS-Klassifikation der stabilen Angina-Pectoris waren die Beschwerden 

zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses signifikant unterschiedlich zwischen den Gruppen 

(p < 0,05) (Abbildung 7). Lag die Zielgruppe zu diesem Zeitpunkt bei durchschnittlich 

1,4±1,3, so wies die Kontrollgruppe mit 2,1±1,3 stärkere Beschwerden auf. Nach der 

Untersuchung verbesserten sich die Beschwerden in beiden Gruppen auf 0,7±0,9 (Zielgruppe) 

beziehungsweise auf 1,0±1,1 (Kontrollgruppe). Nach sechs Monaten zeigte die 

Kontrollgruppe mit 1,4±1,1 eine stärkere Zunahme an Beschwerden als die Zielgruppe mit 

0,9±1,0, wobei zwischen den Gruppen ein signifikanter Unterschied vorhanden war 

(p < 0,05). Während die Schmerzen in der Zielgruppe bis zum einjährigen 

Untersuchungstermin weiterhin leicht zunahmen (1,1±1,0), blieben sie in der Kontrollgruppe 

nahezu gleich (1,4±1,0). Ein signifikanter Unterschied war zu diesem Zeitpunkt zwischen den 

Gruppen nicht festzustellen. Nach 24 Monaten war in der Kontrollgruppe mit 1,1±1,0 eine 

weitere Abnahme der Beschwerden zu registrieren, gleichzeitig blieben die Beschwerden in 

der Zielgruppe mit 1,1±1,2 nahezu konstant. Auch zu diesem Zeitpunkt lag kein signifikanter 

Unterschied zwischen den Gruppen vor. 

Über die zweijährige Beobachtungszeit besserten sich die Beschwerden der Kontrollgruppe 

um durchschnittlich ein CCS-Stadium, wohingegen die Beschwerden der Zielgruppe nur in 

geringem Maße abnahmen. 

Während die Kontrollgruppe zum Zeitpunkt der Herzkatheteruntersuchung signifikant 

stärkere AP-Beschwerden angab als die Zielgruppe (p < 0,05), war die Stärke der 

Beschwerden nach zweijähriger Beobachtungszeit in beiden Gruppen auf annähernd gleichem 

Niveau. 
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Abbildung 7: Durchschnittliche Angina-Pectoris-Beschwerden nach der CCS-Klassifikation in der 

Ziel- und Kontrollgruppe zum Untersuchungszeitpunkt und zum Zeitpunkt der Folgeuntersuchungen. 

CCS: Canadian Cardiovascular Society; FU: Folgeuntersuchung nach 30 Tagen, nach 6, 12, 24 
Monaten. 
 

4.5.2 Inanspruchnahme medizinischer Dienstleistungen 

Die Anzahl der Hospitalisierungstage bezog sich auf Klinikaufenthalte kardiologischer 

Ursachen (Tabelle 12). Betrachtet man die Zunahme der Aufenthaltstage innerhalb der 24 

Monate, zeichnete sich nach sechs und nach zwölf Monaten zwischen den Gruppen ein 

signifikanter Unterschied ab. Die Kontrollgruppe wies zu diesen Zeitpunkten eine höhere 

mittlere Anzahl an Hospitalisierungstagen auf als die Zielgruppe (p < 0,05). Nach 24 Monaten 

unterschieden sich die Gruppen nicht statistisch signifikant voneinander. 
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Tabelle 12: Anzahl der Hospitalisierungstage. 

 gesamt Zielgruppe 

FFR > 0,75 

Kontrollgruppe 

FFR < 0,75 

p 

FU 30 0,4±1,4 0,1±1,0 (0-7) 0,6±1,7 (0-8) ns 

FU 06 1,5±3,1 0,9±2,5 (0-14) 2,2±3,7 (0-14) <0,05 

FU 12 4,0±7,0 2,7±6,7 (0-39) 5,8±7,2 (0-30) <0,05 

FU 24 5,2±7,7 4,3±7,7 (0-39) 6,5±7,7 (0-32) ns 

Daten präsentiert als Mittelwert ± Standardabweichung, Minimum und Maximum. FU: 
Folgeuntersuchung nach 30 Tagen, nach 6, 12, 24 Monaten. 
 

Wie Tabelle 13 zeigt, ergab die Auswertung der Hausarztbesuche zwischen den Gruppen 

keinen signifikanten Unterschied. Zu registrieren war, dass die Mittelwerte der Zielgruppe zu 

jedem Zeitpunkt höher ausfielen. Dies traf mit 17,2±13,5 Besuchen der Zielgruppe bei einem 

Hausarzt gegenüber 13,0±9,2 Besuchen der Kontrollgruppe auch nach 24 Monaten zu. 

 

Tabelle 13: Anzahl der Hausarztbesuche. 

 gesamt Zielgruppe 

FFR > 0,75 

Kontrollgruppe 

FFR < 0,75 

p 

FU 30 0,7±0,9 0,8±1,0 (0-5) 0,6±0,9 (0-4) ns 

FU 06 4,4±3,3 4,7±3,6 (0-22) 4,1±2,8 (0-11) ns 

FU 12 7,7±5,7 7,8±6,1 (0-28) 7,5±5,3 (0-20) ns 

FU 24 15,4±12,0 17,2±13,5 (1-54) 13,0±9,2 (0-44) ns 

Daten präsentiert als Mittelwert ± Standardabweichung, Minimum und Maximum. FU: 
Folgeuntersuchung nach 30 Tagen, nach 6, 12, 24 Monaten. 
 

Ein statistisch signifikanter Unterschied war hinsichtlich der Anzahl der Facharztbesuche 

zwischen den Gruppen nach 24 Monaten vorhanden (Tabelle 14) . Der Vergleich ergab mit 

3,5±5,7 Besuchen für die Zielgruppe einen signifikant höheren Wert als für die 

Kontrollgruppe mit 1,5±1,7 (p < 0,05). 

Zu den übrigen Zeitpunkten war zwischen den zwei Gruppen kein signifikanter Unterschied 

vorhanden. 
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Tabelle 14: Anzahl der Facharztbesuche. 

 gesamt Zielgruppe 

FFR > 0,75 

Kontrollgruppe 

FFR < 0,75 

p 

FU 30 0,2±0,4 0,1±0,4 (0-2) 0,2±0,5 (0-2) ns 

FU 06 0,6±1,0 0,7±1,2 (0-6) 0,6±0,7 (0-2) ns 

FU 12 1,1±1,5 1,2±1,7 (0-9) 0,9±1,2 (0-4) ns 

FU 24 2,6±4,5 3,5±5,7 (0-24) 1,5±1,7 (0-6) <0,05 

Daten präsentiert als Mittelwert ± Standardabweichung, Minimum und Maximum. FU: 
Folgeuntersuchung nach 30 Tagen, nach 6, 12, 24 Monaten. 
 

Zusammenfassend ist festzustellen, dass innerhalb der zwei Jahre Beobachtungszeit die 

Kontrollgruppe häufiger Krankenhausdienste in Anspruch nahm, während die Patienten der 

Zielgruppe vermehrt Dienstleistungen eines Kardiologen aufsuchten. Die Differenzen 

erreichten jedoch nur zu einzelnen Zeitpunkten eine statistische Signifikanz. 
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V. DISKUSSION 

5.1 PATIENTENCHARAKTERISTIK 

Diese Studie konnte zeigen, dass Patienten mit koronarer Mehrgefäßerkrankung und 

komplexen Koronarläsionen, bei denen aufgrund der FFR-Messung auf eine Intervention 

verzichtet wurde, im Langzeitverlauf keine erhöhte Ereignisrate und kein vermindertes 

Langzeitüberleben gegenüber den Patienten haben, bei denen eine Intervention durchgeführt 

worden war. 

Das für diese Studie untersuchte Patientenkollektiv bestand aus dem Patientenstamm, der sich 

aufgrund einer typischen Beschwerdesymptomatik zu einer diagnostischen Herzkatheter-

untersuchung in der Medizinischen Poliklinik im Klinikum Innenstadt der Universität 

München vorgestellt hatte. Es handelt sich somit um eine monozentrische prospektive Studie. 

Die Studiendauer, die Anzahl der untersuchten Patienten, das Geschlechterverhältnis, die 

Ergebnisse der Laborparameter sowie die Verteilung der Anzahl der jeweils betroffenen 

Zielläsion (LAD > RCA > RCX) sind mit anderen klinischen Studien auf diesem Gebiet 

vergleichbar 7,8,25,75,78,88. Mit 74% waren die männlichen Patienten in der vorliegenden Studie 

deutlich überrepräsentiert, was die erhöhte Inzidenz für das männliche Geschlecht hinsichtlich 

einer koronaren Herzerkrankung widerspiegelt 5,45. 

Die Häufigkeiten der Risikofaktoren Diabetes mellitus, Nikotinabusus und positive 

Familienanamnese waren mit anderen Studien vergleichbar 7,78,102. Patienten mit den Faktoren 

arterielle Hypertonie und Hypercholesterinämie waren im Vergleich dazu in der vorliegenden 

Studie überrepräsentiert (Zielgruppe 66% Hypertonie / 72% Hypercholesterinämie vs. 37% / 

37% 7) 7,78,102. 

Gemessen an dem CCS-Grad der Angina-Pectoris-Beschwerden hatten vor der 

Herzkatheteruntersuchung die Patienten der Kontrollgruppe signifikant stärkere Beschwerden 

als die Patienten der Zielgruppe. Dies ist jedoch auch nicht verwunderlich, da die Patienten in 

dieser Gruppe auch die im Mittel höhergradigen Stenosen aufwiesen. Unabhängig davon kann 

die Symptomatik aufgrund weiterer zugrundeliegender Erkrankungen, unterschiedlicher 

Schmerzempfindlichkeit und Schmerzverarbeitung individuell sehr variabel ausfallen 38. 

Mit diesem Patientengut der vorliegenden Studie wurde eine repräsentative Studienpopulation 

untersucht, womit eine Aussage für eine nicht-selektionierte Patientenpopulation getroffen 

werden kann. Auch Mates et al. untersuchten hauptsächlich Patienten mit koronarer 

Mehrgefäßerkrankung (77% vorliegende Studie vs. 67%) 75. Im Vergleich dazu wurde die 
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FFR-Methode bisher überwiegend an Patienten mit De-novo-Stenosen und nachgewiesener 

Eingefäßerkrankung geprüft 7,8,70,78,88,102. 

 

 

5.2 SICHERHEIT UND DURCHFÜHRBARKEIT DER UNTERSUCHUNGEN 

Die intrakoronare Druckdrahtmessung gilt trotz ihrer Invasivität als sehr sichere und 

zuverlässige Methode, was auch die vorliegende Studie bestätigen konnte. Zu den möglichen 

Komplikationen, die durch den Druckdraht verursacht werden, zählen mit weniger als 0,3% 

ein Koronarspasmus sowie eine Gefäßdissektion 90, die in der vorliegenden Studie nicht 

auftraten. 

Die intrakoronare Anwendung von Adenosin verlief bis auf das vereinzelte Auftreten eines 

temporären AV-Blockes komplikationslos. Der AV-Block wird in der Literatur als relevante 

Nebenwirkung der Adenosingabe erwähnt 14,119. 

 

 

5.3 KORONARANGIOGRAPHIE 

5.3.1 Koronarangiographie und intrakoronare Druckmessung 

Wie aus Tabelle 6 erkennbar wird, wies die Kontrollgruppe signifikant häufiger koronare 

Mehrgefäßerkrankungen, morphologisch komplexe Läsionen sowie Restenosen auf als die 

Zielgruppe. Dies könnte eine Einschränkung der Studie sein, da eine solche 

Ausgangssituation eine stärkere Symptomatik und ein vermindertes Langzeitüberleben der 

Kontrollgruppe erwarten lässt. Da jedoch die Gruppen nach dem Ergebnis der intrakoronaren 

Druckmessung eingeteilt worden sind und nicht anhand der angiographischen Auswertung, 

war dieser signifikante Unterschied nicht vorhersehbar. 

Die QCA-Messung zeigte (Tabelle 7), dass in der Kontrollgruppe ein signifikant höherer 

Stenosegrad als in der Zielgruppe vorlag (64,0±7,9% vs. 57,0±9,5%; p < 0,001). Auffallend 

war jedoch in beiden Gruppen ein großer Überlappungsbereich der Werte, was sich aus 

Abbildung 4 entnehmen lässt. Diese Beobachtung konnte desgleichen bei Rother et al. 102 und 

bei Bech et al. 8 gemacht werden. Pijls et al. 88, die ihre Gruppeneinteilung ebenfalls anhand 

des FFR-Wertes vornahmen, hatten bei der QCA keinen signifikanten Unterschied zwischen 

den Gruppen festgestellt. Ursächlich für diese abweichenden Ergebnisse in den Studien kann 

eine Ungenauigkeit bei der QCA-Messung sein. 
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Es wird deutlich, dass in vielen Fällen die QCA- und FFR-Messungen nicht korrelieren und 

somit von der angiographischen Quantifizierung einer Stenose in weiten Bereichen nicht auf 

deren hämodynamische Relevanz geschlossen werden kann. Daher ist es sinnvoll, wie in der 

vorliegenden Studie anhand der FFR-Messung eine weitere Differenzierung der 

Beschaffenheit der Stenose und daraufhin eine Therapieentscheidung vorzunehmen. Damit 

können die Stenosen erkannt werden, die aufgrund hämodynamischer Relevanz eine 

Intervention benötigen 88,90,96,103. 

 

5.3.2 Interventionen der Kontrollgruppe 

Mittels druckdrahtgesteuerter Intervention konnte in der Kontrollgruppe eine Verbesserung 

des FFR-Wertes erreicht werden (0,65±0,12 vs. 0,94±0,05; p < 0,001), während gleichzeitig 

die prozentuale Stenose von durchschnittlich 64,0±7,9% auf eine Reststenose von 7,5±12,4% 

verringert wurde. Der koronarangiographisch gemessene Lumenzugewinn (acute gain) ist mit 

anderen Studien vergleichbar 8,39 und kennzeichnet ein gutes Interventionsergebnis. 

In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass neben der Therapiestratifizierung die 

Druckdrahtmessung auch verwendet werden kann, um eine zuverlässige Vorhersage der 

Ereignisrate sowohl nach PTCA 10,107 als auch nach Stentimplantation 39,92,98 zu treffen 43,55,84. 

Liegen bei Patienten nach Stentimplantation die FFR-Werte zwischen 0,90 und 0,95, wird 

nach sechsmonatiger Beobachtungszeit eine sechsprozentige Ereignisrate erwartet, 

wohingegen bei FFR-Werten kleiner als 0,90 die Ereignisrate auf bis zu 30% ansteigen 

kann92. 

 

 

5.4 RESULTATE DES ZWEIJAHRESVERLAUFS 

Bei der Beobachtung des 24-Monats-Ergebnisses konnte festgestellt werden, dass die 

Zielgruppe im Langzeitverlauf ein verbessertes Langzeitüberleben und eine erkennbar 

verminderte Ereignisrate gegenüber den Patienten hatte, bei denen interveniert worden war. 

Offen bleibt die Frage, ob die Patienten der Zielgruppe auch von einer Intervention profitiert 

hätten. Frühere Studien konnten jedoch zeigen, dass Patienten bei einer FFR größer als 0,75 

keinen Vorteil von einer PTCA hatten 88,90,93. Mit den Ergebnissen der vorliegenden Studie 

kann diese Annahme nicht bestätigt werden, da aufgrund der früheren Erkenntnisse die 

Patienten der Zielgruppe ausnahmslos konservativ behandelt worden sind. 
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Es ist zudem anzumerken, dass Non-Q-wave-Infarkte ohne Veränderung des 

Kammerkomplexes im EKG sowie stumme Myokardinfarkte nicht ausgeschlossen werden 

können, da eine routinemäßige Kontrollangiographie bei den Folgeuntersuchungen nicht 

durchgeführt wurde. 

 

5.4.1 Primäre Endpunkte 

5.4.1.1 Interventionen im Zielgefäß 

Es kann davon ausgegangen werden, dass die Zielgruppe von der zunächst konservativen 

Therapie profitierte, da bei 88% dieser Patientengruppe auch nach zweijähriger 

Beobachtungszeit kein Interventionsbedarf vorlag. Es stellt sich die Frage, ob die AP-

Beschwerden zu Studienbeginn in vielen Fällen durch die Koronarstenose verursacht worden 

sind. In einigen Studien zeigte sich jedoch, dass bei diesem Patientengut durch eine 

Intervention weder die Beschwerden noch das Langzeitüberleben verbessert werden 75,99, 

womit die Entscheidung zur konservativen Behandlung auch in der vorliegenden Studie 

bekräftigt werden kann. 

Jedoch auch die Restenoserate nach Intervention liegt mit 23% in der Kontrollgruppe im 

Bereich anderer Studien 108. Der höhere Prozentsatz im Vergleich zur Zielgruppe (23% vs. 

12%) zeigt allerdings das hohe Risiko der Restenosierung nach einer Intervention. Auch In-

Stent-Restenosen sind weiterhin äusserst schwierig zu behandeln und beinhalten ein hohes 

Komplikationsrisiko 4. Inwieweit Drug-Eluting-Stents, die eine weitaus geringere 

Restenoserate aufzeigen 80,81, die Ergebnisse dieser Studie beeinflusst hätten, bleibt unklar. 

Es ist anzustreben, dass in Zukunft die hämodynamisch relevanten Stenosen mittels 

Druckdrahtmessung identifiziert werden können, die von einer interventionellen Behandlung 

mittels DES profitieren und bei denen damit auch der Kostenaufwand zulässig ist. 

 

5.4.1.2 Kardiale Ereignisse 

Innerhalb der zweijährigen Beobachtungszeit verstarben insgesamt fünf Patienten, die alle der 

Kontrollgruppe angehörten. Zwei Patienten davon erlitten einen definitiv nicht-kardialen Tod. 

Zudem ereignete sich in der Kontrollgruppe bei einem Patienten ein Myokardinfarkt im 

Zielgefäß, wohingegen die Zielgruppe frei von Infarkten und von Todesfällen blieb. 

Auffallend war zudem, dass in der Kontrollgruppe bei sechs Patienten mehrere Ereignisse 

auftraten, was in der Zielgruppe nur einem Patienten widerfuhr. Zu diesem Patienten muss 
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erwähnt werden, dass er eine Bypassoperation aufgrund der Zunahme einer Stenose in einer 

anderen Koronararterie erhielt und das Zielgefäß mittherapiert wurde, obwohl kein objektiver 

Ischämienachweis vorlag. 

Eine Ursache für die Häufigkeit der kardialen Todesfälle (100% Überleben Zielgruppe vs. 

95% Kontrollgruppe) und der kardialen Ereignisse (80% vs. 59%, p < 0,05) in der 

Kontrollgruppe kann in der Zusammensetzung des Patientengutes liegen. In der 

Kontrollgruppe fielen die Ausprägung der KHE und die Graduierung der Stenosen signifikant 

komplexer aus, was möglicherweise vermehrt Interventionen notwendig machte und kardiale 

Ereignisse nach sich zog. Zudem ist bekannt, dass im Allgemeinen eine Arteriosklerose einer 

mittelgradigen Stenosen bei Patienten mit stabiler AP nur langsam zunimmt 96, was den 

Unterschied zwischen den Gruppen erklären kann. 

Verglichen mit anderen Arbeiten scheint die Rate an kardialen Ereignissen in der 

vorliegenden Studie relativ hoch. Während bei Bech et al. 8 in einer Studie mit 325 Patienten 

in der interventionell behandelten Gruppe die Rate bei 7,0% für eine PTCA im Zielgefäß und 

bei 3,1% für eine Bypassoperationen lag, lag die der Kontrollgruppe der vorliegenden Studie 

bei 23% für eine PTCA (0% Bypass). Auch in der Zielgruppe ist ein Unterschied zwischen 

den Studien zu erkennen (Bech et al. 8 5,6% PTCA im Zielgefäß / 0% Bypass vs. Zielgruppe 

12% / 2%). Betrachtet man weiterhin die Ereignisse der konservativ behandelten Patienten 

mit einer FFR > 0,75, so registrierte Bech et al. 7 eine Ereignisrate von 2% an PTCA im 

Zielgefäß und 1% an Bypässen. Auch bei Mates et al. 75 fiel die Rate von 1,1% an PTCA im 

Zielgefäß und 3,5% an Bypässen geringer aus als in der Zielgruppe der vorliegenden Studie. 

Im Vergleich zu anderen Studien scheint die Rate ohne kardiales Ereignis (Tod, 

Myokardinfarkt, Bedarf einer Intervention) nach 24 Monaten vor allem in der Kontrollgruppe 

mit 59% deutlich vermindert zu sein. Bech et al. 8 konnten bei 89% der Zielgruppe sowie bei 

78% der Kontrollgruppe eine ereignisfreie Beobachtungszeit vorweisen (vorliegende Studie 

80% Zielgruppe, 59% Kontrollgruppe). 

Diese Unterschiede können dadurch zustande kommen, dass die vorliegende Studie die 

Untersuchung der Therapiestratifizierung an einem allgemeinen Patientengut eines 

Krankenhauses mit Maximalversorgung über einen längeren Zeitraum zum Ziel hatte. Dies 

beinhaltete ebenso den Einschluß von Patienten mit koronarer Mehrgefäßerkrankung und 

komplexen Läsionen. Es ist bekannt, dass dieses Patientengut ein höheres Risiko für eine 

Restenose mit sich bringt 63. Während Bech et al. 8 in den jeweiligen Gruppen 65 - 74% 

Eingefäßerkrankungen einschlossen, lagen die Werte der vorliegenden Studie bedeutend 

niedriger (26% Zielgruppe, 18% Kontrollgruppe). Demgegenüber waren bei Bech et al. drei 
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bis acht Prozent Dreigefäßerkrankungen eingeschlossen, in der Zielgruppe der vorliegenden 

Studie waren es allerdings 24% an Dreigefäßerkrankungen und in der Kontrollgruppe sogar 

54%. Diese Unterschiede könnten eine Erklärung für die Differenz der Ergebnisse geben. 

Mates et al., die eine vergleichbare Anzahl an Patienten mit koronarer Mehrgefäßerkrankung 

aufgrund einer FFR > 0,75 konservativ behandelten, konnten eine kardiale Überlebensrate 

von 91% aufweisen 75. Warum die Zielgruppe der vorliegenden Studie mit 80% eine deutlich 

niedrigere Überlebensrate verzeichnete, kann weder mit Hilfe der Patientencharakteristik 

noch mit angiographischen Parametern ausreichend erklärt werden. 

Die Gesamtrate kardialer Ereignisse beläuft sich in der Zielgruppe auf 20% und ist damit im 

Vergleich zur gleichaltrigen Normalbevölkerung erhöht 8. Dies kann durch das vermehrte 

Vorhandensein kardiovaskulärer Risikofaktoren verursacht sein, da hierdurch das Risiko für 

kardiale Ereignisse zunimmt. Überdies ist auch in dieser Patientengruppe durch das langsame, 

jedoch kontinuierliche Fortschreiten der KHE eine gewisse Rate an kardialen Ereignissen zu 

erwarten 5,38,46,105. Bei diesem Patientengut ist eine Reduktion der Risikofaktoren und eine 

angemessene medikamentöse Behandlung allerdings eher von Vorteil als eine Intervention 7,8. 

 

5.4.2 Sekundäre Endpunkte 

5.4.2.1 Angina-Pectoris-Beschwerden 

Durch die Intervention konnte in der Kontrollgruppe klinisch eine Besserung der Angina-

Pectoris-Beschwerden um durchschnittlich eine CCS-Klasse erreicht werden (2,1±1,3 vs. 

1,1±1,0). Dies stimmt mit Ergebnissen anderer Studien überein 88,99,102 und lässt die 

Vermutung zu, dass die AP-Beschwerden auf die Stenose zurückzuführen sind. Zudem wird 

anhand dieser Ergebnisse das Vorgehen bestätigt, bei Patienten mit einer FFR < 0,75 eine 

Intervention durchzuführen. 

Ebenso sind die Ergebnisse der Zielgruppe (1,4±1,3 vs. 1,1±1,2) mit denen anderer Studien 

vergleichbar 1,7,65,88,102, so dass abgeleitet werden kann, dass dieses Patientengut aus dem 

konservativen Vorgehen keinen Nachteil erlitten hat. Bech et al. konnte bei konservativ 

behandelten Patienten, die keine kardialen Ereignisse während der Beobachtungszeit 

aufwiesen, sogar eine Verminderung der Beschwerden von 2,0±1,2 auf 0,7±0,9 feststellen 7. 

Warum die Beschwerden bei diesen Patienten, bei denen die Stenose belassen worden ist, 

nachließen, ist unklar 75. Mögliche Erklärungen dafür sind, dass während des 

Krankenhausaufenthaltes zu Beginn der Studie die medikamentöse Behandlung verbessert 

werden konnte oder aber die Beschwerden nicht durch die Koronarstenose verursacht wurden. 
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Dass die Patienten der Kontrollgruppe durchschnittlich stärkere Beschwerden aufwiesen als 

die Patienten der Zielgruppe, kann wie auch zum Zeitpunkt vor der Herzkatheteruntersuchung 

an der durchschnittlich stärkeren Ausprägung der KHE liegen. 

 

5.4.2.2 Inanspruchnahme medizinischer Dienstleistungen 

Innerhalb der zweijährigen Beobachtungszeit nahm die Kontrollgruppe häufiger 

Krankenhausdienste in Anspruch, während die Patienten der Zielgruppe vermehrt einen 

Kardiologen aufsuchten. 

Zu beobachten ist, dass die Kontrollgruppe in der Anzahl der Krankenhausbesuche nach 

einem Jahr relativ stabil blieb, während in der Zielgruppe der Durchschnittswert im 

Verhältnis stärker anstieg. Da in der Zielgruppe in der zweiten Beobachtungshälfte häufiger 

Interventionen durchgeführt wurden, waren die Patienten vermehrt auf einen Krankenhaus-

aufenthalt angewiesen. Dies könnte eine mögliche Erklärung für die Befunde innerhalb der 

Zielgruppe sein. 

Insgesamt fielen jedoch durch das konservative Vorgehen bei der Zielgruppe weniger 

Klinikaufenthalte und infolgedessen weniger Kosten im Vergleich zur Kontrollgruppe an. 

Neben einer Kostenreduktion mit Hilfe der FFR-Methode 40,70,82 haben weniger 

Krankenhausaufenthalte außerdem den Vorteil, nicht dem Risiko nosokomialer Infektionen 

sowie dem Risiko möglicher Komplikationen durch Untersuchungen ausgesetzt zu sein. 

Zudem sind eine überwiegende Versorgung durch den Hausarzt und zusätzlich durch einen 

Facharzt, wie es in der Zielgruppe der vorliegenden Studie der Fall war, gesundheitspolitisch 

erwünscht. 

Da sich die Gruppen hinsichtlich der Häufigkeiten nicht zu jedem Zeitpunkt signifikant 

unterschieden, sind weitere Studien erforderlich, um im Langzeitverlauf eine 

Inanspruchnahme medizinischer Dienstleistungen zu überprüfen. 

 

5.5 FRAKTIONALE FLUSSRESERVE 

5.5.1 Einsetzbarkeit der Methode 

Wie bereits beschrieben, waren in der vorliegenden Studie im Vergleich zu anderen Studien 

vermehrt Patienten mit kardiovaskulären Risikofaktoren, mit Zustand nach Myokardinfarkt 

und mit koronarer Mehrgefäßerkrankung eingeschlossen. Die Zuverlässigkeit der FFR-
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Methode ist inzwischen auch bei diesem Patientengut bestätigt 2,20,90,96,102,121,122, bei Patienten 

mit Zustand nach Herzinfarkt gibt es widersprüchliche Meinungen 85,88,93,116. 

Es gibt Studien, die darauf hinweisen, dass der Schwellenwert von 0,75 bei Patienten mit 

einem Myokardinfarkt, der länger als fünf Tage zurückliegt, zulässig ist 30,111. Die Ergebnisse 

waren bei Takeuchi et al. 111 in ihrer Aussagekraft jedoch eingeschränkt, da die 

Druckmessung distal der Stenose mit einem 2,1-F-Infusionskatheter, der aufgrund seiner 

Größe zu Fehlern neigt, erfolgte. Mit solch einem Katheter ist eine Unterschätzung des FFR-

Wertes und somit eine Überschätzung der Stenose möglich. 

Eine Arbeit von Caymaz et al. 19 konnte nicht bestätigen, dass die FFR-Messung bei diesem 

Patientengut zuverlässige Werte liefert. Mit der Druckmessung distal der Stenose unter 

Verwendung eines 0,014inch Druckdrahtes kam man zu dem Ergebnis, dass die FFR 

fehlerhaft überschätzt und die Stenose unterschätzt wird, da aufgrund des nekrotischen 

Myokards in diesem Bereich weniger Widerstandsgefäße vorhanden sind. In diesem 

Zusammenhang wird von der Bestimmung der FFR abgeraten. 

In der vorliegenden Studie hatten 37% der Patienten einen Myokardinfarkt in der Zielregion 

zu verzeichnen (Zielgruppe 30%, Kontrollgruppe 50%), woraufhin sich die Frage stellt, ob 

bei diesen Patienten die FFR richtig ermittelt werden konnte. Studien zeigen jedoch, dass das 

Vorhandensein eines alten Myokardinfarktes nicht ausschlaggebend für die Entscheidung zu 

einer Intervention ist 30,56. In diesem Zusammenhang zeigten Claeys et al., dass eine 

Überschätzung der FFR in der Größenordnung von +5% möglich ist 24. 

Bei Patienten mit linksventrikulärer Hypertrophie sowie mit Mikrozirkulationsstörungen ist 

die FFR-Methode eingeschränkt einsetzbar. In diesem Fall wird zusätzlich die Messung der 

CFR empfohlen 89. 

Wie bereits erwähnt, gibt es neben der Therapiestratifizierung bei angiographisch mittel- bis 

höhergradigen Stenosen weitere Indikationen, mit Hilfe der Druckdrahtmessung eine 

angemessene Therapie einzuleiten. Dazu zählen der Einsatz bei nicht-eindeutigem Stresstest 

oder bei atypischen Beschwerden 7 sowie die bereits beschriebene Optimierung eines PTCA- 

und Stentergebnisses (Kapitel 5.3.2). Auch bei komplexen Fragestellungen wie zum Beispiel 

bei Instent-Restenosen 73, einer Hauptstammstenose 9 oder einer diffusen Koronarsklerose 28 

mit der Entscheidung zu einer Bypassoperation 85 ist die Druckdrahtmessung indiziert. 
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5.5.2 Hyperämieinduktion 

Die vorliegende Studie unterscheidet sich von anderen Arbeiten darin 7,16,25,92, dass die damals 

empfohlene Dosierung einer intrakoronaren Bolusgabe von 12-20µg Adenosin 14,90,119,123 mit 

einer maximalen Dosierung von 60µg überschritten wurde. Ziel für eine weitere Erhöhung der 

Dosis war, eine mögliche Veränderung vor allem im Bereich des Schwellenwertes zu 

bewirken. Gerade bei Patienten mit Zustand nach Myokardinfarkt, mit koronarer 

Mehrgefäßerkrankung oder mit systolischer Funktionseinschränkung ist mit einer 

Dosiserhöhung ein weiterer Druckabfall zu erwarten 14. 

Bei der intrakoronaren Adenosingabe ist jedoch darauf zu achten, dass der kurz andauernde 

Adenosineffekt registriert wird, da ansonsten die Bedeutung der Stenose unterschätzt werden 

kann. Ein Nachteil der intrakoronaren Anwendung ist zudem, dass keine Druckmessung unter 

Rückzug des Druckdrahtes möglich ist, was bei Vorliegen einer diffusen Koronarsklerose 

indiziert ist. Dieses Manöver kann unter Anwendung von intrakoronarer Papaveringabe sowie 

von intravenöser ATP- oder Adenosingabe zuverlässig durchgeführt werden 29,59. 

Inzwischen wird die intravenöse Adenosingabe als Standardmethode der Hyperämieinduktion 

angewendet, da sie mit 140µg/kg/min eine ausgesprochen stärkere Hyperämie verursacht als 

die intrakoronare Gabe des Medikaments 17. Inwieweit dies die FFR-Resultate und somit die 

Therapie und die Ergebnisse der vorliegenden Studie möglicherweise beeinflusst hätte, bleibt 

unklar. 
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VI. ZUSAMMENFASSUNG 

Die Aussagekraft invasiver und nicht-invasiver Untersuchungstechniken ist in der 

funktionellen Beurteilung einer Koronarstenose eingeschränkt. 

Daher wurde im Rahmen einer Koronarangiographie bei 89 symptomatischen Patienten mit 

angiographisch mittelgradigen Stenosen zusätzlich die Messung der Fraktionalen Flussreserve 

durchgeführt. Fünfzig Patienten mit FFR-Werten zwischen 0,75 und 1,00 wurden konservativ 

behandelt (Zielgruppe), während bei den übrigen 39 Patienten aufgrund niedrigerer FFR-

Werte zusätzlich eine Intervention durchgeführt wurde (Kontrollgruppe). 

Innerhalb der Beobachtungszeit von zwei Jahren wurden die primären Endpunkte kardialer 

Tod, Bypassoperation, Myokardinfarkt und Revaskularisation erhoben. Ebenso wurden die 

sekundären Endpunkte Medikation und Angina-Pectoris-Beschwerden ermittelt. 

Dabei konnte gezeigt werden, dass die Zielgruppe im Zweijahresverlauf ein signifikant 

besseres Langzeitüberleben und eine deutlich verminderte Rate kardialer Ereignisse aufwies 

als die Kontrollgruppe. 

Zusammenfassend weisen die Ergebnisse darauf hin, dass Patienten mit koronarer 

Mehrgefäßerkrankung, komplexen mittelgradigen Läsionen und stabiler Angina-Pectoris, bei 

denen keine hämodynamisch relevante Stenose vorliegt, von rein konservativen Maßnahmen 

profitieren. Infolgedessen kann die intrakoronare Druckmessung als zuverlässige 

diagnostische Methode angesehen werden, die zu der Erkennung hämodynamisch relevanter 

Stenosen beiträgt. Mit der Erweiterung der Diagnostik um diesen physiologischen Aspekt 

wird Patienten mit koronarer Herzerkrankung eine Risikoreduktion und eine Verbesserung 

der Lebensqualität ermöglicht. Weitere Studien mit einem längeren Beobachtungszeitraum 

sind sinnvoll, um diese Beobachtungen zu bestätigen. 
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VII. ABKÜRZUNGSVERZEICHNIS 

ACT  Activated clotting time 

AHA  American Heart Association 

AP  Angina-Pectoris 

ATP  Adenosintriphosphat 

AV-Block Atrioventrikulärer Block 

CASS  Coronary artery segment identification system 

CCS  Canadian Cardiovascular Society 

CFR  Koronare Flussreserve 

CFVR  Koronare Flussgeschwindigkeitsreserve 

CK  Creatinkinase 

CK-MB Creatinkinase-„muscle brain“ 

DES  Drug-Eluting-Stent 

EKG  Elektrokardiogramm 

F  French 

FDG  Fluoro - desoxyglucose 

FFR  Fraktionale Flussreserve 

FU  Folgeuntersuchung 

HbA1c  Hämoglobin A1c 

HF  Herzfrequenz 

IBE  Institut für Biometrie und medizinische Epidemiologie, Universität München 

IE  Internationale Einheiten 

IVUS  Intravaskulärer Ultraschall 

KHE  Koronare Herzerkrankung 

LAD  Ramus interventricularis anterior der linken Koronararterie 

LCA  Linke Koronararterie 

LDH  Lactatdehydrogenase 

LVEF  Linksventrikuläre Ejektionsfraktion 

MACE  Major adverse cardiac event 

ns  Nicht signifikant 

p  Exakte Signifikanz 

Pa  Aortaler Blutdruck 

Pd  Blutdruck distal der Stenose 
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Pv  Zentralvenöser Blutdruck 

PET  Positronen-Emissionstomographie 

PTCA  Perkutane transluminare coronare Angioplastie 

Q  Maximaler myokardialer Blutfluss in Anwesenheit einer Stenose 

QN  Normaler maximaler myokardialer Blutfluss 

QCA  Quantitative Koronarangiographie 

RCA  Rechte Koronararterie 

RCX  Ramus circumflexus der linken Koronararterie 

SPECT Single photon emission computed tomography 

TIMI  Thrombolysis in myocardial infarction 

Vs  Versus 
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