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Referat

Die durch die Maillard-Reaktion entstehenden und mittels nicht-invasiver Messung der Skin
Autofluorescence verifizierbaren Advanced Glycation Endproducts stehen im Verdacht, eine
Akzeleration von Arteriosklerose, der zunehmenden GefaRalterung und der damit verbundenen
Zunahme der arteriellen GefaBsteifigkeit zu verursachen. Zur Messung der arteriellen GefaR-
steifigkeit dient die carotidofemorale Messung der Pulswellengeschwindigkeit als Goldstandard.
Mittels dieser wurde in dieser Studie der Einfluss von Advanced Glycation Endproducts auf die
arterielle GefaRsteifigkeit bei ménnlichen Patienten mit koronarer Herzkrankheit untersucht.
Weiterhin sollte mit der peripheren bzw. brachiofemoralen Messung der Pulswellen-
geschwindigkeit eine alternative Messmethode mit dem Goldstandard zur Messung der
arteriellen Gefal3steifigkeit, der carotidofemoralen Pulswellengeschwindigkeit, verglichen
werden. Insgesamt wurden 117 mannliche Patienten mit koronarer Herzkrankheit und
bevorstehender aortokoronarer Bypassoperation sowie 31 relativ-gesunde Probanden zur
Messung der Skin Autoflourescence mittels des AGE Reader SU™ und der brachiofemoralen
und carotidofemoralen Pulswellengeschwindigkeit mittels des Vicorder© ausgewahit.

Es zeigte sich, dass mit zunehmender Akkumulation von Advanced Glycation Endproducts die
Pulswellengeschwindigkeit und somit die arterielle GefaRsteifigkeit signifikant akzeleriert.
Weiterhin zeigte sich eine signifikante Korrelation der brachiofemoralen Messung der
Pulswellengeschwindigkeit mit der Messung nach Goldstandard.

Hieraus konnte geschlussfolgert werden, dass erhohte Akkumulationen von Advanced
Glycation Endproducts als Risikofaktor fur die Entstehung kardiovaskuldrer Erkrankungen
dienen und ein wesentlicher Einflussfaktor in der Entstehung der arteriellen GefaRsteifigkeit
sind. Zudem stellt die brachiofemorale Messung der Pulswellengeschwindigkeit eine
patientenfreundlichere und wahrscheinlich fehlerminimierende Mdglichkeit zur Messung der

arteriellen GefaRsteifigkeit dar.

Riemer, Marcus: Untersuchung der altersabh&ngigen Expression von Advanced Glycation
Endproducts sowie der aortalen und peripheren Pulswellengeschwindigkeit bei ménnlichen
Patienten mit koronarer Herzkrankheit. Halle, Univ., Med. Fak., Diss., 80 Seiten, 2014
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1 Einleitung

1.1 Koronare Herzkrankheit (KHK)

Die koronare Herzkrankheit  (Synonyme: chronisch  ischdmische  Herzkrankheit,
Koronarsklerose, KHK) ist seit vielen Jahren die haufigste Todesursache in Deutschland [1] und
den flhrenden Industrienationen [2]. In Deutschland starben 2012 mehr als 71.000 Menschen,
weltweit 2011 mehr als sieben Millionen Menschen an dieser Erkrankung [1, 2] (Abb.1). Laut
Schétzung der Weltgesundheitsorganisation (WHO) konnten es 2030 bereits 9,5 Millionen
Menschen sein, die jahrlich an den Folgen der KHK versterben.

Definiert ist die koronare Herzkrankheit als die Manifestation der Arteriosklerose in den
Koronararterien, wobei es bedingt durch flusslimitierende Stenosen zur Koronarinsuffizienz mit

einem Missverhéltnis von Sauerstoffbedarf und -angebot im Myokard kommt [3].

Haufigste Todesursachen 2012

125 Chronische ischdmische Herzkrankheit 36.718
121 Akuter Myokardinfarlkt 23.565 |
150 Herzinsuffizienz 30.850 |
(34 Bosartige Neubildung der Bronchien und der Lunge
|44 Sonstige chronische obstruktive Lungenkrankheit 15.163
111 Hypertensive Herzkrankheit
FO3 Nicht naher bezeichnete Demenz BRI
|64 Schlaganfall, nicht als Blutung oder Infarkt bezeichnet 7.492 |:|
weiblich

C50 Bosartige Neubildung der Brustdriise [Mamma] 13$0 17.748 -
mannlich

J18 Pneumonie, Erreger nicht niher bezeichnet 8.586 9.175

Abb.1 Todesursachenstatistik 2012
Ubersicht der hdufigsten Todesursachen, entnommen aus dem Bericht des Statistischen Bundesamtes
2013 [1]

Pathophysiologisch beruht die Arteriosklerose auf einem multifaktoriellen Geschehen, welches
bereits Jahre vor der Erstmanifestation einsetzt. Getriggert durch diverse Risikofaktoren (Tab.1)
manifestiert sich die Arteriosklerose klinisch dabei nicht nur als KHK, sondern fuhrt auch zur
peripheren arteriellen Verschlusskrankheit (PAVK), Schlaganfall, Niereninsuffizienz oder
Aortenaneurysmen [4].

Die stufenweise Entstehung der Arteriosklerose beginnt mit der endothelialen Schéadigung und

folgender Dysfunktion, zum Beispiel in Form einer arteriellen Hypertension. Aufgrund dieser



hohen Driicke und der damit einhergehenden erhéhten Flussgeschwindigkeit des Blutes kommt
es in der Folge zu vermehrtem Scherstress am Endothel [5-8].

Physiologischer Scherstress ist fur die endotheliale Funktion aufgrund der damit verbundenen
Sekretion des vasodilatativen Stickstoffoxids sowie von Wachstumsinhibitoren, Fibrinolytika
und antiadhasiven Faktoren wesentlich und unterliegt deutlichen lokalen Unterschieden.
Wéhrend er in den vendsen Gefalien lediglich zwischen 1 — 6 dyn/cm? betrégt, schwankt er im
arteriellen Stromgebiet zwischen 10 — 70 dyn/cm2 [9, 10]. Um aufgrund wechselnder
Blutflussgeschwindigkeiten im arteriellen Stromgebiet einen durchschnittlichen Scherstress von
15 — 20 dyn/cm?2 zu erreichen, kompensieren arterielle Gefalle erhéhte Blutdruckwerte durch
Erweiterung des luminalen Radius bzw. mit luminaler Engstellung bei Hypotonie [10-13]. So
kommt es bei einem Scherstress >15 dyn/cm? zu einer verminderten Expression von
Vasokonstriktoren, Wachstumsfaktoren und verstarkten Expression von inflammatorischen
Mediatoren, so dass in Folge das Endothel weniger vor Hypertensions-bedingten L&sionen
geschutzt ist [10, 14].

Noch in den 1970er Jahren verfolgte man zwei kontroverse Theorien.

Fry et al. erklarten bereits 1968 die lokale Scherstresswirkung von >400 dyn/cm? als
Hauptausloser endothelialer Dysfunktion und eine mogliche Ursache fiir die Entstehung von
arteriosklerotischen Plaque, wahrenddessen Caro et al. 1971 die bis heute gultige Theorie der
urséchlichen turbulenten Strdmungen bei erhdhtem Scherstress aufstellten [7, 15]. So kommt es
im Bereich von GeféaRbifurkationen aufgrund zunehmender arterieller Hypertonie vorrangig an
der inneren Gabel zur Erhéhung bzw. an den &ufleren Ré&ndern zu einer Verminderung des
Scherstresses [7, 8]. Die anfanglich noch laminare Strdmung kann sich jedoch bei weiterer
Blutdruckerhdhung zu einer turbulenten Stromung an den &uBeren Bifurkationsrandern
entwickeln, welche schlieflich zu enormen Reibungskraften am Endothel und somit zu
Lasionen fuhren. So kommt es bei einem verminderten Scherstress <4 dyn/cm? und
inkonstantem Blutfluss an den aufleren Réndern (bei gleichzeitig erhdhtem Scherstress an der
inneren Gabel) zur Aktivierung gerinnungsaktiver, inflammatorischer, adhé&siver und
gefaBproliferativer Faktoren [10, 16]. Hinzu kommt die abnehmende Sekretion von
Stickstoffoxid, welche folglich eine Vasokonstriktion und Stenosierung bei zunehmender
arteriosklerotischer Plaquebildung begunstigt [10].

Der endothelialen Dysfunktion folgt die Akkumulation und Oxidation von Low-Density-
Lipoprotein (LDL) in der GefaRwand. Durch Monozytenmigration in die subendotheliale Intima
und Umwandlung in Makrophagen kommt es zur Phagozytose der Lipide und weiterer
Akkumulation. Als Folge hiervon entstehen arteriosklerotische Plaques in der Gefdlwand.
Durch die zusétzliche Produktion von inflammatorischen Zytokinen werden die Transmigration

von Entziindungszellen sowie die Proliferation der glatten Muskelzellen in der Intima geférdert.
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Weiterhin kommt es ebenfalls zu einer verstarkten Ablagerung von extrazelluldrer Matrix, wie
Kollagen und Elastin, welche die Plaqueentstehung weiter forciert. Folgt nun eine Ruptur dieser
Plaques, wiederum durch z.B. arterielle Hypertension beeinflusst, kann die Entwicklung der
arteriosklerotischen L&sion durch Thrombusbildung und weitere inflammatorische Aktivierung
kritisch verschlimmert werden [17]. Durch Abnahme des GeféaBquerschnittes kann es
schlussendlich zur ischdmischen Stenose bis hin zum vollstdndigen Verschluss des arteriellen

GefaBes mit resultierender Ischamie des versorgten Myokardareals kommen.

Die Risikofaktoren, die zur Entstehung und Verschlechterung einer Arteriosklerose fiihren, sind
vielféltig (Tab.1).

Tab. 1 Ubersicht von Risikofaktoren

Hauptrisikofaktoren weitere Risikofaktoren
erhohtes Low Density Lipoprotein [18-21] atherogene Diét [20]
vermindertes High Density Lipoprotein [18, 19] Adipositas [20]
arterieller Hypertonus [18-21] korperliche Inaktivitat [20, 21]
Diabetes mellitus Typ Il [20-22] andere Lipidstoffwechselstérungen [21]
Nikotinabusus [19, 20, 23, 24] Inflammation [25-27]
KHK' bei erstgradigen Angehdrigen [28] Thrombophilie [29]

Alter (ménnlich > 45 J., weiblich > 55 J.) [21, 30] | Hyperfibrinogenédmie [31]
mannliches Geschlecht [21, 30]

Im Blickpunkt der Forschung steht seit einigen Jahren neben Préventionsmoglichkeiten der
KHK [32, 33] auch die Abklarung weiterer &tiologischer Einflisse dieser multifaktoriellen
Erkrankung. Insbesondere die individuelle, genetische Disposition sowie Assoziationen
zwischen bakteriellen und viralen Infektionen sind vermehrt in den Blickpunkt geraten.

Bereits 1964 beschrieb Rose auffallige familiare Haufungen von koronarer Herzkrankheit und
ebnete damit die Grundlage fur genetische Untersuchungen zur Klarung eines individuellen,
bereits zur Geburt bestehenden Risikos [34]. Neufeld und Goldbourt zeigten durch einen
ausfihrlichen Review 1983 das unterschiedliche KHK-Risiko in Abhdngigkeit der Ethnologie
[35]. Jedoch dauerte es bis in die 1990er Jahre ehe die genetische Disposition als wesentlicher
Forschungsschwerpunkt in der KHK Beachtung fand. 1992 konnte erstmals ein
Polymorphismus bei einer Deletion des fir Angiotensin-Converting-Enzyme (ACE)
codierenden Gens beschrieben werden, welcher nachweislich fir ein erhéhtes individuelles
Risiko fir die Entstehung einer KHK verantwortlich ist [36]. Mittlerweile konnten insgesamt 46
unterschiedliche Gen-Loci [37] und, in Verbindung mit diesen speziellen Polymorphismen und

weiteren genetischen Mutationen, zahlreiche Varianten der verminderten, vermehrten oder
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inadéquaten Bildung von atherogenen oder atheroprotektiven Produkten, wie dem atherogenen
Lipoprotein A [38], Apolipoprotein E [39], Apolipoprotein A5 [40], der hepatischen
Triglycerid-Lipase [41] oder dem Tumor-Necrosis-Factor-a. (TNF-a)) [42] identifiziert werden.
Diese fuhren aufgrund entstehender Dyslipoprotein-/ Dyslipiddmien oder verstérkter
Inflammation zur Arteriosklerose.

Einen weiteren Ansatzpunkt zur Klarung der vielseitigen Atiologie der KHK stellen magliche
Infektionen dar. Nachdem Fabricant et al. [43] bereits 1978 eine virusbedingte Arteriosklerose
bei Hluhnern beschrieben hatten, wurden in der Folge diverse Studien bei unterschiedlichsten
Infektionen in Zusammenhang mit dem gehduften Auftreten einer KHK publiziert. Jedoch
kristallisierten sich in der Folge vorrangig —zum Teil widersprichliche- Assoziationen von
bakteriellen Infektionen, wie Chlamydia pneumoniae [44, 45] und Helicobacter pylori [45, 46]
sowie viralen Herpesinfektionen, wie dem Cytomegalievirus [47], mit einer KHK heraus.
Pathophysiologisch werden dabei unterschiedliche Theorien bzw. die Kombination
verschiedener Theorien diskutiert. Leinonen et al. beschrieben 2000 erhohte atherogene Serum-
Triglycerid- und verminderte atheroprotektive HDL-Werte bei finnischen Mannern mit einer
nachgewiesenen Chlamydia-pneumoniae-Pneumonie [48]. Ahnliche Beobachtungen konnten
auch bei Helicobacter pylori — Infektionen gemacht werden [49, 50]. Neben Verénderungen des
Fettstoffwechsels  wurden  in  weiteren  Untersuchungen  aber auch  erhohte
Entziindungsparameter, wie C-reaktives Protein (CRP) und Interleukin-6 (IL-6), und
thrombogene Gerinnungsfaktoren, wie Fibrinogen, in Verbindung mit diesen Infektionen und
einer KHK gefunden [44, 45, 51]. Diese konnten durch verstérkte vaskuldre Inflammation zur
Arteriosklerose beitragen. Insgesamt stehen hierzu jedoch noch weiterfiihrende Untersuchungen

aus.

1.2 Advanced Glycation Endproducts (AGE)

Eine interessante Theorie in der Entstehung von kardiovaskuléren Verénderungen, wie der
Arteriosklerose bei koronarer Herzkrankheit, bietet die bereits 1912 von dem franzdsischen
Chemiker Louis Camille Maillard entdeckte und nach ihm benannte Maillard-Reaktion [52].
Bei dieser sehr komplexen, nicht-enzymatischen Reaktion kommt es durch Erhitzen von
bestimmten Aminosauren, wie Glycin, und reduzierenden Kohlehydraten, wie Glucose, zur
Bréunung, Fluoreszenz und Quervernetzungen (sog. crosslinks). Dabei entsteht zu Beginn der
Reaktion ein reversibles Intermediarprodukt (sog. Schiff'sche Base), welches sich Uber ein
Amadori-Produkt, wie Hamoglobin Aic (HbAi), hinweg zu einem irreversiblen Advanced
Glycation Endproduct entwickelt [53, 54] (Abb. 2). Diese heterogene Gruppe von Molekilen

kann ebenso durch die nicht-enzymatische Reaktion von reduzierten Kohlehydraten mit Lipiden
-4 -



(sog. Advanced Lipid Peroxidation Endproducts) und Nukleinséuren entstehen [55]. Bereits
identifizierte AGEs sind u.a. Pentosidin, Carboxyethyllysin (CEL) und Carboxymethyllysin
(CML) [56-58].

Die Bildung von AGEs kann durch hyperglyk&dmische Zusténde [59, 60] sowie durch oxidativen
Stress [61, 62] begunstigt werden. Da die Ausscheidung der AGEs fast ausschlieRlich renal
erfolgt, fihrt eine Nierendysfunktion zur Akkumulation von AGEs [55, 63].

. — — .
Amino- - Amadori-
Schiff'sche
-+ | gruppe z.B. | «— Base «— Produkt | —
Protein) (z.B. HbAL)
Glukose AGE
— Glykolyse [ —> —> | (z.B.CEL,
CML,
Pentosidine)
Nuklein-
sauren reaktive
Carbonyl-
Oxidation gruppen
Lipide (oxidativer | —> RN
Stress)
RN —_— ALE

Abb. 2 Maillard-Reaktion
Vereinfachte Darstellung der Entstehung von verschiedenen Advanced Glycation Endproducts

CML.: Carboxymethyllysine; CEL.: Carboxyethyllysine

Pathomechanistisch kommt es durch die Bindung von AGEs an spezifische AGE-Rezeptoren
(z.B. RAGE) [64, 65], so auch auf Endothelzellen und Makrophagen, zur intrazellul&ren
Aktivierung von proinflammatorischen Signalwegen, wie Nuclear Factor 'Kappa-Light-Chain-
Enhancer' of Activated B-Cells (NF-xB), mit folgender Expression von inflammatorischen
Zytokinen [66] (Abb.3). Zu den typischen inflammatorischen Faktoren gehéren hierbei das IL-
6, TNF-o sowie das Vascular Cell Adhesion Protein 1 (VCAM-1) und weitere interzelluldre

Adhasionsproteine.
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Abb.3 Signalkaskade innerhalb der Endothelzelle

Modifizierte und vereinfachte Darstellung der Aktivierung von Inflammation durch die extrazellulére
Bindung von AGEs an spezifischen Rezeptoren, nach Brownlee [67]

Ras-MAP-Kinase: Rat Sarcoma - Mitogen-Activated Protein — Kinase; ICAM: Intercellular Adhesion
Molecule 1; TGF-R: Transforming-Growth-Factor-3; PAI-1: Plasminogenaktivatorinhibitor Typ 1,
NADPH: Nicotinamidadenindinukleotidphosphat

Durch Crosslinking tragen AGEs im Falle der extrazellularen Matrix, bestehend aus Kollagen
und Elastin, zudem zur Gewebsversteifung bei [55, 68]. Da in der menschlichen Haut ebenfalls
altersabhéngig erhéhte AGE-Ablagerungen zu finden sind [55], kdnnen diese Anreicherungen
nichtinvasiv uUber eine AGE-typische Fluoreszenz (SAF) gemessen werden [69]. Koetsier et al.
stellten 2010 hierzu nach zuvor umfangreichen Validierungen von Hautfluoreszenz mit
Hautbiopsaten durch Meerwaldt et al. erste Referenzwerte vor [70, 71]. Problematisch stellt sich
jedoch bisher der Vergleich zwischen verschiedenen Populationen aufgrund von ethnologischen
Unterschieden in der Hautpigmentierung dar, sodass je nach ethnologischer Herkunft
differenzierte Referenzwerte betrachtet werden miissen [72].

Neben der Messung der Hautfluoreszenz ist es ebenso mdglich, entsprechende AGEs mittels
spezifischer Antikorper in vivo nachzuweisen [73, 74].

In vielen Studien konnte nachgewiesen werden, dass Ablagerungen von AGEs im Gewebe zum
»Altern“ von Proteinen sowie der Entstehung von kardiovaskuldren Erkrankungen [75-81],
Diabetes mellitus [82-85], Niereninsuffizienz [63], Morbus Alzheimer [86], Neuropathie [87],
Retinopathie [88] und anderen altersassoziierten Krankheiten [89] flihren.

Speziell bei Patienten mit diabetischem Stoffwechsel und Diabetes-assoziierten Spéatfolgen, wie
Arteriosklerose [75, 90], Nephropathie [63], Neuropathie [87] und Retinopathie [88] konnten in

Studien AGE-Akkumulationen nachgewiesen werden.
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Bei arteriosklerotischen Erkrankungsformen, wie der PAVK oder KHK, findet sich eine
deutliche Expression von AGE-Rezeptoren in arteriosklerotischen Plaques, da AGEs durch
Bindung an den Makrophagen-typischen Cluster of Differentiation 36 Rezeptor (CD-36
Rezeptor) dessen Rezeptoraktivitdt fir LDL und somit die Schaumzellenbildung verstérken
[91]. Zusatzlich wird die Aufnahme von HDL und die Abgabe von Cholesterin durch die
Bindung von AGEs an Scavenger-Rezeptoren beeinflusst [92]. Mittlerweile werden spezielle
AGEs, wie CML, auch als Einflussfaktor fur die Vulnerabilitat von arteriosklerotischen Plaques
verantwortlich gemacht, wobei es aufgrund von AGEs zu inflammatorischen Prozessen mit
Hypoxie innerhalb der Plagues mit konsekutiver Nekrose im Plaquekern kommen soll [93].

Bei der diabetischen Nephropathie, die eine der Hauptursachen fir das terminale
Nierenversagen darstellt, kommt es pathophysiologisch zu einer Verdickung der glomeruldren
Basalmembran und damit zur VergroBerung des Mesangiums [94]. Typischerweise treten in
diesem Bereich auch verstarkt AGE-Akkumulationen auf, welche in den Mesangialzellen tber
NF-kB zu einer verstirkten Expression von RAGE fiihren. In deren Folge kommt es zu einer
verstarkten Expression von Transforming Growth Factor-f, der fiir Fibrosierungen und die
Zunahme der extrazelluldren Matrix verantwortlich gemacht wird [95]. Parallel hierzu vermittelt
RAGE die Induktion von Angiotensin-1l, welches neben der Zellhypertrophie auch zur
verstarkten Fibronektinbildung auf Mesangialzellen fiihrt [96]. Weiterhin tragen der durch die
AGE-RAGE-Kaskade entstehende oxidative Stress und die folgende Aktivierung von
proinflammatorischem NF-kB an Podozyten durch Verlust der Haftwirkung an der
glomeruléren Basalmembran [97] und an Tubuluszellen der Nieren durch Umbildung zu
Myofibroblasten zu einer weiteren renalen Schadigung bei [98, 99].

Im Rahmen der diabetischen Retinopathie fihren die Ablagerungen von AGEs aufgrund ihrer
allgemeinen Pathophysiologie, é&hnlich den renalen Zellen, mit Aktivierung von
inflammatorischen Zytokinen zur Dysfunktion der retinalen Perizyten bis hin zum Absterben
dieser [75]. In Folge dessen fiuihrt die diabetische Retinopathie bei 60% aller Langzeit-
Diabetiker zur Degeneration der Retina und Erblindung [100, 101].

Weiterhin werden AGEs, wie CML, aufgrund ihrer multiplen Einflisse auf den menschlichen
Organismus auch fur die zunehmende Gebrechlichkeit und Aktivitatseinschrankungen im Alter

verantwortlich gemacht [102] .



1.3 Altern und arterielle GefaR3steifigkeit

Zunehmendes Altern gilt als dominanter Risikofaktor fiir die Entstehung der Arteriosklerose
und der damit verbundenen klinischen Folgeerkrankungen, wie der KHK, PAVK und zerebro-
vaskuldren Ischamie [103-107]. Als Risikofaktor gilt beim Altern jedoch der entscheidende
Unterschied, dass es als irreversibel und somit als nicht-modifizierbar angesehen wird [103].
Somit stellen sich im Gegensatz zu weiteren Risikofaktoren, wie dem arteriellen Hypertonus,
dem Rauchen und Diabetes mellitus, scheinbar keine Interventionsmdoglichkeiten dar [103].

Aufgrund des demographischen Wandels und der damit verbundenen Zunahme des Anteils
alterer Menschen in der Gesellschaft sowie der Zunahme der Lebenserwartung (Tab.2) scheint

das Altern einer der zukinftig wichtigsten zu untersuchenden Risikofaktoren zu sein.

Tab.2 Modifizierte Ubersicht zur kinftigen Entwicklung der Lebenserwartung bis 2060 aus
Bevodlkerung Deutschlands bis 2060 - 12. koordinierte Bevdélkerungsvorausberechnung des
Statistischen Bundesamtes 2009 [108]

Lebenserwartung bei Geburt in Deutschland in Lebensjahren
2006/2008 2060 2060
Basisannahme starker Anstieg
Ménner 77,2 85 87,7
Frauen 82,4 89,2 91,2
Differenz 5,2 4,2 3,5

Im Laufe des Alterns kommt es im Rahmen eines multifaktoriellen Geschehens zu einer
Zunahme der arteriellen Gefaf3steifigkeit [109, 110].

Die arterielle Wandung, welche sich aus Intima, Media und Adventitia zusammensetzt, zeigt
eine nach zentrifugal abnehmende Elastizitdt vorrangig in der Media durch einen abnehmenden
Elastin/Kollagen-Quotienten [111]. Die Elastizitat der groRen, zentralgelegenen Arterien dient
fast ausschlieflich der Windkesselfunktion. So kénnen die durch die pulsatile Herzfunktion
erzeugten Druckschwankungen in einem mdglichst gleichmaRigen Blutfluss in die
Mikrozirkulation, aber auch in die Koronararterien Uberfihrt werden. Steigt jedoch der
intravasale Gefaldruck, z.B. durch eine arterielle Hypertension, so kommt es zum strukturellen
Umbau der Media in den grofRen (elastischen) Arterien, wie der Aorta. Elastische Fasern
degenerieren, vor allem mit steigendem Alter, zunehmend. Sie diinnen aus, brechen und werden
durch geféaRversteifende Kollagenfasern ersetzt [112]. Ein scheinbar unaufhaltsamer Circulus
vitiosus nimmt seinen Lauf. Verstarkt wird dieser auch durch die AGE vermittelten Crosslinks

in den Kollagenfasern [111].



Die arterielle Steifigkeit lasst sich jedoch nicht ausschliellich durch Altern und arterielle
Hypertension, sondern auch -wie bereits erwahnt- durch zunehmende AGE-Akkumulationen bei
chronischer Niereninsuffzienz und Diabetes Mellitus erklaren [59, 60, 63, 113-116].

1.4 Pulswellengeschwindigkeit (PWV)

Einen  entscheidenden  Einfluss hat die arterielle  Gefé&Bsteifigkeit auf die
Pulswellengeschwindigkeit, welche ein quantitatives Mal zur Messung dieser darstellt.
Ausgehend von jeder systolischen Kontraktion des Myokards wird mithilfe der
Windkesselfunktion der elastischen Arterien eine Pulswelle generiert, welche sich vom Stamm
der Aorta ausgehend bis in die Peripherie ausbreitet (Abb.4a).

Diese Elastizitat sowie der Durchmesser der groBen Arterien und deren Aufbiegung im
GefaBbaum bestimmen schlussendlich die Ausbreitungsgeschwindigkeit der Pulswelle.
Zentrifugal nehmen die Pulsatilitit sowie der systolische Blutdruck zu. Trotz des distal
zunehmenden Widerstands und der distal abnehmenden Elastizitat des arteriellen Systems kann
durch die Windkesselfunktion der Aorta ein konstanter Druck aufrechterhalten werden. An
Bifurkationen -wie der Bifurcatio aortae-, dem arteriellen Endstromgebiet und dem Kapillarbett
wird die Druckwelle jedoch wieder zentripedal reflektiert. Die Summe aller reflektierten Wellen
bildet so eine der Herzaktion gegenldufige Druckwelle, die bei Gesunden noch vor Ende der
Diastole und somit vor Entstehung einer neuen, origindren Pulswelle auftritt (Abb. 4b).
Wihrend einer systolischen Kontraktion tberlagern sich somit die origindre und die reflektierte
Welle bei gesunden Patienten, wobei der Perfusionsdruck in der Diastole uber langere Zeit
verstarkt wird. Dabei bleibt der systolische Druck unbeeinflusst (Abb. 4c). Bei Patienten mit
zunehmender Gefalisteifigkeit beobachtet man jedoch das bereits erwédhnte Phéanomen der
abnehmenden Elastizitat des arteriellen Systems und der damit verbundenen Zunahme der
Ausbreitungsgeschwindigkeit der Pulswelle. Folglich kommt es zu einer friheren Reflektion der
Pulswelle zentripedalwérts und einer friineren Uberlagerung beider Wellen (Abb. 4d). Diese
reflektierte Pulswelle erreicht das Herz nun nicht mehr in der Diastole, sondern bereits noch in
der systolischen Herzaktion. Hierbei wird der systolische Spitzendruck je nach Grad der
arteriellen GefaRsteifigkeit und der damit verbundenen immer friheren Reflektion der
originaren Pulswelle augmentiert. Sichtbar wird dies durch die Ausbildung einer "Schulter" in

einer Druck-Zeit-Kurve.
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Abb.4a-d Modifizierte Darstellung von Druck-Zeit-Kurven bei zunehmender arterieller Steifigkeit,
entnommen aus Skidmore Medical Limited Presentation “Vicorder© - PWV — PWA*“ 2009-2011

a-d) Die blaue durchgehende Linie zeigt die originére, die gestrichelte Linie die reflektierte und die griine
Linie die augmentierte Pulswelle. a) Der rote Pfeil zeigt die Richtung des Verlaufes der reflektierten
Pulswelle, der blaue Pfeil die Richtung des Verlaufes der origindren Pulswelle. b) Die griinen Pfeile
zeigen die durch die Uberlagerung beider Wellen entstandene Pulswelle. ¢) Der griine Pfeil zeigt die
Verschiebung des Einfalls der reflektierten Pulswellen von Beginn der friihen Diastole hin zur spaten
Systole. d) Der rote Pfeil markiert den ,,Schulterbereich®, welcher durch die Augmentation der

uberlagerten Pulswelle entsteht. [117]

Durch Bildung der Pulsdruckdifferenz aus der generierten Pulswelle im Bereich des
Inflektionspunktes und der augmentierten Pulswelle ldsst sich die entstandene Augmentation
und Linksherzbelastung sowie der systolische Pulsdruck bestmdglich darstellen (Abb. 4e). Die
Flache zwischen generierter und augmentierter Pulswelle beschreibt dabei die
Linksherzbelastung. Diese flhrt neben den funktionellen VVeradnderungen jeder Herzaktion auch
zu strukturellen Veranderungen des Myokards im Sinne einer Linksherzhypertrophie und den
damit erhohten Risiken fir KHK, Herzinsuffizienz und plotzlichen Herztod (Abb. 4f).
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Verstérkt wird dieser Effekt durch die gleichzeitige Abnahme des diastolischen Pulsdrucks und

der damit verbundenen verminderten koronaren Perfusion, die neben der Windkesselfunktion

der Aorta ebenso von einem effizienten diastolischen Pulsdruck abhangig ist (Abb. 49).

= Zentrale

Z  Pulswelle, €)
£

= | Systole

140 A

130 A

120 4

APP)

110 1

Diastole

T
a 100

Zentrale
Pulswelle )

Systole

T T T T T T T
200 300 400 500 600 700 800 900

[ms]

Diastole

Verminderter
Perfusionsdruck fur
die Koronararterien

70

400 500 600 700 80O 900 [ms]

[mmHg]

2
8

90 4

80

70

Zentrale
Pulswelle

Systole

f)

Diastole

| Erhohte LV Last

300 400 500 800 700 800 900 [ms]

Abb.4e-g Modifizierte Darstellung von Druck-Zeit-Kurven bei zunehmender arterieller Steifigkeit.

entnommen aus Skidmore Medical Limited Presentation “Vicorder© - PWV — PWA*“ 2009-2011
e-g) Die griine Linie zeigt die augmentierte Pulswelle. e) Dargestellt ist die Pulsdruckdifferenz (APP),

welche aufgrund der Augmentation durch das frihere Einfallen der reflektierten Pulswelle bei erhohter

arterieller Steifigkeit entsteht. f-g) Die Flache zwischen der bei erhohter arterieller Steifigkeit

augmentierten und der bei unauffalliger arterieller Steifigkeit reflektierten Pulswelle wird mittels

schwarzen Pfeilen dargestellt. Sie beschreibt bei f) die zusatzliche linksventrikuldre Last in der Systole

und bei g) den verminderten Perfusionsdruck in den Koronararterien. [117]

Hlimonenko et al. sowie die Rotterdam Studie 2006 konnten bereits zeigen, dass Patienten mit

Herzkrankheit als Manifestationsform der
_11_

koronarer

Arteriosklerose deutlich hohere



Pulswellengeschwindigkeiten aufzeigen als gesunde Probanden [118, 119]. Neben der KHK
wurden aber auch bei der Herzinsuffizienz bereits Zusammenhédnge mit der erhohten aortalen
Pulswellengeschwindigkeit beschrieben. Korrelationen bestehen hierbei sowohl zur
echokardiographisch nachgewiesenen linksventrikuléren Ejektionsfraktion (LVEF) als auch
zum laborchemisch nachweisbaren B-Type Natriuretic Peptide (BNP) [120-122].

1.5 Therapieoptionen der KHK und individuelles Operationsrisiko

Die Therapie soll nach der aktuellen nationalen Versorgungsleitlinie fur chronische KHK
vorrangig drei wesentliche Ziele erreichen. Hierzu zahlt die Verbesserung einer krankheits-
abhangigen Lebensqualitat durch Minderung von Angina-Pectoris-Beschwerden, die Erhaltung
der individuellen Belastungsféahigkeit sowie die Reduzierung und Prophylaxe KHK-assoziierter
psychischer Erkrankungen, wie Depressionen und Angststorungen. Ebenso soll durch eine
effiziente KHK-Therapie die voranschreitende kardiovaskulare Morbiditat und in der Folge die
allgemeine Mortalitét, z.B. durch Herzinfarkte und Herzinsuffizienz, vermindert werden [123].
Als wichtige Saulen der multivariablen KHK-Therapie zéhlen die konservativ-medikamentdse
Therapie sowie die Optionen zur Revaskularisierung mittels perkutaner transluminaler Koronar-
angioplastie (PTCA), Stenting oder aortokoronarer Bypassoperation mit anschlieBender
Rehabilitation.

Zur medikamentdsen Therapie z&hlt die seit Jahren empfohlene Thrombozyten-
aggregationshemmung mittels Acetylsalicylsdure bzw. bei entsprechender Unvertraglichkeit mit
Clopidogrel. Bei zusatzlicher Indikation zur oralen Antikoagulation kénnen hierbei auch
Kombinationstherapien zeitlich beschrénkt sinnvoll sein. Weiterhin wird aufgrund von KHK-
assoziierten Fettstoffwechselstérungen die Versorgung mittels Lipidsenkern, wie Statinen,
empfohlen, die nachweislich die kardiovaskulédre Morbiditdt und Mortalit4t reduzieren [124,
125]. Zur Senkung von koexistierendem arteriellem Bluthochdruck ist sowohl fir R-
Rezeptorenblocker als auch ACE-Hemmer und Angiotensin-1-Rezeptor-Antagonisten (AT-1)
eine signifikante Reduktion des kardiovaskuldren Risikos bewiesen worden [126, 127]. Nitrate
und Nitratanaloga fiihren nur kurzzeitig bei Angina-Pectoris-Beschwerden zur Kupierung der
Akutsymptomatik. Sie kdnnen bei dauerhafter Therapie durch Gew6éhnung nur bei zunehmend
hoherer Dosierung und damit auch zunehmend mehr Nebenwirkungen zu einer kurzfristigen
Vor- und Nachlastsenkung fiihren, ohne die Morbiditat und Mortalitat zu senken [5].

Kommt es trotz medikamentdser Therapie zur weiteren Verschlechterung einer pectangindsen
Beschwerdesymptomatik, ist ein invasives Vorgehen meist unvermeidlich. Hierbei dient
vorrangig die Koronarangiographie als Goldstandard der KHK-Diagnostik im Rahmen der

Linksherzkatheteruntersuchung  zum  Einstieg  fur  weiterflhrende  unterschiedliche
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Interventionsmoglichkeiten [3]. Mittels der Koronarangiographie kann bereits seit Mitte der
1960er Jahre eine ausreichende Beurteilung der Koronararterien sowie eventuell vorhandener
Stenosen, Aneurysmen oder anderer vaskulérer Abnormitéten getroffen werden.

Zur Verbesserung der myokardialen Versorgung bei chronischer KHK oder im Rahmen eines
akuten Myokardinfarktes stehen wahrend der Linksherzkatheteruntersuchung zwei
weiterflihrende Verfahren zur Verfigung. Zum einen kann im Rahmen einer PTCA durch
Einflihren eines Ballonkatheters eine Stenose der Koronararterien mittels eines aufblasbaren
Ballons am Ende der Katheterspitze aufgesprengt und somit eine poststenotische Reperfusion
erreicht werden, zum anderen kann aber auch aufgrund der Gefahr einer Restenosierung die
intraluminale Anlage eines oder mehrerer Stents erfolgen. Die friher haufig genutzten Bare
Metal Stents (BMS) aus reinem Metall werden heute zunehmend durch medikamenten-
beschichtete, sogenannte Drug Eluting Stents (DES) abgel6st. Die Indikation fur BMS steht
lediglich noch bei Patienten mit geringer Compliance, vorbestehender oraler Antikoagulation
oder Kontraindikationen fur Acetylsalicylsdure- und/oder Clopidogrel-Therapie sowie bei
Patienten mit koronarer 3-GefaB-Erkrankung, die umgehend eine komplett operative
Revaskularisation bendétigen. Durch Beschichtung der Stents mittels Immunsuppressiva und
Zytostatika konnte eine deutliche Verringerung der Restenosierungsraten im Vergleich zu BMS
gezeigt werden [128]. Weiterhin bleibt die Mdoglichkeit offen, bei wiederholten
Restenosierungen auch zu spéteren Zeitpunkten mittels eines In-Stent-Stentings eine
Bypassoperation zu umgehen. Generell gilt zudem nach einer PTCA oder einem Stenting die
lebenslange Fortfiihrung der medikamentdsen KHK-Therapie und bei Anlage eines DES die
duale Thrombozytenaggregationshemmung mittels Acetylsalicylsaure und Clopidogrel fur 6 bis
12 Monate.

Fuhren auch minimalinvasive Interventionen unter maximaler medikamentGser Therapie nicht
zur Besserung der Angina-Pectoris-Symptomatik oder schreitet diese bei nicht-interventionell
behandelten Patienten sehr rasch voran, so stellt die Bypassoperation das Mittel zur Wahl bei
der Reperfusion des Myokards dar. Weitere Indikationen zum aortokoronaren Bypass stellen 3-
GeféaRerkrankungen mit langstreckigen und komplexen Stenosen oder eine niedrige
linksventrikuldre Ejektionsfraktion ebenso dar, wie die 2-3-GeféaRerkrankung bei Diabetes
mellitus, Hauptstammstenosen von >50% oder auch schwere Komorbiditadten, wie
Mitralklappeninsuffizienz und VVorderwandaneurysmen.

Die Daten der SYNTAX-Studie aus 2013 und der FREEDOM-Studie von 2012 konnten
belegen, dass Patienten mit komplexen MehrgeféRerkrankungen von einer aortokoronaren
Bypassoperation (CABG) mehr profitieren, als von einer PCI [129, 130]. Da die CABG mit
einer Operationsletalitat von etwa 2,7% eine fir den multimorbiden Patienten risikoreiche

Therapieoption in der Behandlung der KHK darstellt [131], muss dem Arzt und Patienten zur
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Abwégung eines operativen Vorgehens eine effiziente, individuelle Risikoabschatzung zur
Verfugung gestellt werden. Mdglich ist dies seit 1999 durch die Entwicklung des European
System For Cardiac Operative Risk Evaluation (EuroSCORE) unter Federfiihrung von Nashef
et al., welche Daten von liber 19000 Bypasspatienten im Zeitraum zwischen 1995 und 1998 aus
diversen europdischen Herzzentren auswerteten und durch multiple Regression und
anschlieBende Kalibrierung ein effektives Score-System erschaffen haben. Durch Addition
bestimmter Risikofaktoren ldsst sich hiermit die 30-Tage Letalitdt nach herzchirurgischen
Eingriffen, u.a. nach aortokoronarem Bypass und Herzklappenersatz, annahernd berechnen. Zu
den eingehenden und in ihrer Schwere unterschiedlich gewichteten Risikofaktoren zahlen neben
Patienten-relevanten Faktoren, wie Alter, Geschlecht, chronisch obstruktiver Lungenerkrankung
(COPD), extrakardialer  Arteriopathie,  neurologischen  Erkrankungen,  friheren
kardiochirurgischen Eingriffe, Hohe des Serum-Kreatinins, aktiver Endokarditis und kritischem
praoperativen Zustand auch kardiologisch-relevante Faktoren, wie instabile Angina Pectoris,
linksventrikulare Dysfunktion, frischer Myokardinfarkt, pulmonale Hypertonie sowie
operationsrelevante Faktoren, wie Dringlichkeit, kombinierter kardiochirurgischer Eingriff,
postinfarzielle Herzwandruptur und Eingriffe im Bereich der thorakalen Aorta. Nach Addition
lasst sich jeder Patient aufgrund seines individuellen Scores in drei nach Schweregrad geordnete
Gruppen einteilen (Tab.3).

Tab.3 Ubersicht des erwarteten und beobachteten Risikos mittels additivem EuroSCORE nach
Nashef et al. [132]

EuroSCORE Einschatzung Erwartetes Risiko Beobachtetes Risiko
<2 Punkte Niedriges Risiko 1,27 - 1,29% 0,56 —1,10%

3 — 5 Punkte Mittlere Risiko 2,90 - 2,94% 2,62 -3,51%

> 6 Punkte Hohes Risiko 10,93 -11,54% 10,25-12,16%

2002 erfolgte durch die weitere Datensammlung und dem besseren Vergleich des erwarteten
und beobachteten Risikos eine erste Kalibrierung des EuroSCOREs sowie eine Anpassung der
Schwere jedes Risikofaktors durch logistische Regression. Roques et al. verfolgten hiermit
vorrangig das Ziel, speziell fiir die Patienten mit hohem Risiko eine effektivere Prognose
praoperativ stellen zu kénnen [133].

Diese Risikoadjustierung konnte fortan unter Nutzung der gleichen Risikofaktoren, wie beim
additiven EuroSCORE, deutlich genauer die 30-Tage-Letalitat nach einem herzchirurgischem
Eingriff vorhersagen.

Aufgrund des schnellen medizinischen und medizintechnischen Fortschritts konnte die
herzchirurgische Mortalitat innerhalb der letzten 15 Jahre auch in den Hoch-Risiko-Gruppen
deutlich gesenkt werden, sodass trotz Anpassung des EuroSCOREs 2003 die Differenz
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zwischen erwartetem und beobachtetem Risiko in einigen Untersuchungen der letzten Jahre
zunahm [134]. Folge hiervon waren zunehmend falsch-hohe Risikoeinschétzungen und somit
gehdufte Entscheidungen gegen ein operatives VVorgehen bei eigentlich OP-féhigen Patienten.
Diesbezuglich erfolgte 2012 mit dem EuroSCORE Il ein verstdrktes Update der
Risikoadjustierung. Nashef et al. nutzten hierzu weitere 22000 Patientendaten aus einem 12-
wochigen Zeitraum im Jahre 2010. Im Unterschied zum erstpubliziertem EuroSCORE wurden
diesmal vermehrt Daten nicht-europdischer Herzzentren, wie aus den USA, Indien und einigen
sdamerikanischen Staaten, genutzt. Ebenfalls wurden einige Risikofaktoren nach Schwere
modifiziert und mit dem Diabetes mellitus die Bewertung des individuellen Risikos erweitert,
sodass mit dem EuroSCORE Il aktuell das zu erwartende und das beobachtete Risiko sich
weiter annahern. In den nédchsten Jahren wird eine weitere Anpassung und Aktualisierung des
Scoringsystems notwendig sein, um die Differenz des mathematischen und tatsachlichen

Risikos weiterhin niedrig zu halten.

2 Zielstellung

Mittels dieser Arbeit sollte das Ziel verfolgt werden, den Einfluss der Advanced Glycation
Endproducts in der Entwicklung der arteriellen Steifigkeit bei Patienten mit koronarer
Herzkrankheit durch Messung der aortalen (aPWV) und peripheren (pPWV)

Pulswellengeschwindigkeit zu verifizieren.

Weiterhin sollte aufgrund der Umstande der Messung der aortalen Pulswellengeschwindigkeit
(Cuff am Hals) mit der Messung der peripheren Pulswellengeschwindigkeit eine Alternative
aufgezeigt werden, mit der gleiche Ergebnisse fur die Bewertung der arteriellen GefaRsteifigkeit

evaluiert werden konnten.
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3 Materialien und Methoden

3.1 Untersuchungsgruppen

3.1.1 Patientengruppe

Als Grundlage der Untersuchungen wurden bei 117 mannlichen Patienten mit KHK der
Universitatsklinik und Poliklinik fur Herz— und Thoraxchirurgie Halle (Saale) sowohl die
aortale sowie die periphere Pulswellengeschwindigkeit und die SAF gemessen. Zudem erfolgte
eine Pulswellenanalyse. Fir jeden Patienten wurde ein 15-seitiger Anamnese- und Befundbogen
angelegt, welcher vor Beginn der Messungen ausgefillt wurde. Eingeschlossen wurden unter
Bertcksichtigung der Einschluss- sowie der Ausschlusskriterien 108 Patienten (Tab.4). Diese
wurden im Zeitraum zwischen Januar 2011 und August 2011 in der Universitatsklinik und
Poliklinik fir Herz— und Thoraxchirurgie Halle (Saale) stationéar aufgenommen und aufgrund
ihrer koronaren Herzerkrankung elektiv mit einer aortokoronaren Bypassoperation versorgt.
Neun Patienten wurden ausgeschlossen, wobei ein Patient prdoperativ verstarb und fiinf
Patienten eine Kombinations-OP erhielten. Bei einem Patienten konnten die PWV-Werte
aufgrund technischer Probleme nicht ermittelt werden. Weiterhin wurden zwei Patienten
ausgeschlossen, bei denen das OP-Risiko aufgrund ihrer Morbiditat als zu hoch eingeschéatzt
wurde, sodass hier keine OP stattfand. Alle teilnehmenden Patienten wurden (ber die
Untersuchung und den derzeitigen wissenschaftlichen Stand aufgeklért und erklérten hierzu ihr

schriftliches Einverstandnis.

Tab.4 Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
Alter > 18 Jahre Notfalleingriff
Erste OP am Herzen Revisions-OP
Elektive oder dringliche Indikation Kombinations-OP
Méannlich Herzklappen-OP
Koronarangiographisch gesicherte KHK Mangelnde Einverstdndnisfahigkeit
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3.1.2 Kontrollgruppe

Neben der Patientengruppe wurden ebenso 31 relativ gesunde Ménner im Alter zwischen 25
und 78 Jahren getestet, um in der Folge einen Vergleich der Untersuchungswerte beider
Gruppen durchzufiihren und hierzu Schlussfolgerungen treffen zu kdnnen. Die Auswahl dieser
Kontrollgruppe erfolgte im Rahmen der ,,Langen Nacht der Wissenschaften 2011. Bei diesen
Kontrollprobanden wurden ebenso die aortale und periphere Pulswellengeschwindigkeit sowie
die SAF gemessen. Weiterhin wurde fir alle teilnehmenden Kontrollprobanden ein gekirzter

Anamnesebogen angelegt.

3.2 Fragebogen

3.2.1 Patientenfragebogen

Fur eine Obersichtliche Anamnese- und Befunderhebung wurde ein 15-seitiger, einheitlicher
Fragebogen fur die Patientengruppe angelegt. Die Datenerhebung hierzu erfolgte durch
Befragung und Untersuchung der Patienten vor Beginn der Messungen, durch bereitgestellte
Arztbriefe und Befunde sowie durch Analyse der im Intranet des Universitatsklinikums Halle
(Saale) bereitgestellten Labor — und Operationsdaten der Software Orbis© und Qims®©.

Damit es aufgrund der Seitenanzahl auch in Hinblick auf die Menge der Patienten zu keinen
Verwechslungen bei der Auswertung der Fragebdgen kam, wurde jede Fragebogenseite mit den
ersten beiden Namensinitialen beschriftet.

Eingeleitet wurde der Fragebogen mit demographischen Angaben, wie dem Geburtsdatum,
Geschlecht, KérpergroRe, Gewicht, BMI sowie Fragen zu Krankenhausaufenthalten, Gewichts-
und Appetitverhalten der letzten 12 Monate, Sportverhalten und dem sozialem Umfeld. Der in
der Folge aus den demographischen und Kklinischen Daten ermittelte additive/logistische
EuroSCORE und EuroSCORE Il wurde ebenso auf der einleitenden Fragebogenseite notiert.
AnschlieBend folgten die Protokollseiten zur Dokumentation der Messung der SAF sowie der
aortalen und peripheren Pulsgeschwindigkeit und weiteren klinischen Parametern, wie
Blutdruck, Herzfrequenz und Herzrhythmus. Weiterfiihrend wurden anamnestische Fragen zu
Synkopen, kardialer Dekompensation, Reanimation, arteriellem Hypertonus, Diabetes mellitus,
Niereninsuffizienz, Fettstoffwechselstdrungen, Leberzirrhose, Rauchen, COPD, PAVK,

peripherer GefaR-OPs, zerebralen GeféaRerkrankungen und Immunsuppression gestellt (Tab.5).
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Tab. 5 Ubersicht der Definitionen von ausgewahlten im Fragenbogen erhobenen Erkrankungen

Erkrankung

Definition

Synkope

Definiert als plotzlich einsetzender, spontan reversibler Bewusstseins- und
Tonusverlust infolge zerebraler Minderperfusion mit oder chne
Hinstiirzen wurde ein Patient als erkrankt angesehen, wenn er mindestens

ein solches Ereignis anamnestisch angeben konnte [135].

Arterieller Hypertonus

Definiert nach WHO als chronische Erhéhung der arteriellen Blutdrucks
>140mm Hg systolisch und/oder >90mm Hg diastolisch wurde ein
Patienten als erkrankt angesehen, wenn er diese Kriterien erfullte oder
anamnestisch einen arteriellen Hypertonus angab und eine

medikamentdse, antihypertensive Therapie erhielt [136].

Diabetes Mellitus

Definiert als Stoffwechselstérung mit chronischer Hyperglykamie bei
persistierender Insulinsekretionsstérung und/oder gestorter Insulinwirkung
wurde ein Patient als erkrankt angesehen, wenn er anamnestisch einen
Diabetes Mellitus angab, welcher diétetisch, mit oraler Medikation,
Insulintherapie oder kombinierter Insulin- und oraler Medikation gefuhrt
wurde [137].

(chronische)

Niereninsuffizienz

Definiert als seit drei Monaten oder langer bestehende Nierenschadigung
oder eine glomerulére Filtrationsrate <60 ml/min/1,73 m2 wurde ein
Patient als erkrankt angesehen, wenn der er anamnestisch eine chronische
Nierensuffizienz, eine Dialysetherapie oder den Z.n. Nierentransplantation
angab [138].

Fettstoffwechsel-

stérungen

Definiert als Normabweichungen der Synthese und des Katabolismus von
Lipiden, die im Blut zu Veranderungen der Lipidkonzentration, der
Lipoproteinzusammensetzung und / oder dem Lipoproteinmuster fiihren,
wurde ein Patient als erkrankt angesehen, wenn er anamnestisch eine
Fettstoffwechselstorung sowie eine medikamentdse Therapie (z.B. mit
Statinen) angab [139].

Leberzirrhose

Definiert als Zerstérung der L&ppchen- und GeféaBstruktur der Leber mit
entziindlicher Fibrose und folgender Leberinsuffizienz, portalen
Hypertension und Bildung intrahepatischer porto-systemischer Shunts
wurde ein Patient als erkrankt angesehen, wenn er anamnestisch eine

Leberzirrhose angab [140].

COPD

Definiert als irrreversible Atemwegsobstruktion mit einem verminderten
Verhaltnis des forcierten exspiratorischen Volumens in einer Sekunde
(FEV1) zur forcierten Vitalkapazitat (FVC) wurde ein Patientin als
erkrankt angesehen, wenn er anamnestisch eine COPD > GOLD Stadium

Il angab und / oder eine medikamentdse Therapie erhielt [141].
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Fortsetzung Tab. 5 Ubersicht der Definitionen von ausgewahlten im Fragenbogen erhobenen

Erkrankungen

Erkankung Definition

PAVK Definiert als chronische Einschrankung der Durchblutung der die
Extremitdten versorgenden Arterien bzw. seltener der Aorta wurde ein
Patient als erkrankt angesehen, wenn er anamnestisch eine PAVK
>Stadium II nach Fontaine angab [142].

Immundefizienz Definiert als dauerhafte Suppression einer Immunantwort (z.B bei Z.n.
Transplantation) durch Einnahme von immunsupprimierenden
Medikamenten (Steroide, Zytostatika, u.a.) oder durch Vorliegen einer
immunsupprimierenden Erkrankung (z.B. HIV-Infektion, u.a.) wurde der
Patient als erkrankt angesehen, sofern er diesbeziiglich aus der eigenen
Anamnese Angaben machte und / oder eine immunsupprimierende
Medikation erhielt.

Vor-Infarkte Definiert als der Anstieg und / oder Abfall eines kardialen Biomarkers
(Myokardinfarkte) (am ehesten kardiales Troponin) tber den Grenzwert hinaus sowie eines
der folgenden Kriterien: 1.Symptom einer myokardialen Ischdmie, 2.neue
ST-Strecken-T-Wellen-Veranderung, 3.neuer Linksschenkelblock,
4.Entstehung einer pathologischen Q-Zacke im EKG, 5.Hinweis auf einen
neuaufgetretenen Verlust von vitalem Myokardgewebe oder
Kinetikstorungen in der Bildgebung, 6.Nachweis eines intrakoronaren
Thrombus durch Koronarangiographie, wurde der Patient als erkrankt
angesehen, wenn er anamnestisch einen Herzinfarkt angab oder

diesbeziiglich Vorbefunde vorgelegen haben [143].

Zudem wurden Angaben zu vorhergehenden Herzinfarkten, NYHA- und CSS-Stadien,
koronaren Geféalverschliissen, linksventrikuldrer Ejektionsfraktion sowie friiheren PTCAs,
Stentimplantationen, Herzklappenvitien, Herzschrittmachern, Defibrillatoren und
biventrikuldren  Unterstitzungssystemen beantwortet. Ebenso wurden alle Patienten-
spezifischen Medikamente notiert.

Nach Abschluss der Anamnesedaten wurde der Fragebogen durch die Eruierung von wichtigen
Laborparametern, wie dem Blutbild, Gerinnungsmarkern, Herzinsuffizienz- und
koronarischdmisch-spezifischen Markern, wie BNP und Troponin, sowie Markern der
Niereninsuffizienz, Leberwerten, Fettstoffwechsel- und Inflammationsmarkern fortgesetzt.
Diese Werte wurden dabei sowohl zur Aufnahme des Patienten, am 1.postoperativen Tag sowie
zur Entlassung des Patienten bestimmt und notiert. Weiterhin erfolgte die Dokumentation einer
pra- und postoperativen Blutgasanalyse sowie die Erfassung aller OP-relevanten Daten, wie der

OP-Dauer, Bypass- und Ischamiezeit, OP-Technik und -Dringlichkeit, tiefster

-19 -



Korperkerntemperatur, kompletter Revaskularisation, Anzahl und Auswahl peripherer
Anastomosen sowie weiterer intraoperativer Malinahmen, wie Ablation und Klappeninspektion.
Postoperativ wurden weitere Mallnahmen zum Erhalt einer stabilen Kreislauffunktion, wie
Herzunterstltzungssysteme, Transfusion von Blutbestandteilen oder die Gabe wvon
Katecholaminen erfasst. Zum Entlassungszeitpunkt erfolgte schlussendlich die Evaluation von
Outcome-Parametern. Hierzu zahlen insbesondere die zu den Major Adverse Cardiac And
Cerebrovascular Events (MACCE) zahlenden Ereignisse, wie post-/perioperativer Herzinfarkt,
postoperatives Low Cardiac Output Syndrome, ventrikuldre Tachykardie, Angina Pectoris,
erneute Revaskularisationsmafihahmen, kardiale Dekompensation, peripheres Kreislaufversagen
oder auch Schlaganfall (Tab.6). Weiterhin wurden auch Non-MACCE Events, wie
Rethorakotomie wegen Blutung, postoperatives Vorhofflimmern/-flattern, Kardioversion,
postoperativ  notwendige Schrittmacherimplantation, Reanimation, Durchgangssyndrom,
respiratorische Insuffizienz Gber 24 Stunden und daraus resultierende notwendige Reintubation
mit Erfassung der Beatmungsstunden, Pneumonie, akute Niereninsuffizienz mit gegebenfalls
Dialyse und Dialysedauer, Leberversagen, Sepsis, Multiorganversagen, Wundheilungsstérungen
und Tod sowie dessen Ursache dokumentiert (Tab.7). Abschlielend erfolgte noch die Erfassung

der Liegedauer (Anhang 1).

Tab.6 Ubersicht der Definitionen von ausgewahlten MACCE-Ereignissen

Erkrankung Definition
Postoperative Low Cardiac Notwendigkeit einer postoperativen Anlage einer intraaortalen
Output Syndrome Ballonpumpe oder der Gabe von inotropischen Substanzen Gber >

30 min zur Stabilisierung eines systolischen Blutdrucks

> 90 mm Hg und eines Herzindex > 2,2 I/min*m2 [144]

Angina pectoris Anfallsartiges Druck-/Engegefiihl sowie meist retrosternal
lokalisierter Schmerz, welcher bis in den linken Arm, Hals,

Unterkiefer und Riicken ausstrahlen kann [145]

Kardiale Dekompensation Systolische oder diastolische kardiale Dysfunktion mit

(Synonym: akute Arrhythmie oder Missverhéltnis von Vor- und Nachlast [146]
Herzinsuffizienz)

Peripheres Kreislaufversagen Kreislaufzentralisation aufgrund eines Missverhdltnisses zwischen
(Synonym: Schock) Sauerstoffangebot und -Verbrauch [147]

Schlaganfall Akut oder subakut auftretende Hirndurchblutungsstérung mit

reversiblen oder irreversiblen neurologischen Defiziten [148]
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Tab.7 Ubersicht der Definitionen von ausgewéhlten Non-MACCE-Ereignissen

Erkrankung Definition

Durchgangssyndrom Postoperative Storung des Bewusstseins, der Kognition, der
(Synonym: postoperatives Delir) Psychomotorik, des Schlaf-Wach-Zyklus und der Affektivitat
[149]

Akute respiratorische Insuffizienz | Stérung des pulmonalen Gasaustausches mit pathologischer

Abweichung der Blutgaswerte [150]

(postoperative) Pneumonie Postoperativ aufgetretene, akute Infektion des Lungenparenchyms
mit Bakterien, Viren oder Pilzen

Akute Niereninsuffizienz Akuter Abfall der glomeruléren Filtrationsrate mit einhergehender

Akkumulation harnpflichtiger Substanzen [151]

(Akutes) Leberversagen Mit hepatischer Enzephalopathie einhergehende schwere
Leberfunktionsstdrung, welche nicht auf einer chronischen
Lebererkrankung beruht [152]

Sepsis Auf einer schweren Infektion beruhende Systemerkrankung mit
Tachypnoe, Tachykardie, Leukozytose/Leukopenie und/oder
Fieber/Hypothermie [153]

Multiorganversagen Dynamisches auf einer Infektion, Trauma, Schock oder Operation
begriindetes Geschehen mit VVersagen von zwei oder mehr

Organen/Organsystemen zeitgleich oder nacheinander [154]

3.2.2 Kontrollprobandenfragebogen

Um anamnestische Angaben der Patientengruppe mit relativ gesunden Probanden vergleichen
zu kénnen, wurde zusammen mit den Kontrollprobanden ein gekirzter Fragebogen erarbeitet.

Das Vorgehen gestaltete sich gleich zur Patientengruppe, sodass in Hinblick auf die Gefahr
einer Verwechslung jede Fragebogenseite jeweils mit den ersten beiden Initialen des
teilnehmenden  Probanden  beschriftet wurde. AnschlieBend erfolgten Fragen zu
demographischen Angaben, wie Geburtsdatum, Geschlecht, Kérpergrolie, Gewicht, BMI sowie
Fragen zu Krankenhausaufenthalten, Gewichts- und Appetitverhalten der letzten zwolf Monate,
Sportverhalten und dem sozialem Umfeld. Anschliefend folgten die Protokollseiten zur
Dokumentation der Messung der SAF sowie der aortalen und peripheren Pulsgeschwindigkeit
und weiteren klinischen Parametern, wie Blutdruck, Herzfrequenz und Herzrhythmus.
Weiterfihrend wurden anamnestische Angaben zu Synkopen, kardialer Dekompensation,
Reanimation, arteriellem Hypertonus, Diabetes mellitus, Niereninsuffizienz,
Fettstoffwechselstorungen, Leberzirrhose, Rauchen, COPD, PAVK, peripherer GefaR-OPs,

zerebralen GefédlRerkrankungen und Immunsuppression gestellt. Zudem wurden Angaben zu
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vorhergehenden Herzinfarkten, NYHA- und CSS-Stadien, koronaren Geféalverschliissen,
friheren PTCAs, Stentimplantationen, Herzklappenvitien, Herzschrittmachern, Defibrillatoren
und biventrikuldren Unterstiitzungssystemen erfasst. Ebenso wurden die Medikamente notiert,

die von den Probanden eingenommen worden.

3.3 Gerate

3.3.1 AGE Reader SU™

Zur nicht-invasiven Messung der SAF bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit wurde der
AGE Reader SU™ der Firma DiagnOptics (Groningen, Niederlande) genutzt. Der AGE Reader
SU™ wurde durch Vergleiche mit den als Goldstandard geltenden invasiven Hautbiopsien
validiert und konnte seinen Nutzen bereits in vielfaltigen klinischen Studien zum Diabetes
mellitus, Herzversagen und Niereninsuffizienz unter Beweis stellen [69, 71, 155-158].

Das seit 2006 auf dem internationalen Markt erhaltliche Messgerét nutzt zur Messung der AGEs
die Autofluoreszenz der Haut. Hierfiir beleuchtet der AGE Reader SU™ mit einer emittierenden
Lichtquelle im Bereich einer Wellenlange von 300 nm bis 420 nm eine Hautoberflache von

1 cm?, welche vor Umgebungslicht geschiitzt ist. Dabei wird nur das im Bereich von 300 nm bis
600 nm von der Haut reflektierte Licht mittels eines Spektrometers gemessen. Die
Autofluoreszenz  wird schlieBlich durch Dividieren der durchschnittlich emittierten
Lichtintensitat im Bereich von 420 nm bis 600 nm und der durchschnittlichen Lichtintensitat im
Bereich 300 nm bis 420 nm errechnet [159].

Dabei zeigten wiederholte Messungen des AGE Reader SU™ am selben Tag in
Kontrollprobanden und Diabetes-Patienten einen Altmann-Fehler von 5,03%. Intraindividuelle
saisonale Unterschiede bei Kontrollprobanden und Diabetes-Patienten zeigten einen Altmann-
Fehler von 5,87% [71].

Alle Messungen am Probanden wurden bei Raumtemperatur in einer halbdunklen Umgebung
durchgefuhrt. Um den Probanden eine angenehme Position fiir die Messung zu bieten, wurden
diese im Sitzen auf einem Stuhl oder am Krankenbett vorgenommen. Zu Beginn der Messung
legte der Proband den ausgewahlten Unterarm mit der Unterseite auf die Auflageflache des
AGE Readers SU™ (Abb. 5).
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Abb.5 Messung der AGEs

Dargestellt ist die Platzierung des Unterarms des Probanden auf dem AGE Reader SU™,

Nach Kontrollmessungen mit einer verdunkelten Lichtquelle, wurde die Autofluoreszenz der
Haut dreimal Uber jeweils 10 s an der volaren Unterarmseite gemessen (ca. 10 cm vom
Ellenbogen entfernt). Hierbei wurde vor allem darauf geachtet, dass die Haut des Patienten nicht
frisch eingecremt oder allgemein mit Selbstbrauner versehen war und sich im Bereich des
Messfeldes keine Hautabnormalititen, wie sichtbare GefaRe, Narben, Lichenifikationen,
Tatowierungen, Verbande oder grofle N&vi und starke Behaarung befanden. Zusétzlich musste
Sorge getragen werden, dass die volare Unterarmseite das 1 cm? groRe Untersuchungsfenster in
der Auflageflache vollstandig bedeckte. Fir die Messung war es schlussendlich nicht relevant,
ob der linke oder rechte Unterarm genutzt wurde.

Nach Abschluss der drei Messungen wurde durch Mittelwerterrechnung der dem Probanden
zugehdrige SAF-Wert in einer Vergleichskurve als Wert in Arbitrary Units (AU) angegeben
(Abb.6) und ins Protokoll Gibertragen.
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Abb. 6 Beispielwert mit Vergleichskurve,

entnommen aus Koetsier, M., et al. “Reference values of skin autofluorescence* 2010

Die Abbildung zeigt die Wiedergabe des gemessenen AGE-Wertes (roter Punkt) und dessen Einordnung
in den hierzu passenden Referenzbereich und der Risikogruppe basierend auf den Daten von Koetsier et
al. [70]. Grun: Normalkollektiv ohne kardiovaskuldres Risiko; Gelb: Risikokollektiv I mit leicht
erhdhtem kardiovaskuldrem Risiko; Orange: Risikokollektiv Il mit erhéhtem kardiovaskuldrem Risiko;
Rot: Risikokollektiv 111 mit deutlich erhdhtem kardiovaskularem Risiko; SD: Standardabweichung;
Mean: Mittelwert

3.3.2 Vicorder©

Zur Ermittlung der arteriellen Steifigkeit gilt die nicht-invasive Messung der aortalen
Pulswellengeschwindigkeit seit Jahren als Goldstandard [160, 161].

Aus diesem Grund wurde zur Messung der aortalen (carotidofemoralen) und peripheren
(brachiofemoralen) Pulswellengeschwindigkeit sowie zur Pulswellenanalyse der Vicorder© der
Firma SMT medical GmbH & Co. Wiirzburg genutzt (Abb.7).

Die Messung der peripheren Pulswellengeschwindigkeit diente zur Evaluierung einer
eventuellen Alternativvariante zur aortalen Pulswellengeschwindigkeit, wie sie bisher nur

einmalig beschrieben wurde [162].
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Abb.7 Vicorder®,

entnommen aus Skidmore Medical Limited Presentation “Vicorder© - PWV — PWA*“ 2009-2011
Dargestellt ist im linken Bild der Vicorder®© als externes aber mit dem Laptop und der dazugehdrigen
Software verbundenes Steuergerét. Rechts sieht man den Vicorder© nach Anschluss der notwendigen
Manschetten [117].

In zahlreichen Studien konnte der Vicorder© validiert [163-166] und zudem verdeutlicht
werden, dass die bei gesunden Kindern und Erwachsenen mittels des oszillometrischen
Vicorders© durchgefiinrten PWV-Messungen in einer guten Ubereinstimmung mit den
Ergebnissen der konventionellen tonometrischen Messungen mittels SphygmoCor© stehen,
welcher haufig fir die PWV-Messung genutzt wird [164, 167]. Zusatzlich konnte gezeigt
werden, dass der Vicorder© aufgrund der exzellenten Wiederholbarkeit und Einfachheit der
Messung vor allem fiir grofle multizentrische Studien zur Messung der PWV bei Kindern und
Erwachsenen gut einsetzbar ist [164].

Als Referenzwerte fur die aortale Pulswellengeschwindigkeit wurden die Daten von ’The
Reference Values for Arterial Stiffness’ Collaboration 2010 sowie die fiir den Vicorder©
validierten Daten von Midiller et al. aus dem Jahr 2013 genutzt [5, 168] (Tab.8).
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Tab.8 Modifizierte Paralleldarstellung der durchschnittlichen aortalen PWV-Werte

The Reference Values for Arterial
Miiller et al. 2013 [169]
Stiffness’ Collaboration. 2010 [168]
Alter Mittelwert (m/s) £ 2 SD Mittelwert (m/s) £ SD
<12 Jahre 4.5+0.5
12 — 15 Jahre 5.1+0.6
6,2 (4,7-7,6)
16 — 19 Jahre 5.610.6
20 —29 Jahre 5.840.7
30 -39 Jahre 6,5 (3,8-9,2) 6.5+0.6
40 - 49 Jahre 7,2 (4,6-9,8) 7.1+0.9
50 — 59 Jahre 8,3 (4,5-12,1) 7.9+1.1
60 — 69 Jahre 10,3 (5,5-15,0)
8.2+1.2
> 70 Jahre 10,9 (5,5-16,3)

Der Vicorder© kann die  Pulswellengeschwindigkeit allein  durch  simultane
plethysmographische und oszillometrische Aufzeichnung zweier differenter Pulswellen
(carotido-femoral oder brachial-femoral) errechnen. Hierzu bestimmt das Programm die
Transitzeit durch Ubereinanderschieben der differenten Kurven im Bereich des groRten
Anstiegs [117] (Abb.8).

Abb.8 Beispielkurven der Messung der PWV,
entnommen aus Skidmore Medical Limited Presentation “Vicorder© - PWV — PWA“ 2009-2011

Dargestellt sind die carotidalen und femoralen Pulswellen bei der Messung der PWV mit Einzeichnung
der Transitzeit (TT) [117].
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Die Messung der aPWV wurde nach den Vorgaben des Vicorder© Handbuches durchgefiihrt
[170]. Hierzu wurde dem Patient mit ca. 30° hochgelagertem Oberkorper in Riickenlage die
kleine Halsmanschette mittels Kilettverschluss so am Hals fixiert, dass der Sensor des
aufblasbaren Cuffs direkt der rechten Arteria carotis communis auflag. Vorher wurde anhand
der vorliegenden Befunde der Carotisdoppleruntersuchung ausgeschlossen, dass eine
Carotisstenose der rechten A. carotis vorlag. Danach wurde die grofRere Manschette am rechten

proximalen Oberschenkel angelegt (Abb. 9).

Abstand PWV in cm

Abstand PWVp in cm

Abb. 9 Modell der Manschettenanlage bei Messung der aPWV und pPWV
Die Manschetten zur PWV-Messung an Hals, Oberarm und Oberschenkel sind in blau dargestellt. Mittels

rot sind die gemessen Abstande zwischen den Manschetten jeweils fir die aPWV und pPWV zu sehen.

Zusétzlich wurde im Anschluss gepruft, dass beide Manschetten nicht zu straff fixiert wurden.
Schliellich wurden die beiden Manschetten mittels Kabel am Vicorder© angeschlossen.
Hiernach erfolgte die Messung des Abstandes von der Incisura angularis sterni bis zur Halfte
der am Oberschenkel angebrachten Manschette in cm und die Ubertragung des Wertes in die
bereitgestellte Software. Die Ausbreitungsdistanz sollte unbedingt akkurat gemessen werden, da
schon kleine Differenzen die absoluten PWV-Werte beeinflussen kénnen [168, 171].

Allerdings gibt es bisher keinen Konsens dartiber, wie die Distanz der carotidofemoralen PWV
idealerweise gemessen werde soll. Einige Untersucher nutzen die direkte Distanz zwischen dem
Carotis- und dem Femoralismesspunkt [115, 172] oder subtrahieren die Distanz von der

Sternalgrube bis zum Carotismesspunkt von der gesamten carotidofemoralen Distanzstrecke
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[173, 174]. Die jedoch bei Erwachsenen am hdufigsten genutzte Methode ist die Messung der
Distanz von der Sternalgrube bis zum Femoralismesspunkt [7, 169, 175-177], welche
schlieBlich auch fur Untersuchungen dieser Arbeit genutzt wurde.

All diese Methoden geben jedoch nur eine N&herung der realen Gesamtstrecke. Allerdings kann
jede dieser Methoden in Interventionsstudien mit wiederholten Messungen genutzt werden,
wenn die absolute Differenz nicht wichtig ist, unterschiedliche Populationen verglichen werden
oder im Falle von Pooldaten, die Unterschiede zwischen diesen wesentliche Bedeutung haben
[160].

Einige Untersucher haben den Wert der Standardisierung und Validierung dieser Methode zur
Distanzmessung stark in den Vordergrund geriickt [168, 171, 178].

Nach einer kurzen Instruktion des Probanden, sich wahrend der Messungen mdéglichst wenig zu
bewegen und nicht zu sprechen, wurden die Messungen gestartet. Zu Beginn der Messungen
wurden die Manschetten bis 65 mm Hg aufgeblasen. Nach Erreichen des Maximalwertes
erfolgte unter Kontrolle der Pulswellenamplitude das Freezen dieser nach zehn
Pulswellenkurven sowie das Ablesen und Notieren der von der Software errechneten
Pulswellengeschwindigkeit. Danach wurden die Manschetten auf Eingabebefehl entliftet.
Insgesamt wurden pro Proband drei dieser Messungen hintereinander durchgefiihrt sowie die
Werte notiert [170].

Nach Beendigung der Messungen der aortalen PWV erfolgten die Messungen zur peripheren
PWV. Hierzu wurde dem Probanden die am Hals angelegte Manschette entfernt und vom
Vicorder© getrennt. AnschlieBend erfolgte das Anlegen einer Manschette, wie sie auch am
Oberschenkel des Patienten bereits anlag, proximal am rechten bzw. linken Oberarm des
Probanden. Hierzu wurde die Patientenseite gewahlt, bei der zuvor der hohere systolische
Blutdruck gemessen wurde, um verfalschte Werte aufgrund einer Stenosierung der Arteria
subclavia oder Arteria brachialis zu vermeiden. Die am rechten proximalen Oberschenkel
anliegende Manschette verblieb fiir die weiteren Messungen, sofern auch die Oberarm-
manschette rechts angelegt werden musste. Im anderen Fall musste diese entfernt und am linken
Oberschenkel des Patienten angelegt werden. Die Messung der Abstandes erfolgte von der
Oberkante der am Oberarm angelegten Manschette bis zur Oberkante der am Oberschenkel
angelegten Manschette in cm, wobei wiederholt auf eine akkurate Messung geachtet wurde
(Abb. 9). Der Wert wurde danach in die bereitgestellte Software (ibertragen. Die Hochlagerung
des Oberkorpers von 30° in Riickenlage blieb bestehen. Wie bei den Messungen zur aortalen
PWYV wurden die beiden Manschetten nun zeitgleich bis auf 65 mm Hg aufgeblasen. Nach
Erreichen des Maximalwertes erfolgte unter Kontrolle der Pulswellenamplitude das Freezen

dieser nach zehn Pulswellenkurven sowie das Ablesen und Notieren der von der Software
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errechneten Pulswellengeschwindigkeit. Danach wurden die Manschetten auf Eingabebefehl
entllftet. Insgesamt wurden pro Proband drei dieser Messungen hintereinander durchgefihrt
sowie die Werte notiert [170].

3.4 Statistische Analysen

3.4.1 Software

Zur statistischen Auswertung wurde die Software Predictive Analysis Software 18 © der Firma
IBM fir Windows 7 © genutzt. Neben deskriptiven und explorativen Verfahren zur
Veranschaulichung der Ergebnisse wurden die Pearson-Korrelation sowie t-Tests fir
unabhéngige Stichproben eingesetzt.

3.4.2 Pearson-Korrelation

Um die Stérke des linearen Zusammenhangs, also der Korrelation zwischen zwei quantitativen,
metrischen GrofRen, bestimmen zu konnen, dient der Pearson-Korrelationskoeffizient r als
dimensionsloses MaR. Die untersuchten GroRen in dieser Arbeit waren dabei annahernd

normalverteilt.

3.4.3 t-Test bei einer Stichprobe und fiir unabhangige Stichproben

Mittels des Einstichproben-t-Test kann der Mittelwert einer Variablen innerhalb einer
normverteilten Stichprobe auf seine Ubereinstimmung mit einem vorgegeben Referenzwert
einer Population Gberpriift werden. Im Gegensatz hierzu werden mittels des t-Testes fur
unabhéngige Stichproben Mittelwerte zwischen unterschiedlichen Gruppen aus einer
normverteilten Stichprobe verglichen. Der Test kann dabei eine Aussage dar(ber treffen, ob
beide Stichproben aus einer Population stammen und ein beobachteter Unterschied in den

Stichprobenmitteln nur zuféllig oder statistisch signifikant ist.
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3.4.4 - Vierfeldertest

Durch Anfertigung einer Kreuztabelle konnen sichtbare Unterschiede von verschiedenen
Merkmalen in unterschiedlichen Gruppen innerhalb einer Stichprobe mittels des -
Vierfeldertestes verifiziert und somit Riickschliisse auf die Gesamtpopulation gezogen werden.

3.4.5 Individuelles Matching

Da aufgrund des Altersunterschiedes in der Probanden- und Kontrollgruppe keine
Strukturgleichheit fr eine statistische Analyse herrschte, wurden —wie z.B. bei Fall-Kontroll-
Studien Ublich- in dieser Untersuchung insgesamt 23 mogliche, gematchte Paare gebildet. Bei

den gemachten Paaren bestand dabei eine Altersungleichheit von maximal £1 Lebensjahr.

3.4.6 Statistische Signifikanz

Um die Pearson-Korrelation, den t-Test und x2- Testes auf Signifikanz zu (berprifen, wurde in
allen Testverfahren der Probability Value (p-Wert) genutzt. Mittels des p-Wertes kann die
Wahrscheinlichkeit bestimmt werden, dass eine bestimmte TestgroRe bei Glltigkeit der
Nullhypothese mindestens dem Testwert entspricht. D.h., dass der p-Wert bei Ablehnung der
Nullhypothese sehr klein ist. Flr den Nachweis einer wissenschaftlich fundamentierten

Signifikanz wird ein p-Wert < 0,05 als signifikant und < 0,01 als hoch signifikant angesehen.
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4  Ergebnisse

4.1 Deskriptive Statistik und biometrische Analyse

4.1.1 Vergleich der aortalen PWV mit Referenzwerten

Im Vergleich mit den als Referenz genutzten Werten von Miller et al., welche den Vicorder©
zur Evaluierung der aPWV bei relativ-gesunden Patienten genutzt haben, wurden im Rahmen
dieser  Arbeit in allen gemessenen  Gruppen eine durchschnittlich  hdhere
Pulswellengeschwindigkeit gemessen, wobei bei den tber 59 Jahre alten KHK-Patienten eine
um durchschnittlich 1,8 m/s aPWV gemessen wurde (p<0,001) (Tab.9).

Tab.9 Vergleich der aortalen Pulswellengeschwindigkeit mit Referenzwerten mittels des t-Tests flr
einfache Stichproben

Muller et al. 2013 [169] Patienten (n=108) t-Test
Alter Mittelwert aPWV (m/s) £ SD | Mittelwert aPWV (m/s) + SD p-Wert
<12 Jahre 4,5+0,5
12 — 15 Jahre 5,1+0,6
16 — 19 Jahre 5,6+0,6
20 — 29 Jahre 5,8+0,7
30 -39 Jahre 6,5+0,6
40 - 49 Jahre 7,1+0,9 8,2+1,5 (n=7) 0,09
50 — 59 Jahre 7,9+1,1 8,3+1,6 (n=19) 0,27
60 — 69 Jahre 82412 9,3+1,8 (n=36) 10,912,3 <0,001
>70 Jahre 10,6425 (n=46) | (n=82)

m/s: Meter pro Sekunde; SD: Standardabweichung; n: Anzahl

4.1.2 Demographische Parameter der Patienten- und Kontrollgruppe

Die untersuchten Patienten waren zwischen 44 und 87 Jahren alt, wobei der Mittelwert bei etwa
66 Jahren (SD +9,6) gelegen hat. Somit scheint die Auswahl der Patientengruppe mit 43
Lebensjahren Spannbereich als ausgewogen. Da die koronare Herzkrankheit eine Erkrankung
des alten Menschen darstellt, kann man von einer reprasentativen Patientenauswahl ausgehen.
Bei einem Gewicht von durchschnittlich 85,3kg (SD *15,6) und BMI von 27,94 kg/m? (SD +
4,39) zeigte sich ein leichtes Ubergewicht der getesteten Patienten, welche zusatzlich einen
Bauchumfang von 100,8 cm (SD +12,12) aufwiesen.
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Die Teilnehmer der Kontrollgruppe waren im Mittel fast zehn Jahre jlnger als die Patienten
(p=0,01), zeigten aber in der Spannbreite von 53 Lebensjahren eine &hnliche ausgewogene
Teilnehmerauswahl. Weiterhin zeigten sich in der Kontrollgruppe deutliche Ahnlichkeiten im
Mittelwert des Gewichtes (-2,4 kg), der KorpergrdfRe (+1 cm) und somit auch des BMI (-0,92
kg/m?). Der Bauchumfang war durchschnittlich 3,2 cm geringer als in der Patientengruppe
(Tab.10).

Tab.10 Demographische Parameter der Patienten- und Kontrollgruppe

Patientengruppe Kontrollgruppe
Min. | Max. Mittelwert Min. | Max. Mittelwert p-Wert
Alter (Jahren) 44 87 65,9+ 9,6 25 78 56,4 £13,6 0,01
Grole (m) 1,58 | 1,9 1,75 + 0,066 1,57 | 191 | 1,75+£0,08 0,80
Gewicht (kg) 57 | 140 [854+156 57 | 113 | 83,00+ 13,79 0,42
BMI (kg/m?) 18,9 | 41 2797+439 194 [329 |27,05+353 0,24
Bauchumfang (cm) | 69 136 | 100,8+12,12 | 76 119 | 97,6 +10,89 0,18

4.1.3 Begleiterkrankungen der Patienten- und Kontrollgruppe

Im Vergleich zur Patientengruppe zeigte sich in der Kontrollgruppe eine deutlich geringere
Komorbiditat. Bei fast allen Patienten bestanden eine bereits bekannte arterielle Hypertonie
(96,3%) und Fettstoffwechselstorung (82,4%), wobei zudem 82,4% innerhalb der letzten sechs
Monate regelmaRig rauchten. Bei immerhin 40,7% der Patienten war zudem ein Diabetes
mellitus Typ Il bekannt. Somit zeigte ein Grof3teil der Patientengruppe typische Risikofaktoren
fur die Entstehung einer koronaren Herzkrankheit. Fast jeder zweite Patient war zudem an
weiteren typischen Manifestationen der Arteriosklerose, wie der PAVK (14,8%), zerebralen
Geféllerkrankungen (16,7%) oder Niereninsuffizienz (13%) erkrankt. In der Kontrollgruppe
zeigten bereits 60% der Teilnehmer einen arteriellen Hypertonus und immerhin 40% einen
chronischen Nikotinabusus. Bei nur 10% der Teilnehmer in der Kontrollgruppe war ein
Diabetes mellitus Typ Il und bei 16,7% eine Fettstoffwechselstorung bekannt. Somit zeigte sich
in der Kontrollgruppe ein deutlich geringeres Risikoprofil fir die Entwicklung einer koronaren
Herzkrankheit und den arteriosklerotischen Folgeerkrankungen. Nur ein Teilnehmer in der
Kontrollgruppe war bereits an einer PAVK erkrankt. Niereninsuffizienz und zerebrale

Gefallerkrankung waren in dieser Gruppe nicht vertreten (Tab.11).
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Tab.11 Begleiterkrankungen der Patienten- und Kontrollgruppe

Begleiterkrankung Patientengruppe Kontrollgruppe o-Wert
(n=108) (n=30)
Arterielle Hypertonie 104 (96,3%) 18 (60%) <0,01
Diabetes mellitus Typ Il 44 (40,7%) 3 (10%) <0,01
Niereninsuffizienz 14 (13%) 0 (0%) 0,04
Fettstoffwechselstérungen 89 (82,4%) 5 (16,7%) <0,01
PAVK (> Fontaine 11°) 16 (14,8%) 1 (3,3%) 0,09
COPD (>Gold I1°) 14 (13%) 0 (0%) 0,04
Zerebrale GefaRerkrankung 18 (16,7%) 0 (0%) 0,02
Chronischer Nikotinabusus 89 (82,4%) 12 (40%) <0,01

4.1.4 Korperliche Aktivitat der Patienten- und Kontrollgruppe

72,9% (n=78) der Patienten mit KHK gaben an, keinen regelmaBigen Sport zu treiben. 12,1%
(n=13) der Patienten betétigten sich bis zu zweimal und 15% (n=16) sogar mehr als zweimal
pro Woche sportlich. Ein Patient machte keine Angaben.

Mittels des y2>-Homogenitéts-Testes konnte gezeigt werden, dass sich die Teilnehmer der
Kontrollgruppe deutlich und auch signifikant sportlicher zeigten als die Patientengruppe

(p< 0,001). Nur 30% der Teilnehmer der Kontrollgruppe gaben an, keinem regelméRigen Sport
nachzugehen. 40% (n=12) betétigten sich bis zu zweimal und 30% (n=9) sogar mehr als

zweimal pro Woche sportlich. Ein Kontrollproband machte keine Angaben.

4.1.5 Medikation der Patientengruppe

In den Medikationslisten der Patienten konnten die leitliniengerechten Arzneimittel der
koronaren Herzkrankheit sowie des arteriellen Hypertonus gefunden werden. Knapp 90% der
Patienten wurden bereits ambulant mit Beta-Blockern und Acetylsalicylsdure versorgt. Statine
wurden bei 85,2% der Patienten und ACE-Hemmer immerhin bei 80,6% gefunden. Diuretika
nahmen fast die Halfte der untersuchten Patienten ein.

44 Diabetiker unter den Patienten wurden hauptsachlich mit Biguaniden (n=20), Insulin (n=14)

und Sulfonylharnstoffen (n=7) versorgt. Drei Diabetiker wurden didtetisch behandelt (Tab.12).
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Tab.12 Medikation der Patientengruppe

Medikament Gesamt (n=108)
Beta-Blocker 97 (89,8%)
ACE-Hemmer 87 (80,6%)
AT-1-Rezeptor-Antagonisten 11 (10,2%)
Calcium-Antagonisten 18 (16,7%)
Nitrate per os 17 (15,7%)
Digitalis 4 (3,7%)
Statine 92 (85,2%)
Diuretika 60 (55,6%)
Acetylsalicylsaure 97 (89,8%)
Clopidogrel 21 (19,4%)
Sulfonylharnstoffe 7 (6,5%)
Biguanide 20 (18,5%)
Insulin 14 (13%)

4.1.6 Ausgewdhlte Laborparameter der Patientengruppe

Die bei der Aufnahmeuntersuchung bestimmten Laborparameter zeigten erwartungsgeman
leicht bis maRig erhéhte Mittelwerte des LDL-Cholesterols von 2,94 mmol/l (SD £1,04) und
HbA;. von 6,33% (SD +0,91) bei den KHK-Patienten. Uberraschend blieben die
durchschnittlichen HDL-Cholesterol-Werte mit 1,11 mmol/l (SD £0,47) und Triglyzerid-
Bestimmungen mit 1,92 mmol/l (SD +1,05) im grenzwertigen Normbereich. Die Serum-
Kreatinin-Konzentrationen lagen durchschnittlich bei ca. 95 pmol/l (SD +£50,29) und somit
deutlich unter denen als Grenzwert fiir eine manifeste Niereninsuffizienz (>Stadium I1)
deklarierten 130 umol. Es zeigten sich jedoch Ausnahmen mit deutlicher Niereninsuffizienz bis
zu einem Serum-Kreatinin-Maximum von 525 pmol/l. Fir die Absch&tzung einer beginnenden
oder definierten Herzinsuffizienz wurde das BNP als neuwertiger Marker genutzt [179]. Mit
232,98 pg/ml (SD +272,49) zeigte sich ein durchschnittlich im Grenzbereich liegender
Hormonspiegel, der jedoch eine deutliche Streuung aufwies. Bei einigen Patienten bestatigte

sich jedoch bis zu einem Maximum von 1525 pg/ml eine manifeste Herzinsuffizienz (Tab.13).
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Tab.13 Ausgewéhlte Laborparameter der Patientengruppe

Referenzbereich Mittelwert SD
BNP (pg/ml) <100 232,98 272,49
Kreatinin (umol/1) <102 94,83 50,29
HbA:c (%) 45-6,2 6,33 0,91
Gesamtcholesterol (mmol/l) <6,2 4,63 1,26
LDL-Cholesterol (mmol/l) <39 2,94 1,04
HDL-Cholesterol (mmol/I) >15 1,11 0,47
Triglyzeride (mmol/l) <23 1,92 1,05

4.2 Analytische Statistik

4.2.1 t-Test fur die Patienten- und Kontrollgruppe nach individuellem Matching

In der Patientengruppe konnte nach individuellem Matching von 23 Paaren eine hohere
Hautfluoreszenz nachgewiesen werden als bei den Kontrollprobanden, welche keine KHK
aufwiesen (2,91 AU vs. 2,56 AU, p=0,067) (Tab.14).

Tab.14 t-Test flr unabhéngige Variablen (Gruppen, SAF)

) t-Test fur
Gruppen Mittelwert 95% CI . . ]
Mittelwertgleichheit
] Patientengruppe 2,91
SAF in AU (0,03-0,71) p= 0,067
Kontrollgruppe 2,56

Cl: Konfidenzintervall

Bei Untersuchung der aortalen Pulswellengeschwindigkeit zeigte sich nach individuellem
Matching von 23 Paaren eine durchschnittlich etwa 0,55 m/s hohere aPWYV in der Gruppe der
Patienten mit KHK, welche sich nicht als signifikant erwies (9,95 m/s vs. 9,40 m/s, p= 0,468)
(Tab.15).

Tab.15 t-Test fur unabhangige Variablen (Gruppen, aPWV)

. t-Test fur
Gruppen Mittelwert 95% ClI ) i ]
Mittelwertgleichheit
aPWV in Patientengruppe 9,95
(0,97-2,07) p= 0,468
m/s Kontrollgruppe 9,40
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Ein signifikanter Unterschied konnte beim Vergleich der peripheren Pulswellengeschwindigkeit
nach individuellem Matching von 23 Paaren in beiden Gruppen aufgezeigt werden. So wurden
bei den Kontrollprobanden durchschnittlich knapp 25% niedrigere Werte gemessen als in der
Patientengruppe (18,11 m/s vs. 13,66 m/s, p= 0,014) (Tab.16).

Tab.16 t-Test fur unabhangige Variablen (Gruppen, pPWV)

. t-Test fur
Gruppen Mittelwert 95% CI ) ) )
Mittelwertgleichheit
pPWV in Patientengruppe 18,11
(0,96-7,95) p=0,014
m/s Kontrollgruppe 13,66

4.2.2 Korrelationen der Skin Autofluorescence

Die AGE-spezifische Hautfluoreszenz zeigte in der Patientengruppe eine signifikante (p= 0,02)
und in der Kontrollgruppe (p= 0,004) sogar eine hoch signifikante, positive Korrelation mit dem
Alter. Zudem findet sich ein hoch signifikanter, negativer Zusammenhang der Hautfluoreszenz
mit dem diastolischen Blutdruck in der Patientengruppe (p< 0,001).

Deutlich wird jedoch in beiden Gruppen ein signifikanter, positiver Zusammenhang zwischen
der Hautfluoreszenz und der peripheren PWV, welcher sich in der Patientengruppe signifikant
(p= 0,030) und in der Kontrollgruppe (p= 0,009) sogar hoch signifikant darstellt. In der
Kontrollgruppe kann ebenfalls eine signifikante, positive Korrelation zur aortalen

Pulswellengeschwindigkeit (p= 0,050) aufgezeigt werden. (Tab.17)

Tab.17 Hypothesen-relevante Korrelationen der Skin Autofluorescence

Pearson-Korrelation Skin Autofluorescence
Patientengruppe Kontrollgruppe
Alter (Jahren) r=10,29, p=0,020 r=0,51, p= 0,004
Diast. Blutdruck (mm Hg) r=-0,53, p< 0,001 r=-0,12, p= 0,56
aPWV (m/s) r=0,04, p= 0,679 r=0,37, p= 0,050
PPWV (m/s) r=0,21, p= 0,030 r= 0,49, p= 0,009

Aulerhalb der Hypothesen-relevanten Untersuchungen finden sich auch signifikante, positive
Korrelationen der Hautfluoreszenz mit den laborchemisch praoperativ ermittelten Interleukin-6-
(p=0,011) und B-type Natriuretic Peptide — Werten (p=0,041). (Tab.18)
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Tab. 18 Weitere Korrelationen der Skin Autofluorescence

Pearson-Korrelation Skin Autofluorescence

Patientengruppe
IL-6 (pg/ml) r=0,28, p=0,011
BNP (pg/ml) r=0,27, p= 0,041

4.2.3 Korrelationen der PWV

Sowohl in der Patienten- als auch in der Kontrollgruppe zeigt sich der Beweis einer hoch
signifikanten, positiven Korrelation zwischen der aortalen Pulswellengeschwindigkeit und dem
Alter (p< 0,001), dem systolischen Blutdruck (p< 0,001 bzw. p= 0,005) und der peripheren
Pulswellengeschwindigkeit (p< 0,001). Zudem findet sich ein signifikanter, positiver
Zusammenhang zwischen der aortalen Pulswellengeschwindigkeit und dem diastolischen
Blutdruck in der Patientengruppe (p= 0,019). Der Nachweis einer Korrelation zwischen der
aortalen Pulswellengeschwindigkeit und dem Gewicht sowie der Herzfrequenz wurde nicht
erbracht (Tab.19).

Tab.19 Hypothesen-relevante Korrelationen der aortalen Pulswellengeschwindigkeit

Pearson-Korrelation Aortale Pulswellengeschwindigkeit
Patientengruppe Kontrollgruppe

Alter (Jahren) r= 0,34, p< 0,001 r=0,64, p< 0,001
Gewicht (kg) r=-0,14, p=0,14 r=-0,18, p= 0,355
Herzfrequenz (min?) r=0,17, p= 0,07 r=0,11, p=0,572
Systol. Blutdruck (mm Hg) r= 0,50, p< 0,001 r=0,55, p= 0,005
Diast. Blutdruck (mm Hg) r=0,23, p= 0,019 r=0,27, p=0,185
pPWYV (m/s) r=10,56, p< 0,001 r=0,83, p< 0,001

Bei den nicht-Hypothesen-relevanten Ergebnissen konnte in der Patientengruppe der Beweis
einer signifikanten, positiven Korrelation zwischen der aortalen Pulswellengeschwindigkeit und
der linksventrikularen Ejektionsfraktion (p= 0,028) sowie dem additiven EuroSCORE

(p= 0,021), jedoch nicht mit dem logistischen EuroSCORE, dem neueren EuroSCORE Il und

dem Serum-Kreatinin erbracht werden (Tab.20).
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Tab.20 Weitere Korrelationen der aortalen Pulswellengeschwindigkeit

Pearson-Korrelation Aortale Pulswellengeschwindigkeit
Patientengruppe
EuroSCORE Il r=-0,02 , p=0,87
EuroSCORE logistisch r=0,16 ,p=0,11
EuroSCORE additiv r=0,22, p= 0,021
LVEF (%) r=0,22, p= 0,028
Serum-Kreatinin (umol/l) r=0,06, p=0,53

Wie bei der aortalen Pulswellengeschwindigkeit zeigte sich auch bei der peripheren
Pulswellengeschwindigkeit ein hoch signifikanter, positiver Zusammenhang mit dem Alter

(p< 0,001) sowie dem systolischen Blutdruck (p< 0,001) in beiden Untersuchungsgruppen. Eine
Korrelation mit dem diastolischen Blutdruck konnte nicht nachgewiesen werden. Weiterhin
korrelieren das Korpergewicht signifikant negativ (p= 0,022) und die Herzfrequenz signifikant
positiv (p= 0,030) mit der peripheren Pulswellengeschwindigkeit in der Patientengruppe. Der
hoch signifikante, positive Zusammenhang zwischen der peripheren und der aortalen
Pulswellengeschwindigkeit in beiden Gruppen wurde bereits beschrieben (Tab.21).

Tab.21 Hypothesen-relevante Korrelationen der peripheren Pulswellengeschwindigkeit

Pearson-Korrelation periphere Pulswellengeschwindigkeit

Patientengruppe Kontrollgruppe

Alter (Jahren) r= 0,40, p< 0,001 r=0,79, p< 0,001

Gewicht (kg) r=-0,22, p= 0,022 r=0,18, p=0,37
Herzfrequenz (min't) r=0,21, p= 0,030 r=0,12, p=0,55
Systol. Blutdruck (mm Hg) r=0,25, p=0,010 r=0,61, p= 0,002
Diast. Blutdruck (mm Hg) r=-0,17, p= 0,085 r=0,05, p=0,83

aPWV (m/s) r= 0,56, p< 0,001 r=0,83, p< 0,001

AuRerhalb der Hypothesen-relevanten Ergebnisse konnten weitere hoch signifikante, positive
Korrelationen der peripheren Pulswellengeschwindigkeit mit dem additiven (p=0,01) und
logistischen EuroSCORE (p=0,003) sowie dem Serum-Kreatinin (p=0,004) der Patienten
bewiesen werden. Ein Zusammenhang der peripheren Pulswellengeschwindigkeit mit dem
neueren EuroSCORE 11 sowie der linksventrikuldren Ejektionsfraktion konnte nicht aufgezeigt
werden (Tab.22).
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Tab.22 weitere Korrelationen der peripheren Pulswellengeschwindigkeit

Pearson-Korrelation periphere Pulswellengeschwindigkeit
Patientengruppe

EuroSCORE Il r=0,16, p=0,12

EuroSCORE additiv r=0,33, p=0,001

EuroSCORE logistisch r=0,28, p= 0,003

LVEF (%) r=0,10, p= 0,33

Serum-Kreatinin (umol/l) r=0,28, p= 0,004

4.2.4 t-Test fur SAF und Diabetes mellitus Typ 11

Innerhalb der Patientengruppe konnte verifiziert werden, dass ein signifikanter Zusammenhang
(p=0,021) zwischen der AGE-spezifischen Hautfluoreszenz und einem Diabetes mellitus Typ 1l
besteht. In der Gruppe der Patienten, welche zusétzlich an einem Diabetes mellitus Typ Il
erkrankt waren, zeigten sich groRere SAF-Werte (3,08 AU vs. 2,75 AU) als bei den nicht am
Diabetes mellitus Typ Il — erkrankten Patienten (Tab.23).

Tab.23 t-Test fur unabhangige Variablen (SAF, Diabetes mellitus Typ I1)

Diabetes mellitus T-Test fur
Mittelwert SD ) ) )
Typ Il Mittelwertgleichheit
) Ja 3,08 0,72
SAFin AU p= 0,021
Nein 2,75 0,70

4.2.5 t-Test fur periphere PWV und Diabetes mellitus Typ 11

Deutlich sichtbar wird im t-Test flir unabhdngige Variablen, dass ein signifikanter
Zusammenhang zwischen der peripheren Pulsgeschwindigkeit und einem Diabetes mellitus Typ
Il besteht. So ist die periphere Pulswellengeschwindigkeit in der Gruppe der Diabetes mellitus
Typ Il — und KHK- Erkrankten mit durchschnittlich 20,71 m/s (SD +7,88) fast 4m/s griRer als
bei den nicht an Diabetes mellitus Typ Il erkrankten KHK-Patienten (Tab.24).

Tab.24 t-Test fur unabhangige Variablen (pPWV, Diabetes mellitus Typ I1)

Diabetes mellitus ) T-Test fur
Mittelwert SD ) ) )
Typ 11 Mittelwertgleichheit
Ja 20,71 7,88
pPWV (m/s) _ p= 0,010
Nein 16,88 6,89
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4.2.6 t-Test fur periphere PWV und Serum-Kreatinin

Ein deutlicher Trend zeigt sich in der Untersuchung der peripheren Pulswellengeschwindigkeit

in Abhangigkeit von den im Blutserum untersuchten Serum-Kreatininwerten der KHK-

Patienten. Lagen diese tiber 130 pmol/l, so war die periphere PWV mit 22,74 m/s knapp 4 m/s

schneller als bei Patienten mit niedrigeren Serum-Kreatininwerten (p=0,09) (Tab.25).

Tab.25 t-Test fur unabhangige Variablen (pPWV, Serum-Kreatinin)

Serum-Kreatinin . t-Test fur
Mittelwert SD . . .
> 130 pmol/Il Mittelwertgleichheit
Ja 22,74 8,59
pPWV (m/s) _ p= 0,09
Nein 18,06 7,35
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5 Diskussion

5.1 Der Einfluss von AGEs auf die arterielle GefaRsteifigkeit

511 AGEsund KHK

Im Rahmen dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass Patienten mit einer koronaren
Herzerkrankung deutlich hthere Akkumulationen von Advanced Glycation Endproducts in der
Haut aufweisen als relativ-gesunde Personen. Dieses Ergebnis deckt sich mit den
Untersuchungen von Meerwaldt et al. von 2007 [180].

Erkléarbar scheint dies aufgrund des aktuellen wissenschaftlichen Standes durch das rasche
Voranschreiten der arteriellen Steifigkeit aufgrund von Crosslinking der Kollagene in der
extrazelluldren Matrix in den GefafRen bei erhhten AGE-Akkumulationen. Dies fuhrt parallel
zu einer zunehmenden diastolischen Dysfunktion mit folgender Koronarinsuffizienz und
systolischer Druckbelastung [181-183]. Parallel zu diesem pathophysiologischen Vorgang
kommt es im Geféalisystem durch die extrazelluldare Bindung von AGEs an membranstandige
RAGE zur intrazelluldaren Aktivierung von proinflammatorischen Signalwegen [64-66]. In
dessen Folge kommt es zur verstarkten Expression von proinflammatorischen und weiteren
atherogenen Zytokinen, wodurch die Entstehung arteriosklerotischer Plaques sowie die
endotheliale  Dysfunktion zusatzlich begunstigt werden [67, 184]. Der Einfluss
proinflammatorischer Marker wurde in dieser Arbeit durch signifikante, positive Korrelationen
von zunehmenden AGE-Akkumulationen und steigendem Serum-Interleukin-6 nachgewiesen.
Interleukin-6 wird als frihzeitiger inflammatorischer Marker in der Labormedizin genutzt,

wobei dessen Assoziationen mit dem metabolischen Syndrom nicht unumstritten sind [185].

5.1.2 Die Wertigkeit der Messung von AGEs mittels Skin Autofluorescence

Die Wertigkeit der nicht-invasiven Messung der AGEs mittels SAF im Gegensatz zur invasiven
Bestimmung von Serum-AGE-Levels sowie Gewebsproben konnte 2012 durch Hofmann et al.
hinreichend geklart werden. Dabei wurde ein signifikanter Zusammenhang zwischen der nicht-
invasiv gemessenen Akkumulation von AGEs in der Haut und dem direktem AGE-Nachweis im
Kollagen der extrazelluldren Matrix aus Spendervenen dargestellt [186]. Zu &hnlichen
Ergebnissen kamen auch Hu et al. 2013 in ihrer Untersuchung von CML-Konzentrationen,
einem der wichtigsten AGEs, im Plasma und kardialem Gewebe [187, 188].

In dieser Arbeit konnte die hinlanglich bekannte Assoziation mit dem kalendarischen Alter

ebenfalls verifiziert werden. Ursachlich wird eine zunehmende Akkumulation von AGEs im
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Alter aufgrund abnehmender, biologischer Schutzmechanismen gegen oxidativen Stress und
infolgedessen AGE-vermitteltes Crosslinking von langlebigen, vulnerablen Proteinen und
Einschrankungen der Zell- und Gewebsfunktion angenommen [61, 189-192]. Diese Crosslinks
der Kollagenfasern werden bereits als Ansatzpunkt fiir eine effiziente Therapie zum Abbau von
AGEs angesehen [193, 194].

Mittels der Messung der AGE-spezifischen Hautfluoreszenz scheint es also mdglich zu sein, auf
einfachem und nichtinvasivem Wege eine Art Spiegelbild von Verdnderungen des Gefal3- und
Organsystems zu erstellen. Bei nachgewiesener Zunahme der AGE-spezifischen
Hautfluoreszenz kann davon ausgegangen werden, dass neben dem Crosslinking in vor allem
stark kollagenhaltigen Korpergeweben und der damit verbundenen Elastizitatsabnahme auch
andere AGE-spezifische Veranderungen, wie z.B. Inflammation, zu weiterfiihrenden

Schédigungen der betroffenen Gewebe fiihren.

5.1.3 AGEs und arterielle Gefal3steifigkeit

Die Proteine in stark kollagenhaltigem Gewebe, wie Haut, Knorpel oder Dentin, besitzen einen
geringeren Turnover und sind damit anféllig fir eine verstarkte Akkumulation von AGEs [195].
Da mit zunehmendem Alter elastische Fasern im arteriellen Geféal3system degenerieren und
lediglich durch gering elastische Kollagenfasern ersetzt werden, nimmt der Kollagengehalt
speziell des arteriellen GefaRsystems ebenfalls zu [112]. Durch erhdhte AGE-Akkumulationen
kommt es dann zum Crosslinking der Kollagenfasern und in deren Folge zur Zunahme der
arteriellen Steifigkeit [196].

Wie groR der Einfluss der AGEs auf die arterielle GefaR3steifigkeit ist, wird anhand der
signifikanten,  positiven  Korrelationen ~ mit  der  aortalen  und  peripheren
Pulswellengeschwindigkeit deutlich. Es konnte in der Gruppe der an KHK erkrankten Patienten
mittels der peripheren PWV als auch bei den relativ-gesunden Probanden mittels der aortalen
und peripheren PWV gezeigt werden, dass mit steigender Hautfluoreszenz auch die
Pulswellengeschwindigkeit und somit die arterielle Steifigkeit zunimmt. Damit decken sich die
Ergebnisse mit den Untersuchungen von Ueno et al, welche bereits 2008 diese
Zusammenhénge bei relativ-gesunden Personen beschrieben [197]. Watfa et al. hingegen
beschrieben 2012 diese Zusammenhdnge nur bei Probanden unter 65 Jahren [198].
Untersuchungen bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit fehlten hierzu jedoch bisher.

Somit scheint sich in weiter Hinsicht mit der AGE-spezifischen Hautfluoreszenz ein wichtiges

diagnostisches Instrument zur Abschétzung des kardiovaskulédren Risikos zu entwickeln.
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5.1.4 Diabetes mellitus Typ Il und AGEs

In den Untersuchungen dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass die erh6hten Glukosespiegel
im Rahmen eines Diabetes mellitus Typ Il zu einer signifikant verstarkten Akkumulation von
AGEs im Gewebe fiihren. Grundlage hierfir bilden die anhaltenden oder gehduft auftretenden
hyperglykdmischen Stoffwechselsituationen beim Diabetes mellitus, bei denen es zu
irreversiblen, nicht-enzymatischen Glykosylierungen und Oxidationen von Proteinen und
Lipiden kommt, welche folglich tber die Maillard-Reaktion zur vermehrten Entstehung von
AGEs flhren [52, 59, 60].

In der Folge kommt es neben den extrazellularen Matrixverdnderungen und der damit
verbundenen Zunahme der GefaRsteifigkeit, auch zur intrazelluldaren Aktivierung von
proinflammatorischen Signalwegen. Die Inflammation fuhrt dabei wiederholt zur endothelialen
Dysfunktion und der Entwicklung einer Arteriosklerose [25, 27].

Als ein typisches und Klinisch relevantes Amadoriprodukt dient HbA:. zum Monitoring des
mittelfristigen Therapieerfolgs in der Behandlung des Diabetes mellitus [199]. Beisswenger et
al. konnten bereits 1993 zeigen, dass bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ | signifikante
Zusammenh&nge zwischen den in der Hautfluoreszenz gemessenen AGEs und dem AGE-
Vorléufer HbA: in vivo bestehen [200, 201]. Die nicht-invasive Messung der AGEs bei
Diabetes Mellitus — Patienten kdnnte also auch eine Aussage Uber den Langzeiterfolg einer

antidiabetischen Therapie geben, sofern andere Einflussfaktoren ausgeblendet werden kénnen.

5.1.5 Diabetes mellitus Typ Il und arterielle GefaR3steifigkeit

Dass die Zunahme der arteriellen GefaRsteifigkeit bei Diabetikern forcierter verlauft als bei
Patienten ohne Diabetes mellitus Typ II, konnte in dieser Arbeit auf Grundlage der
Pulswellengeschwindigkeit dargestellt werden. Patienten mit KHK und Diabetes mellitus Typ Il
zeigten hierbei eine deutlich hohere periphere Pulswellengeschwindigkeit und damit Zunahme
der arteriellen Steifigkeit als nicht-diabetische Patienten, die nur an einer KHK litten. Dieser
Zusammenhang konnte bereits in zahlreichen Studien belegt werden [113, 202-205]. Der
Pulswellengeschwindigkeit kommt somit als prognostischer Parameter bei Patienten mit

Diabetes mellitus Typ Il eine wichtige Rolle zu.
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5.1.6 Niereninsuffizienz und arterielle GefaRsteifigkeit

Zakeri et al. konnten 2005 zeigen, dass eine praoperativ bestehende, milde Niereninsuffizienz
(Serum-Kreatinin-Werte zwischen 130 und 199 pmol/l) bei Patienten vor aortokoronarer
Bypassoperation einen signifikant negativen Einfluss auf die 3-Jahrestiberlebensrate (83% vs.
91%) hat [206]. Mit Hilfe der Einteilung der KHK-Patienten in Kreatinin-Wert abhéngige
Gruppen konnte im Rahmen dieser Arbeit eine signifikante Zunahme der peripheren
Pulswellengeschwindigkeit bei Patienten mit Kreatinin-Werten >130 umol/l (entsprechend einer
Niereninsuffizienz ab Stadium 1) nachgewiesen werden. Eine Niereninsuffizienz ist demnach
mit einer deutlich zunehmenden arteriellen Steifigkeit assoziiert. Dieses Ergebnis deckt sich
dabei mit den Untersuchungen von Ueno et al. und Blacher et al., welche bereits zeigen
konnten, dass es aufgrund einer Niereninsuffizienz, verbunden mit steigenden
Retentionswerten, zu einer Zunahme der arteriellen Geféal3steifigkeit kommen kann [174, 197].
Pathophysiologisch und pathobiochemisch spielen hier viele Faktoren eine Rolle. Ein wichtiger
Ansatzpunkt ist die durch die Niereninsuffizienz abnehmende glomeruldre Filtrationsrate mit
folglicher Retention von harnpflichtigen Stoffen. Hierzu zahlt neben dem zur arteriellen
Kalzifizierung beitragendem Calcium und Phosphat auch die Retention von Advanced
Glycation Endproducts. Durch Crosslinking von AGEs mit langlebiger, unelastischer,
extrazelluldrer Matrix, wie Kollagen, kommt es zur Akkumulation dieser Komplexe in den
GefaBwéanden und zu einer Zunahme der arteriellen Geféal3steifigkeit [68, 207-209]. Dies bietet
den Einstieg in einen Circulus vitiosus aus zunehmender arterieller Steifigkeit mit folglichem
Anstieg des Blutdruckes hin zur Hypertension und darauf folgender hypertensiver Nephropathie
mit weiterem Anstieg der Retentionswerte und weiterer Zunahme der arteriellen
GefaBsteifigkeit.

Mittels der Messung der peripheren Pulswellengeschwindigkeit kann somit der Einfluss der
Niereninsuffizienz auf die arterielle GefaRsteifigkeit ermittelt werden und im Umkehrschluss
die allgemeine Messung, z.B. in der Hausarztpraxis, die Entscheidung im Hinblick der

fortfihrenden (Nieren-)Diagnostik erleichtern.

5.1.7 AGEs und Herzinsuffizienz

Auch im Hinblick auf die Herzinsuffizienz konnten in dieser Arbeit weitere Erkenntnisse
gewonnen und bekannte Ergebnisse bestatigt werden.

So wiesen erhéhte AGE-Akkumulationen, welche durch Skin Autofluorescence dargestellt
wurden, eine positiv signifikante Korrelation mit zunehmenden Serumlevels des zur Bewertung

der Herzinsuffizienz genutzten B-Type Natriuretic Peptide auf. Je hoher die AGE-
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Ablagerungen, desto hoher zeigten sich auch die Serum-BNP-Werte. Dies lasst darauf
schlieBen, dass der Einfluss der AGE-Akkumulationen auf die Zunahme der arteriellen
Steifigkeit und der dadurch folgenden zunehmenden arteriellen Hypertension und
Koronarinsuffizienz in Hinblick auf eine Herzinsuffizienz nicht vernachlassigbar klein, sondern
wesentlich scheint. Hartog et al. stellten 2007 erstmals die Hypothese einer Akzeleration der
Herzinsuffizienz durch zunehmende Akkumulationen von AGEs auf [210].

Grundlage hierzu soll eine durch die Zunahme der GeféaBsteifigkeit bedingte diastolische
Dysfunktion mit folgender systolischer und schlieflich globaler Herzinsuffizienz sein. Wahrend
die diastolische Dysfunktion bei erhéhten AGE-Akkumulationen bereits mittels SAF und
Serum-AGE-Levels eindeutig belegt werden konnte [181, 182, 211], ist eine Urséchlichkeit bei
systolischen Pumpfunktionsstérungen umstritten [182]. Schliellich wird bei 90% aller Patienten
mit systolischer Dysfunktion ebenso eine diastolische Funktionseinschrankung nachgewiesen
[212]. Koyama et al. konnten einen positiv signifikanten Zusammenhang alleinig zwischen
Serum-Pentosidin und den NYHA-Stadien bei Patienten mit Herzinsuffizienz nachweisen und
proklamierten Serum-Pentosidin-Werte als unabhéngigen prognostischen Faktor dieser [213].

Hartog et al. proklamierte dies ebenso mit Serum-CML [210].

5.1.8 Ausblick

Unbestritten bleibt nach diesen und frilheren Ergebnissen ein wesentlicher Einfluss der
Advanced Glycation Endproducts auf die arterielle GefaRsteifigkeit. Die durch Advanced
Glycation Endproducts bedingte Akzeleration kardiovaskuldrer Erkrankungen wird in Zukunft
jedoch nur durch weitere Studien zur Pathophysiologie und den damit verbundenen
Madglichkeiten zur Therapie und Pravention verstanden werden kénnen.

Zahlreiche Studien befassen sich mittlerweile mit vielseitigen, zum Teil auch sehr
erfolgversprechenden Methoden, die AGE-Bildung zu verhindern, Akkumulationen von AGE
zu vermeiden oder bereits bestehende, friher irreversibel geglaubte Crosslinks zu I6sen, umso
die arterielle Gefalsteifigkeit und deren Folgen zu mindern.

Erste erfolgversprechende Ergebnisse konnten 1996 mit dem Guanidinderivat und AGE-
Inhibitor Aminoguanidin aufgezeigt werden [214]. Mittlerweile konnten diese Ergebnisse auch
in Kklinischen Studien verifiziert werden [215]. In der Folge konnten aber auch weitere
Inhibitoren und Crosslinkbreaker, wie N-Phenacylthiazoliumbromid (PTB) und ALT-711
erfolgreich entwickelt werden [216-218]. Uberraschend zeigten sich aber auch Ergebnisse an
bereits bekannten, weit verbreiteten und im Bereich der kardiovaskuldren Therapie bereits
etablierten Medikamenten in der moglichen AGE-Bildungsinhibition. So konnten bei Ratten mit
induziertem Diabetes Mellitus aufgrund geringerer  Blutglukoselevel verminderte
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Kataraktformationen in Augenlinsen nachgewiesen werden, wenn die Ratten mit Ibuprofen
bzw. Acetylsalicylsdure behandelt worden [219]. Der schlussendliche Nutzen dieser neuen
therapeutischen Ansdtze muss jedoch durch weitere klinische Studien in den ndchsten Jahren
ebenso eruiert werden wie der Stellenwert dieser neuen Ansédtze in der Therapie

kardiovaskul&rer Erkrankungen.

Die Reduktion von AGEs ist mittlerweile zu einem interdisziplindren Forschungsschwerpunkt
geworden. Neben der Entwicklung pharmakologischer Therapiemdglichkeiten sind auch im
Bereich der Erndhrungs- und Sportmedizin erste vielversprechende Ergebnisse erzielt worden.
So konnte die American Dietetic Association 2010 nachweisen, dass Kochen mit feuchter Hitze,
niedrigeren Temperaturen, kirzeren Kochzeiten und mit Hilfe von sauren Zusatzen, wie
Zitronensaure, die Entstehung von AGEs signifikant vermindert und somit bei dieser Form der
Kostzubereitung die externe, orale Aufnahme von AGEs reduziert werden kann [220].

Semba et al. stellten 2014 bei Untersuchungen zur exogenen AGE-Aufnahme jedoch fest, dass
exogen zugefuhrte AGEs anscheinend keinen Einfluss auf die arterielle GefaBsteifigkeit,
endotheliale Funktion oder Inflammation besitzen [221].

Die in Zusammenhang mit regelmaiigem Sport bekannten verminderten Risiken fiir Diabetes
Mellitus und Dyslipoproteindmie/Dyslipiddmien [222-225] gaben auch im Bereich der
Sportmedizin bereits Anlass zur Hypothese einer verminderten AGE-Akkumulation bei
ausreichender korperlicher Aktivitat.

Tatsachlich konnten hierzu bereits erste positive Korrelationen beschrieben werden. So wiesen
Magalhaes et al. in einem Review bereits auf die Normalisierung des Amadoriproduktes HbA.
bei sportbedingten, (iberwiegend normoglykdmen Blutglukoselevel bei Patienten mit Diabetes
mellitus Typ II hin [226]. In einer Studie von Kamada et al. konnten 2013 abnehmende Serum-
AGE-Levels (u.a. Pentosidine) sowie eine abnehmende arterielle Gefélisteifigkeit (gemessen
mittels nicht-invasiver Pulswellengeschwindigkeit) bei Patienten mit Diabetes mellitus und
arteriellem Hypertonus beschrieben werden, welche sich zunehmend mehr korperlich und
sportlich betétigten (gemessen mittels Schrittzdhler) [227]. Bei Untersuchungen von
Navarrete-Santos et al. 2011 konnte bei Probanden, welche sich Uber drei Monate dreimal
wdchentlich eine Stunde sportlich betétigten, neben zunehmender Lebensqualitat, sinkendem
Blutdruck und BMI sowie abnehmender Herzfrequenz auch eine signifikante Reduktion von
AGE-Akkumulation mittels Skin Autofluorescence nachgewiesen werden [228].
Zusammenfassend geben diese vielfaltigen und interdisziplindren Ansétze erfolgsversprechende
Grundlagen zur Minderung der arteriellen GefaRsteifigkeit und den damit verbundenen
Folgeerkrankungen. Weitere —vorrangig groRere- Studien auch uber deutlich langere Zeitrdume

sind jedoch ndétig, um den Gewinn an verminderter Morbiditat und Mortalitit zu quantifizieren
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und neben weiteren therapeutischen Ansatzpunkten auch erste préventionelle Programme zu

erarbeiten.

5.2 Madoglichkeiten zur modifizierten Messung der Pulswellen-

geschwindigkeit

Die carotidofemorale Pulswellengeschwindigkeit stellt seit vielen Jahren den Goldstandard in
der qualitativen Messung der arteriellen GefaRsteifigkeit dar [229].

Umstritten sind jedoch weiterhin die gewéhlten Distanzen, die zur bestmdglichen Naherung des
realen Gefalverlaufes -speziell der Aorta- genutzt werden [160, 166, 175, 230, 231]. Neben
Unterschieden in der Distanzmessung wird seit einigen Jahren jedoch auch die Nutzung des
carotidofemoralen Abstandes und somit der Goldstandard mit dem Ziel einer besseren
Beurteilung des zentralen und peripheren GeféRsystems in Frage gestellt. Der Messung der
Pulswellengeschwindigkeit tber den Arm-Kndchel-Abstand kommt dabei eine zunehmende
Bedeutung zu, da Studien hierzu bereits gute Vergleiche mit der carotidofemoralen Messung der
Pulswellengeschwindigkeit aufzeigen konnten [232-234].

Eine ganz andere Mdglichkeit stellten 2009 Donald et al. beim 9th Artery Congress in
Cambridge, England, vor. Diese nutzten zur Messung der Pulswellengeschwindigkeit
Blutdruckmanschetten am Oberarm und gleichseitigem Oberschenkel entsprechend einer
brachiofemoralen und somit ebenfalls peripheren Messung der Pulswellengeschwindigkeit
[162]. Die Ergebnisse korrelierten in Untersuchungen mit denen der carotidofemoralen
Messungen signifikant.

In dieser Arbeit konnten die Ergebnisse von Donald et al. bei einer deutlich gréBeren
Studienpopulation aufgrund einer signifikanten Korrelation mit der carotidofemoralen
Pulswellengeschwindigkeit verifiziert werden. Aber nicht nur im Vergleich zwischen den
unterschiedlichen Messmethoden, sondern auch zwischen den Gruppen der Patienten und
Probanden konnte -evtl. auch aufgrund des gréReren Unterschiedes bei den Absolutwerten- ein
signifikanter Unterschied aufgezeigt werden. Auffallig zeigte sich auch eine deutlich bessere
Korrelation der brachiofemoralen PWV mit den in der Haut akkumulierten AGEs. Da Studien
von Tsuchikura et al. sowie Kimoto et al. beweisen konnten, dass die arterielle Versteifung
tiberwiegend in den zentralen, elastinhaltigen, grofRen Arterien stattfindet [235, 236], kann eine
Erkldrung dieses Zusammenhangs nur in einer deutlich besseren Bewertung der arteriellen
GefalBsteifigkeit durch die Erfassung eines groReren Teil des Gefalsystems mittels
brachiofemoraler PWV liegen.

Die brachiofemorale Pulswellengeschwindigkeit stellt somit eine weitere und wahrscheinlich

auch konkretere Mdglichkeit zur Beurteilung und des Vergleiches der arteriellen
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GefélBsteifigkeit dar. Moglicherweise liegt der Vorteil der brachiofemoralen Messung der
Pulswellengeschwindigkeit in der einfacheren, akuraten Abstandsmessung, da im Gegensatz
zum carotidofemoralen Abstand die Messung parallel zum Koérper und nicht auf dem Korper
entlang erfolgt. So liegt eine mdgliche Fehlerquelle bei der Messung nach Goldstandard im
Bauchumfang des Patienten, der z.B. bei sehr adipdsen Patienten zu einer falsch-langen
Messung des carotidofemoralen Abstandes und somit zu einer falsch-hohen Messung der
Pulswellengeschwindigkeit fihren kann. Aber nicht nur bei adipdsen, sondern auch bei
schwangeren Patienten zeigt sich bei dieser Messmethode die Fehlerquelle in der
Distanzmessung. Werden schwangere Patienten z.B. im Rahmen der Abschétzung des
kardiovaskuléren Risikos bei Praeklampsie mittels carotidofemoraler
Pulswellengeschwindigkeit auf ihre arterielle GefaRsteifigkeit untersucht, so misste sich im
Verlauf der Schwangerschaft die gemessene Distanz nur aufgrund des Fortschreitens der
Schwangerschaft und der damit verbundenen Bauchumfangszunahme vergréRern. Somit wirde
sich die Pulswellengeschwindigkeit aus mathematischen, nicht aber aus medizinischen Grinden
erhéhen. Eine Ldsungsoption hierzu boten bereits Everett et al. 2012, welche zur Validierung
des SphygmoCor© und Vicorder© bei schwangeren Frauen mit Préeklampsie einen
Messschieber  zur  Abstandsmessung nutzten [167]. Bei der brachiofemoralen
Pulswellengeschwindigkeit erfolgt hingegen die Messung parallel neben dem Patienten, sodass
keine Verfalschungen durch verdnderte Korperproportionen auftreten konnen. Ein weiterer
Nachteil der carotidofemoralen Messung besteht in der zum Teil schlechten Compliance der
Patienten bei der Ableitung der Pulswelle im Bereich der A.carotis communis. Beim Fllen des
Cuffs kommt es zwangslaufig auch zu einer unangenehmen Kompression der Halsweichteile
sowie des Larynx bzw. der Trachea. Durch Schluck-oder atemabhangige Bewegungen kann es
zudem zur Dislokation des Sensors und somit zu Falschbestimmungen kommen. Durch Anlage
der Blutdruckmanschetten am Oberarm und Oberschenkel bei der brachiofemoralen Messung
der Pulswellengeschwindigkeit sind dahingehend weniger Bewegungsartefakte zu erwarten.
Von Vorteil scheint dies auch bei der Messung der Pulswellengeschwindigkeit bei Kindern zu
sein. Keehn et al. konnten in ihren Untersuchungen 2014 nicht nur eine bessere
Reproduzierbarkeit der brachiofemoralen Messung der Pulswellengeschwindigkeit mittels des
Vicorders© im Gegensatz zum SphygmoCor© bei Kindern feststellen, sondern ebenso eine
enge Korrelation zur deutlich unangenehmeren carotidofemoralen Messung [237].

Ein nicht unerheblicher Faktor wurde auch in Verbindung mit der prdoperativen
Risikoabschatzung mittels EuroSCORE aufgezeigt. So zeigten sich signifikante
Zusammenhénge zwischen der brachiofemoralen Pulswellengeschwindigkeit und dem additiven
und logistischen EuroSCORE. Die Messung der brachiofemoralen Pulswellengeschwindigkeit

kénnte somit ein neues, zusatzliches Kriterium in der praoperativen Risikoeinschatzung bei
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aortokoronaren Bypassoperationen darstellen. Ob und in wie weit dies zutreffend ist, muss
jedoch zwingend durch weitere Studien untersucht und belegt werden. Vorrangig ware im
Moment jedoch die Erstellung von Referenztabellen, welche weiterfiihrend zur besseren
Risikoabschatzung bei kardiovaskuldren Erkrankungen zur Verfligung stehen und Vergleiche

ermoglichen.

5.3 Studienlimitationen

Die Aussagekraft der Untersuchungen wurde in beiden Untersuchungsgruppen durch einige,
aber wesentliche Punkte eingeschrankt.

Einerseits zeigte sich eine Limitation durch die relativ kleine Versuchsgruppe. Dies ist neben
der méRigen Fallzahl in der Klinik auch mit der Notfalligkeit vieler Patienten zur ACVB-OP
verbunden. Anderseits zeigte sich in den Untersuchungen der Kontrollgruppe neben der
Anamneseerhebung auch die Gewinnung geeigneter Probanden als limitierend. Die Daten dieser
Gruppe wurden im Rahmen der ,,Langen Nacht der Wissenschaften 2011“ erhoben. Es stellte
sich als problematisch dar, ein relativ-gesundes Klientel fir die Untersuchungen zur Skin
Autofluorescence und der aortalen und peripheren Pulswellengeschwindigkeit zu finden,
welches sich in der Altersverteilung der Patientengruppe dhnelte. Eine weitere Fehlerquelle fand
sich bei der Beantwortung der Fragen zu Vorerkrankungen in der Eigenanamnese. Auch bei der
Beantwortung der Fragen zum Rauchverhalten muss in beiden Gruppen die Anzahl der téglich

gerauchten Zigaretten angezweifelt werden.
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6 Zusammenfassung

Einleitung

Die koronare Herzkrankheit gilt als die héufigste Todesursache in den fihrenden
Industrienationen und ist bedingt durch die Arteriosklerose der Koronararterien. Neben einigen
weiteren Risikofaktoren stehen die mittels nicht-invasiver Messung der Skin Autofluorescence
verifizierbaren Advanced Glycation Endproducts im Verdacht, eine Akzeleration von
Arteriosklerose, der zunehmenden GefaBalterung und der damit verbundenen Zunahme der
arteriellen Gefalsteifigkeit zu verursachen. Zur Messung der arteriellen Gefalsteifigkeit dient
die carotidofemorale Messung der Pulswellengeschwindigkeit als Goldstandard.

Zielsetzung

Der Einfluss von Advanced Glycation Endproducts auf die arterielle GeféaRsteifigkeit bei
Patienten mit koronarer Herzkrankheit sollte mittels der Pulswellengeschwindigkeit dargestellt
werden. Weiterhin sollte mit der peripheren bzw. brachiofemoralen Messung der Pulswellen-
geschwindigkeit eine alternative Messmethode mit dem Goldstandard zur Messung der
arteriellen GefaRsteifigkeit, der carotidofemoralen Pulswellengeschwindigkeit, verglichen
werden.

Material und Methoden

Bei 117 méannlichen Patienten mit koronarer Herzkrankheit und bevorstehender aortokoronarer
Bypassoperation sowie bei 31 relativ-gesunden Probanden wurde die Skin Autoflourescence als
Madglichkeit der nicht-invasiven Messung von Advanced Glycation Endproducts mittels des
AGE Reader SU™ sowie die brachiofemorale und carotidofemorale Pulswellengeschwindigkeit
mittels Vicorder© gemessen.

Ergebnisse

Mit zunehmenden Akkumulationen von Advanced Glycation Endproducts nimmt die
Pulswellengeschwindigkeit und somit die arterielle GefaBsteifigkeit signifikant zu.

Die brachiofemorale Messung der Pulswellengeschwindigkeit zeigt eine signifikante
Korrelation mit der Messung nach Goldstandard.

Diskussion

Erhohte Akkumulationen von Advanced Glycation Endproducts dienen als Risikofaktor fir die
Entstehung kardiovaskulédrer Erkrankungen und sind ein wesentlicher Einflussfaktor in der
Entstehung der arteriellen GeféaRsteifigkeit.

Die brachiofemorale Messung der Pulswellengeschwindigkeit stellt eine patientenfreundlichere
und wahrscheinlich  fehlerminimierende Mdoglichkeit zur Messung der arteriellen
Gefalisteifigkeit dar.
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Bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit kommt es zur vermehrten Akkumulation von
Advanced Glycation Endproducts.

AGEs korrelieren positiv mit der arteriellen GefaR3steifigkeit.

Niereninsuffizienz >Stadium II fiihrt zur erhohten AGE-Akkumulation.

Diabetes mellitus Typ Il flhrt zur erhdhten AGE-Akkumulation.

Zunehmende AGE-Akkumulationen fiihren zur Aktivierung inflammatorischer
Prozesse.

Patienten mit koronarer Herzkrankheit weisen mittels Messung der carotidofemoralen
und  brachiofemoralen  Pulswellengeschwindigkeit  eine  erhohte  arterielle
Gefalisteifigkeit auf.

Die arterielle GefaRsteifigkeit steigt mit zunehmendem Lebensalter.

Erhohte  AGE-Akkumulationen tragen aufgrund der erhéhten  arteriellen
GeféBsteifigkeit zur Herzinsuffizienz bei.

Niereninsuffizienz >Stadium II Korreliert positiv mit der arteriellen GeféaRsteifigkeit.
Diabetes mellitus Typ Il korreliert positiv mit der arteriellen GefaRsteifigkeit.

Die brachiofemorale Messung der Pulswellengeschwindigkeit ist eine mit der
carotidofemoralen Messung gut korrelierende Methode zur Beurteilung der arteriellen
GefaBsteifigkeit.
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9 Anhang

Patientenanamnese- und Fragebogen

Bogen 1 Initialen |__|_ || |_| Patienten-ID |__|_ | | |

Demographische Daten

Aufnahmedatum || |||l |_|_|_| Erhebungsdatum | | || ||| | | |
Tag Monat Jahr Tag Monat Jahr

Geburtsdatum || || 1L _|_|
Tag Monat Jahr

Geschlecht omannlich o weiblich

Grole L m
Gewicht | |_|kg BMI ||| kg/m?
Bauchumfang |__|_| | cm (etwa zwei QF oberhalb des Beckenkamms gemessenen)

Wochen im Krankenhaus in letzten 12 Monaten

Gewichtsabnahme ber 5 kg im letzten Jahr oja o nein
Appetitverlust letztes Jahr oja o nein
Sport pro Woche m[0)¢ olx O2x 0>2X
Soziales Umfeld lebt alleine selbsténdig m

lebt in Familie selbstandig m

lebt in hauslicher Pflege m

lebt im Pflegeheim m
Euro SCORE additive Euro SCORE |_| | logistic Euro SCORE |__|_|_|

Euro SCORE Il |_|_|
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Bogen 2 Initialen |_|__||_|_| Patienten-1D |__|_|_|_|
AGE-Messung
Erhebungsdatum | I O
Tag Monat Jahr

Alter |_|_|
Geschlecht o ménnlich o weiblich
Selbstbrauner/Fettcreme gja anein
gebraunte Haut/ dunkler Hauttyp  oja anein
AGE Messung__(3x) |l |_|_[AU

Y N I P

Ll AU

||, |_|__| AU Durchschnitt
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Bogen 3 Initialen |__|__||_|_| Patienten-1D |__|_|_|_|
PWV-Messung
Erhebungsdatum |__| ||| ||| | |
Tag  Monat Jahr
PWV Messung mit VICORDER
Herzfrequenz |__| | | (Schl&age/min)
Herzrhythmus oSR aVorhofflimmern aSchrittmacher-Rhythmus
aparoxysm.VHF achron.VHF
Blutdruck rechts|__| | | Systole|_ | | | Diastole (mm Hg)
Blutdruck links |__|_|_| Systole || | | Diastole (mm Hg)
Rechter Arm gja anein

PWVa Messung zwischen A. carotis rechts und A. fem. rechts,

PWVp Messung zwischen A. brachialis rechts und A.

femoralis rechts

Patient liegend, Oberkdrper 30° erhdht, 10 min Ruhe nach hinlegen, 3 Messungen a 10

Schléage

Abstandsmessung PWVa Jugulum — Mitte femorale Druckmanschette: || _Jcm
Abstandsmessung PWVp Oberkante OA Mansch — Oberkante OS Mansch: |__|_ | _|cm
Pwval | |l | Im/s| | L | Imis| | |1 | [|m/s Mittelwert

PWVp || [l |_[m/s|_|_[|_[_|m/s |_| ||| |m/sMittelwert

Alx L | |% | |% | |% Mittelwert
AoPP |__|_| mmHg |__|_| mmHg |__|_| mm Hg Mittelwert
Schlagvolumen L |ml [ |ml ||| |ml Mittelwert
CO(HMV) |_|_|Vmin ||| Vmin |__|__|V/min Mittelwert
SEVR | |% | |% || |1% Mittelwert
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Bogen 4 Initialen |__|_ ||| Patienten-ID |__|_|_| |

Anamnese 1

Erhebungsdatum || ||_|_|l_|_|_|_| (innerhalb von 3 Tagen vor der OP)
Tag Monat Jahr

Synkope oja o nein o unbekannt

Kardiogener Schock/

Dekompensation oja o nein o unbekannt
Reanimation oja o nein o unbekannt
Hypertonie oja o nein o unbekannt

(anamnestisch)

- wenn ja, behandelt Oja o nein O unbekannt

Diabetes oja o nein o unbekannt

- wenn ja, Diat oja o nein

- wenn ja, Tabletten Oja o nein

- wenn ja, Tbl.+Insulin Oja o nein

- wenn ja, Insulin oja o nein Insulinseit:  |_|__|Jahren
Niereninsuffizienz o nein o unbekannt o kompensiert o Dialyse o Z.n. NTx

(Crea > 120 pmol/l)
Fettstoffwechselstérung oja o nein O ja, behandelt o unbekannt
Leberzirrhose oja o nein o unbekannt

Rauchen o ja (innerhalb der letzten 2 Monate) o nein o Exraucher o unbekannt

||| _|Zigaretten/ Tag far |_| | Jahre

COPD (= GOLD II°) oja o nein O ja, behandelt o unbekannt

Arterielle Verschlusskrankheit

m. Belastungsschmerz (PAVK Stadium>1I) 0o ja O nein o unbekannt

Z.n. peripherer Gefal3-OP o ja O nein

Cerebrale Gefalierkrankung (CVD) o ja o nein o unbekannt
o ACI-Stenose >50% o Z.n. ACI-OP
oZ.n TIA o Z. n. Insult

Immundefizienz (Leukopenie, Kortikoide, Dialyse) oja o©nein o unbekannt
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Bogen 5 Initialen |__|__||_|_| Patienten-1D |__|_|_|_|

Anamnese 2

Anzahl Vor-Infarkte || |
o innerhalb der letzten 14 Tage o innerhalb der letzten 30 Tage
o innerhalb der letzten 90 Tage o langer als 90 Tage zuriick

o Datum unbekannt

Dyspnoe (NYHA-Stadium) o keine o unbekannt
o bei schwerer korperl. Belastung (z. B. Gartenarbeit)
o bei leichter kérperl. Belastung (z. B. Treppensteigen)

o in Ruhe

Angina Pectoris (CCS-Stadium) o keine O unbekannt
o bei schwerer korperl. Belastung (z. B. Gartenarbeit)

o bei leichter kdrperl. Belastung (z. B. Treppensteigen)

o in Ruhe

Instabile AP unter iv. Therapie oja o nein

KHK o KHK (1) o KHK (2) o KHK (3) o schwere, diffuse KHK(3)
Hauptstammstenose > 50 % oja o nein

LV-Aneurysma O ja O nein

LVEF (TTE oder TEE) |_| _|% LVESD |_|_|mm

LVEF (Herzkath.) | _|_|% LVEDP | | _| mmHg

LVEF Methode Echo(TTE,TEE) Herzkath. Nuklearmedizin unbekannt
Z.n.PTCA ja nein unbekannt |_|__| Anzahl

Z.n.STENT ja nein unbekannt |_|__| Anzahl
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Bogen 6 Initialen |__|_ || |_| Patienten-ID |__|_|_| |

Anamnese 3
Aortenklappe kein Vitium Stenose Insuffizienz kombiniert
Grad|_| Grad|_|
Mitralklappe kein Vitium Stenose Insuffizienz kombiniert
Grad|_| Grad|_|
Trikuspidalklappe kein Vitium Stenose Insuffizienz kombiniert
Grad|_| Grad|_|
Schrittmacher oja o nein O unbekannt
Defibrillator oja o nein o unbekannt
Bivent (RA, RV und LV Stimulation) oja o nein o unbekannt
Sonstige Auffalligkeiten: o KEINE o kardial o AZ o Psyche
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Bogen 7

Initialen |__|_||_|_|

Patienten-ID |__|_|_|_|

Anamnese 4 - Medikamente

3-Blocker oja O nein O unbekannt
ACE-Hemmer oja O nein O unbekannt
AT 2-Antagonisten oja O nein O unbekannt
Ca-Antagonisten oja O nein O unbekannt
Nitrate p. o. oja O nein O unbekannt
Nitrate i. v. oja O nein O unbekannt
Digitalis oja o nein o unbekannt
Statine oja o nein o unbekannt
Diuretika oja o nein o unbekannt
Steroide oja o nein o unbekannt
Thrombozytenaggregationshemmer:
ASS (innerhalb der letzten 4 d) oja o nein o unbekannt
Plavix (innerhalb der letzten 4 d) oja o nein o unbekannt
andere (innerhalb der letzten 4 d) o nein o unbekannt
Name: oHeparin
D.m. - Medikation:
Sulfonylharnstoffe (Maninil) oja o hein o unbekannt
Biguanide (Metformin) oja o hein o unbekannt
Biguanide + Insulin Oja O nein o unbekannt
Insulin oja O nein o unbekannt
Sonstige:

oPsychopharmaka

oSchilddrisenhormone

oPhytopréaparate

oAmiodaron

O...
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Bogen 8 Initialen |__|__|]_| |

Patienten-ID |__|_|_|_|

Préoperatives Labor 1

Datum |__|_ ||| ||| _|
Monat

Tag Jahr
Blutbild

Leukozyten L L L L_|GptI
|_|__L|_l_[mmol/l

||| Gpt/l

Hé&moglobin
Thrombozyten |__

Gerinnung
Quick
PTT

Fibrinogen

L%

s

I A . e
Herz

Troponin |
BNP

Niere

|| ll_|_Ing/ml LDH
O Y

Creatinin ||| |umol/
GFR Ll 1%
Natrium ||| mmol/l
Calcium ||| mmol/l
Leber
ASAT
Bili gesamt |
Stoffwechsel

Glukose(ntchtern) |__|__|,|__|__| mmol/I

[ L[| |umolixs
||| umol/l

Cholesterol
LDL-Chol.
Stressproteine
CRP

PCT Y Y I

L[| mmoll

L[| mmoll

| Uhrzeit || |:[_ ||

h min

Erythrozyten || ||| | Tptl

Hamatokrit ]

INR |||

Tz | |_|_]s

ATIN ||| |%

[ L Jun

Harnstoff ||| mmol/l

Harnsdure | | || pmol/l

Kalium ||| mmol/l

Gesamteiweily |__ | | _|g/l

ALAT | | | || _|pumol/xs

Albumin ||| mmol/l

HbAlc |_|_ ||| _|%

Triglyceride |_|_|,|__|__| mmol/l

HDL-Chol. |_|__|,|_|_| mmol/Il
IL-6 || [ | |l__|_|pg/mi

-73-




Bogen 9 Initialen |__|_ ||| Patienten-ID |__|_|_| |

Préoperatives Labor 2

Datum |_|_ ||| [ |_|_|_|Yhrzeit|_|_[:|_|_|
Tag  Monat Jahr h min

Kapillare Blutgasanalyse

PO, L_L_I_IkPa pCo, L_|_IL_|kPa
BE ||| mmol/l HCO; ||| mmol/l
Sa0, L 1% pH L]

’ Standard Bikarbonat

Bitte sofort Info (email oder Pieper *919441) an OA Hofmann, welche praoperativen
Laborwerte fehlen, da diese auch noch am Tag der OP bei der Einleitung der Narkose

abgenommen werden kénnen!!!
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Bogen 10 Initialen |__|_ ||| Patienten-ID |__|_|_| |

Operation 1
OP-Datum I O I
Tag Monat Jahr
Dringlichkeit o elektiv o dringlich o NOTFALL
OP-Dauer || |min
OP-Technik o mit HLM (CPB) o OPCAB o PACAB
Bypass-Zeit ||| |min
Ischamie-Zeit ||| |min
Tiefste Kérperkerntemperatur | |_|°C
Revaskularisation (komplett) o ja o nein

Anzahl peripherer Anastomosen ]

Weitere MalRnahmen: Ablation oja o nein
Klappeninspektion oja o nein

A. mammaria oja o LIMA o RIMA o kombiniert

A. radialis Oja o nein

V. saphena magna oja o nein

Material fur Labor o nein o Vene o IMA o Herzohr
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Bogen 11 Initialen |__|_ ||| Patienten-ID |__|_|_| |

Operation 2

Herzunterstitzungssysteme

IABP oja o nein ECMO Oja o nein
Intraoperative Transfusion und bis 12h postoperativ

Cellsaverblut o ja onein EKoja Anzahl__|_| o nein

FFP oja Anzahl__|_| onein TKuoja Anzahl__|_|onein

Katecholamine bei Aufnahme HTC1

Adrenalin| | || | | pg/kg KG/min Noradrenalin| | || | | pg/kg KG/min
Dobutamin| | || | | ng’kg KG/min
Enoximone | | || | |ung/kgKG/min Levosimendan| | || | | pg/kgKG/min

Arterielle Blutgasanalyse 6h postoperativ

po, || |l_IkPa pco || |_IkPa

BE |||, mmol/l HCOS* |||, mmol/l (* StandardBi)
a0, || |_LI_|% pH L LI

Hb | [_||_[_|mmol/ HK |1

Laktat || _|,|__|_| mmol/l FiO2 postoperativ|_ | | _|%

Postoperative Drainagemenge

Drainage 24h |_|_|_|_[ml

Revision wegen Blutung oja o nein
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Bogen 12 Initialen |__|__|]_| |

Patienten-ID |__|_|_|_|

Postoperatives Labor (18-24h postoperativ)

Datum |_|_ ||| [ |_|_|_|Yhrzeit|_|_[:|_|_|

Tag  Monat Jahr h min
Blutbild
Leukozyten L ]| Gpt/l Erythrozyten | |_|,|_|_| Tpt/
Hémoglobin || |,|__|__| mmol/l Hé&matokrit [ R 4
Thrombozyten |_|_|__| Gpt/l
Gerinnung
Quick Ll % INR I
PTT Ll | Is TZ Ll | 1Is
Fibrinogen L] g AT Il 1%
Herz
Troponin | | ng/ml LDH ||| Jun
BNP I
Niere
Creatinin ||| |umol/ Harnstoff ||| mmol/l
GFR 1% Harnsdure | || |umol/
Natrium ||| mmol/l Kalium ||| mmol/l
Calcium ||| mmol/l Gesamteiweil  |_|_|_|odfl
Leber
ASAT || | pmol/lxs ALAT | | | ||| | umol/lIxs
Bili gesamt | ||| pmol/l Albumin ||| mmol/l
Stressproteine
CRP L LL|_[mg/
PCT ] _Ing/ml ML-6 || |_| [|_[_[pg/ml
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Bogen 13 Initialen |__|__|]_| |

Patienten-ID |__|_|_|_|

Labor bei Entlassung aus dem Krankenhaus

Datum |__|_ ||| ||| _|
Monat

| Uhrzeit || |:[_ ||
Jahr h

Tag min
Blutbild

Leukozyten L L L L_|GptI
L[| mmol/

||| Gpt/l

Erythrozyten
Hémoglobin Hématokrit

Thrombozyten |__

Gerinnung
Quick
PTT

Fibrinogen

Ll % INR
I I TZ
I I 4 AT I
Herz
Troponin |
BNP

Niere

L _[ng/ml LDH |_|_|_||
R Y

Creatinin | Harnstoff
GFR L

Natrium |

| || pmol/l
%

|__|__| mmol/l

Harnsdure
Kalium
Calcium ||| mmol/l
Leber
ASAT
Bili gesamt |
Stoffwechsel
Glukose(ntchtern) |__|__|,|__|__| mmol/I
Stressproteine

CRP ] T A

PCT T I Y

bl | mol/lxs

| || umol/l Albumin

|ng/ml IL-6 |_|_ ||

Gesamteiweil

L L |_[TptI
(-

I A
L |_[%

L | LL_|_| mmol/l

[ | | | pmoll

L | LL_|_| mmol/l

-

| Ll || pmol/Ixs

| |_|_|mmol/l

|__| pg/ml
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Bogen 14 Initialen |__|__||_|_|

Patienten-ID |__|_|_|_|

Entlassung 1

Entlassungsdatum I I O

Tag  Monat Jah

Entlassung nach Hause REHA

r

Krankenhaus — intern o extern

ITS — intern o extern

MACCE (Major Adverse Cardiac and Cerebrovascular Events)

Postoperativer/perioperativer Herzinfarkt
- wenn ja: - Troponin>10 ng/ml
- EKG-Verénderung (ST-Hebung, R-Verlust)
Postoperatives low cardiac output syndrom (LOS)
Ventrikulare Tachykardie (VT)
Angina pectoris
Erneute Revaskularisation
Kardiale Dekompensation
Peripheres Kreislaufversagen
Schlaganfall (inklusive TIA und PRIND)

- wenn ja: CCT gesichert

Non-MACCE
Rethorakotomie wegen Blutung
Postoperatives Vorhofflimmern/Vorhofflattern

Kardioversion
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oja
oja
oja
oja
oja
Oja
Oja
Oja
oja
oja

oja

oja
oja

oja

o nein
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o nein
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o nein
o nein
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o nein
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o nein

o nein




Bogen 15 Initialen |__|_ ||| Patienten-ID |__|_|_| |

Entlassung 2

Schrittmacherimplantation postoperativ oja o nein
Reanimation oja o nein
Durchgangssyndrom oja o nein
Respiratorische Insuffizienz > 24h oja o nein
Notwendigkeit zur Reintubation oja o nein
- wenn ja, Beatmungsstunden insgesamt ||| _Ih
Pneumonie oja o nein
Nierenversagen oja o nein
- wenn ja, max. Creatinin | | | | umol/l
max. Harnstoff |_|__|,|__|__| mmol/l

Dialyse oja o nein
- wenn ja, Dialysetage | _|d
Leberversagen (ASAT,ALAT,Bilirubin Anstieg) oja o nein
Sepsis (CRP,PCT, IllI-6Anstieq) oja o nein
Multiorganversagen (3 Systeme; z.B. Lunge, Leber, Niere) o ja o nein
Wundinfektion (WHST) oja o nein
- wenn ja: o tief o oberflachlich
Lokalisation: o Sternum o Venenentnahmestelle O sonstige:....
Notwendigkeit einer OP bei WHST oja o nein
Tod oja o nein
- wenn ja, Datum : o L | Uhrzeit || ||

Tag Monat Jahr h min
Todesursache: o kardial o extrakardial O sonstige

KH-LIEGEDAUER in Tagen |__|_|
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