Aus der Universitatsklinik und Poliklinik fir Herz- und Thoraxchirurgie
an der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg
(Direktor: Prof. Dr. med. R.-E. Silber)

Untersuchungen zur nichtinvasiven Messung des
Herzminutenvolumens und der kutanen Ablagerungen von
Glykierungsendprodukten bei Patienten mit koronarer

Herzerkrankung.

Dissertation
zur Erlangung des akademischen Grades
Doktor der Medizin (Dr. med.)

Vorgelegt
der Medizinischen Fakultat

der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg

von Christian Erbs

geboren am 19.11.1983 in Leipzig

Gutachter: Prof. Dr. rer. nat. Andreas Simm
Prof. Dr. med. Michael Buerke
Prof. Dr. med. Christoph Wiesenack

Eroffnungsdatum: 07.07.2015
Verteidigung: 27.01.2016



Gewidmet

meiner lieben Familie



Referat

Arteriosklerotisch bedingte Herz-Kreislauf-Erkrankungen waren 2010 verantwortlich fr
ca. 15% der Krankenhausaufenthalte in der Bundesrepublik und stellen in Deutschland
die haufigste Todesursache dar. Eine Manifestation stellt die koronare Herzkrankheit
(KHK) als haufigste Todesursache in Industriestaaten dar.

Die Probanden dieser Studie waren Patienten mit einer KHK, welche sich einer
aortokoronaren Bypassoperation (ACB-OP) im Zeitraum Februar 2011 bis Oktober 2011
im Universitatsklinikum Halle (UKH), unterziehen mussten. Als Vergleichsgruppe dienten
Freiwillige, die im Rahmen einer offentlichen Veranstaltung im UKH im Juli 2011
rekrutiert wurden. An diesem Kollektiv erfolgten Untersuchungen zur nichtinvasiven
Messung von hamodynamischen Parametern und der kutanen Ablagerung von
Glykierungsendprodukten. Die verschiedenen Messwerte wurden untereinander
verglichen und anschlieBend eine Risikofaktorenanalyse zu definierten postoperativen
Outcomes erstellt. Am Ende sind die hAmodynamischen Messungen des Vicorder®'s
mithilfe des Pulmonalarterienkatheters (PAK) evaluiert wurden.

In der Auswertung der Messwerte, zeigten v.a. der aortale Pulsdruck (AoPP) und die
Subendocardial Viability Ratio (SEVR) ihre Starken in der Verlaufsbeurteilung der
arteriosklerotisch bedingten GefalRdegeneration bei KHK-Patienten. Fir die Skin
Autofluoreszenz (SAF) lie3en sich deutliche Unterschiede in den Beobachtungsgruppen
finden, was einen Einsatz dieser im Screening, der Primar- und Sekundarprophylaxe von
KHK-Patienten méglich machen koénnte. Ein Zusammenhang der kutanen Akkumulation
von AGEs mit einer zunehmenden GefaRwandversteifung der grol3en Arterien liel3 sich
an einer inversen Korrelation der SAF mit dem diastolischen Blutdruck beobachten. In
der Risikofaktorenanalyse finden sich Starken der SEVR in der Prognoseeinschatzung
zu kardiovaskularen Ereignissen, sowie peri-/ postoperativem Herzinfarkt und
postoperativer kardialer Dekompensation. Die Evaluation des Vicorder®'s zeigte eine
gute Ubereinstimmung der zentralen Blutdruckwerten, aber Abweichungen in den
Messungen des Cardiac Outputs (CO) und des Schlagvolumens (SV).
Zusammenfassend konnte diese erste Untersuchung zeigen, dass sowohl die SAF wie
auch AoPP und SEVR gute zusatzliche nicht-invasive Parameter zur Evaluation und

postoperativen Risikostratifizierung von KHK-Patienten darstellen.

Erbs, Christian: Untersuchungen zur nichtinvasiven Messung des Herzminutenvolumens
und der kutanen Ablagerungen von Glykierungsendprodukten bei Patienten mit
koronarer Herzerkrankung. Halle, Univ., Med. Fak., Diss., 79 Seiten, 2015



Inhaltsverzeichnis

1 EINLEITUNG.....ccccirccccisssscsssssssssmssssssnssssssmsssssssssmsssssnssnsssnssmssssssassnssnssnsssnssnsssnssnean 1
1.1 Arteriosklerose und koronare Herzerkrankung ..........cccceeeviiiiiieneeiiiiniisnnnneeenninnsssesseennnssssnnes 1
1.1.1 Epidemiologie und Pathogenese der Arteriosklerose 1

1.1.2  Koronare Herzkrankheit
1.1.3 Die ACB-OP und die postoperativen Komplikationen

1.2 GefaBalterung als Risikofaktor der Arteriosklerose..........ccoovveeeiiiiiiiiiineeiiiiiiiiiieneenniccceeeees 5
1.2.1 Theorie des Alterungsprozesses 5
1.2.2  Der oxidative Stress und die Arteriosklerose
1.2.3 Die Proteinglykierung und die Arteriosklerose 8
1.2.4 Nicht-invasive Bestimmung der Advanced Glycation Endproducts: Der AGE-Reader™ 10
1.2.5 GefaRsteifigkeit: Pathophysiologie und Pulswellenanalyse 11

13 Hamodynamisches Monitoring in der Herzchirurgie ........cccoeveviiniiinnininnnnnnnsnnnnnsssssssssssssssssssnnns 12
1.3.1 Invasive Messmethode: Der Pulmonalarterienkatheter 14
1.3.2  Nicht-invasive Messmethode: Der Vicorder® 15

2 ZIELSTELLUNG.....occoercecrsesseesmssssssesssssssesmsssssssssmssssssmssssssmsssssssssmsssssnssassssssassssssassnses 16

3 MATERIAL UND METHODIK......ccoimmmnmmsmmnnmemssnismsmssssssssssssssssssssasssssssssasssassssss 18

3.1 StUIENESIBN .ccciiiiiiiiiiiii e e e e e 18
3.1.1 Erhebungsmethode 18
3.1.2 Untersuchungsobjekte 18
3.1.3 Gerate 20

3.2 AT TE T = 4 L= = Y 23
3.2.1 Pulswellenanalyse 23
3.2.2 Hamodynamik 24
3.2.3 Advanced Glycation End Products 24
3.2.4 Linksventrikulogramm 25

33 (D 1 =T T=T 8 0 1= T¥ o - 25

3.4 DatenNaUSWEITUNE ..ccvvuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiniiiiinieiiiinsessirsessinsessstsnsssstsnsssstnssssssssssssssnssssssnssssssnnsss 27
3.4.1 Deskriptive Statistik: 27
3.4.2 Kontingenztafeln und ZusammenhangsmaRe 27
3.4.3 Korrelation nach Pearson 28
344 p-Wert 29

% S 4 23 08 3 1) 30

4.1 SKin AULOFIUOI@SZENZ .....ceeiiiiiiiinniiiiiiiiieeeenirissssssee s ssssse s s ssssssssssesssssssssssnnsnsssssssssssns 30



4.2 Pulswellenanalyse und Subendocardial Viability Ratio ..........ccccoevrriiiiiiiiiniiisssisinnsnssssssssssssnnnns 31

4.2.1 Analyse der Pulswellenanalyse 31
4.2.2  Analyse der Subendocardial Viability Ratio 32
4.3 HAamMOodynamiSChe IMESSWEITE.........cccceeerriiriirisrsrsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnnes 35
4.3.1 Analyse des Cardiac Output 35
4.3.2 Analyse des Schlagvolumen 37
4.4 Linksventrikuldre Ejektionsfraktion........cccocvviiiiiiiiiiiiniiiiininsnisnnnsssnssssssssssssssssssssssssssssssnsns 37
4.4.1 Herzkatheteruntersuchung 37
4.4.2 Transthorakale Echokardiografie 37
4.5 Probandengruppen ........ccceevveeeiiiiiiiiiinnereiiiisisssssseesisissssssssssesssissssssssssessssssssssssssesssssssssssnnsanns 38
4.5.1 Postoperatives Outcome der Patientengruppe 38
4.5.2 Auswertung der EuroSCORE-Systeme 39
4.5.3 Risikofaktorenanalyse 40
4.5.4 Vergleich Patienten- und Vergleichsgruppe 41

4.6 Vergleich nichtinvasive und invasive Messmethoden - Evaluation des Vicorder® mit dem

Pulmonalarterienkatheter ... eeiiiiiiiiiiieeieiiinicnereennnsssesee s ssssse s s s sssssssnnsssssssssssssnnnsassssas 43
5  DISKUSSION ...oiiiiismismisnsssssisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnssnssasssssssssssssassnssnssnssassnssnss 45
5.1 AGE-assoziierte Skin-Autofluorescence als Spiegel des GefaRalters...........cccevvviiiiiiiiiiiiininnnnns 45
5.2 GefidBalterung und deren Auswirkung bei hochgradiger KHK .........cccooeiiiiiiiiiiiiiiiescccccccecnnnnnnne 47
5.2.1 Gefal3steifigkeit und die Folgen bei Patienten mit ACB-OP 47
5.2.2 Subendocardial Viability Ratio als Index der kardialen Arbeitsbelastung bei Patienten mit
hochgradiger KHK 48
5.3 Hamodynamische Veranderungen des KHK-Patienten........cccccccceeeeeiiiiiereeccccninneeeeenccceneeennnnes 49
5.4 Risikofaktorenanalyse der Patientengruppe ......ccccceeeeiriiiiiiiiniisnsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssns 50
5.4.1 Postoperatives Outcome der Patientengruppe 50
5.4.2  Euro-SCORE und postoperatives Outcome 52
5.4.3 Praoperative Messungen und postoperatives Outcome 53
5.5 Evaluation des Vicorder®'s mit dem Pulmonalarterienkatheter.........ccccccvvviiivnneeiiiiiiiissinnnnns 56
5.6 Limitationen der STUAI@ ... s 58
6  ZUSAMMENFASSUNG .....ccitimismnnnmsemssnsssisasssnsssssasssssssssssssssssssssssasssssssssassssssassasssnssnsss 59
7 LITERATURVERZEICHNIS ... rcrrcrncrscssessssssssssnsssssssssmsssmssssssssssssasssmsssnsesnnens 61
£ Y N 5 23 78
9  LEBENSLAUF ...t ctnntimssnisssssnissiassss s ssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsssssnsssassns snnssasasnssnsnans



10  SELBSTSTANDIGKEITSERKLARUNG .....ccommersmrssmessesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasees

11 ERKLARUNG UBER FRUHERE PROMOTIONSVERSUCHE ........coccovereeeessessssasnse
12 DANKSAGUNG ...eoeeeeeeeeeeeecesessmsesssessssssasasssesssssasasesessssssssasassssssssasasasasessssssssasasassssssssssasane



Abkurzungsverzeichnis

Abb.
ABI
ACB
ACE
AGE
Alx
AoPP
AP
ASA
AT2
AU
BD
BMI
bzgl.
CCs
CDC
Cl
CO

COPD
DM
DNA
EDV
EKG
ESV
EuroSCORE
GOLD
HDL
HF
HK
HMV
HSM
HzZV
KH
KHK

Abbildung

(engl.) Ankle Brachial Index

(engl.) Aortocoronary Bypass, (deutsch) aortokoronarer Bypass

(engl.) Angiotensin converting enzyme

(engl.) Advanced Glycation Endproduct

Augmentationsindex

(engl.) aortic pulse pressure, (deutsch) aortaler Pulsdruck

Angina Pectoris

(engl.) American Society of Anesthesiologists

Angiotensin 2

Arbitrary Units

Blutdruck

(engl.) Body Mass Index

bezlglich

(engl.) Canadian Cardiovascular Society

(engl.) Center for Disease Control

(engl.) Confidence Interval, (deutsch) Konfidenzintervall

(engl.)

Cardiac

Output,

Herzminuten-volumen

(deutsch)

Herz-Zeit-Volumen

(engl.) chronic obstructive pulmonary disease

Diabetes mellitus

(engl.) Desoxyribonucleic acid, (deutsch) Desoxyribonukleinsaure

enddiastolisches Volumen

Elektrokardiogramm

endsystolisches Volumen

(engl.) European System for Cardiac Operative Risk Evaluation

(engl.) Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease

(engl.) high-density lipoprotein

Herzfrequenz in Schlage pro Minute

Herzkatheter

Herz-Minuten-Volumen (= Cardiac output)

Herzschrittmacher

Herz-Zeit-Volumen (= Cardiac output)

Krankenhaus

koronare Herzkrankheit

/



LDL
LOS
LVEDP
LVEF
MACCE
MLU
MW

NK-kB
NO
NYHA
02
0.g.
OoP
OR
0S
PAK
PAVK
PG
PiCCO
PRAM
PTCA
PUFA

PP
PWA
PWV
PRIND
RAGE
ROS
SAF
SBD
SD
SEVR

SV

(engl.) low density lipoprotein

(engl.) low cardiac output syndrome

linksventrikularer enddiastolischer Druck

linksventrikulare Ejektionsfraktion

(engl.) Major Adverse Cardiac and Cerebrovascular Events
Martin-Luther-Universitat

Mittelwert

Anzahl

Nuklearfaktor kB

Stickstoffmonoxid

(engl.) New York Heart Association

Sauerstoff

oben genannten

Operation

(engl.) Odds Ratio

oxidativer Stress

Pulmonalarterienkatheter

periphere arterielle Verschlusskrankheit

Patientengruppe

(engl.) puls contour continuous cardiac output

(engl.) Pressure Recording Analytical Method

Perkutane transluminale koronare Angioplastie

(engl.) polyunsaturated fatty acid, (deutsch) polyungesattigte
Fettsauren

(engl.) Pulse pressure

(engl.) pulse wave analysis

(engl.) pulse wave velocity

prolongiertes reversibles ischamisches neurologisches Defizit
Rezeptor fur AGEs

(engl.) reactive oxygen species

(engl.) skin autofluorescence, (deutsch) Autofluoreszenz der Haut
systolischer Blutdruck

(engl.) standard deviation, (deutsch) Standardabweichung
(engl.) subendocardial viability ratio, (deutsch) subendokardiale
Viability Ratio

(deutsch) Schlagvolumen, (engl.) stroke volume



SYNTAX Score (engl.) Synergy Between Percutaneous Coronary Intervention with
Taxus and Cardiac Surgery Trial

Tab. Tabelle

TIA transitorische ischamische Attacke
TTE transthorakale Echokardiographie
UKH Universitatsklinikum Halle

UV-A Ultraviolett-A

v.a. vor allem

VG Vergleichsgruppe

Z.n. Zustand nach

VI



1 Einleitung

1.1 Arteriosklerose und koronare Herzerkrankung

1.1.1 Epidemiologie und Pathogenese der Arteriosklerose

Die Arteriosklerose ist ein Krankheitsbild, welches vor allem in Industrielandern mit
besonders hoher Haufigkeit auftritt. In Deutschland z&hlen die Herz-
Kreislauferkrankungen infolge arteriosklerotischer Verénderungen zu den haufigsten
Todesursachen [1]. Laut Jahresbericht 2010 des statistischen Bundesamts waren allein
14,9% aller stationdren Krankenhausaufenthalte auf Kreislauferkrankungen, verursacht
durch arteriosklerotische GefaRveranderungen, zurtickzufiihren. Insbesondere die
koronare Herzkrankheit (KHK), der akute Myokardinfarkt, der zerebrovaskulére Insult
und die periphere arterielle Verschlusskrankheit zéhlen zu den haufigsten

Folgeerkrankungen [2].

Die Pathogenese der Arteriosklerose ist multifaktoriell und wird im allgemeinen als
chronisch-entziindliche Erkrankung der GefaRwand beschrieben [3]. Charakteristisch ist
das Zusammenspiel von Endothelzelle, Entziindungsreaktion und Blutgerinnung, in der
die Endothelzelle eine Schlusselrolle des Pathomechanismus einnimmt [3]. Das
Endothel stellt die Barriere zwischen dem Blutstrom und der Tunica media dar und ist
fur die Regulation einer Vielzahl von wechselseitigen Interaktionen mitverantwortlich [4,
5]. Zum einen reguliert das Endothel den Austausch von Metaboliten, Sauerstoff (O2),
Mediatoren und korpuskularen Bestandteilen des Blutes und bildet die erste
Adhasionsmoglichkeit von Immunzellen [5]. Weiterhin beeinflusst es die Struktur und
den Tonus der Gefal3e und ist verantwortlich fur das Gleichgewicht zwischen
relaxierenden und kontrahierenden Faktoren. Auf mechanische und biochemische
Signale reagieren die Endothelzellen mit einer Expression von Oberflachenmolekilen
und der Freisetzung von vasoaktiven Mediatoren. Diese fiihren entweder zur
Vasodilatation (Stickstoffmonoxid, NO) oder zur Vasokonstriktion (Thromboxan A2,
Prostaglandin H2, Endothelin) [6]. Gerade bei der Arteriosklerose und mit dem
zunehmenden Alter kommt es durch verschiedene Mechanismen zu einer Abnahme der
Bioverfugbarkeit von NO und somit zu einer Stérung dieser Balance [4, 6]. Damit lasst
sich beispielsweise die Zunahme des Blutdruckes im Alter erklaren [7]. Das Endothel

tragt ebenfalls Anteil an der Homdostase zwischen Thrombose und Fibrinolyse [4]. Unter



physiologischen Bedingungen besitzt das intakte Endothel antithrombotische
Eigenschaften. Es bildet eine thromboresistente Oberflache um eine Wechselwirkung
zwischen den Blutzellen und der Gefal3wand so minimal wie méglich zu halten [5]. Liegt
eine Schadigung des Endothels vor, wird eine hdmostatische Reaktionsfolge zur Bildung
eines primaren, transienten und anschlieRend eines stabilen, fibrinvernetzten Thrombus
ausgeldst. Das Endothel ist dabei an der Vasokonstriktion zur Verminderung des
Blutflusses und der Erhdéhung der Konzentration der Gerinnungsfaktoren, an der
Adhéarens der Thrombozyten an freiliegendem subzellularem Gewebe und als Initiator
zur Expression von Faktor Vila und dem ,Tissue Factor® zur Bildung von Thrombin
beteiligt [5]. Infolge jahrzehntelangem Einwirken verschiedener Stressoren, wie
hamodynamischer Faktoren (Stase), Scherstress, Proteine der Gerinnungskaskade,
Entzindungsmediatoren und Infektionen dndern sich die Eigenschaften des Endothels.
Die antikoagulative Wirkung schlagt in eine prothrombotische Aktivitat um und es kommt
zur Expression zahlreicher Leukozyten-Adhasionsmolekiile. Dies fuhrt zu einer
Adhasion und Chemokin-vermittelten Diapedese der Monozyten in die Intima. Es folgt
die Durchwanderung und Umwandlung zu Gewebsmakrophagen mit der Exprimierung
von Scavenger-Rezeptoren, welche modifizierte Lipoproteinpartikel binden und
internalisieren. Beim missgliickten Versuch der Phagozytose und Abtransport enden die
Makrophagen als Schaumzellen, welche weitere proinflammatorische Zytokine
sezernieren. Dieser Prozess fuhrt wiederum zur Verstdrkung der regionalen
inflammatorischen Antwort und zur Bildung reaktiver Sauerstoffspezies (ROS). Es
kommt zur Ausbildung von atheromatdsen Plaques [3]. Bei Rupturen kommt es zur
Adhéasion und Aggregation zellularer Blutbestandteile und das klinische Bild eines
akuten GefalRverschlusses ist die Folge. Dieser Prozess bleibt lange klinisch stumm und
ist beim Auftreten symptomatischer Beschwerden meist schon irreversibel [3]. Letztlich
stellt die Arteriosklerose eine degenerative Erkrankung der Gefal3e dar, welche im hohen
MalRe dem Alterungsprozess unterworfen ist [6, 7] und je nach dem Wirken von

bestimmten Risikofaktoren beschleunigt werden kann.

1.1.2 Koronare Herzkrankheit

Die koronare Herzkrankheit (KHK) z&hlt zu den h&ufigsten Todesursachen der
Industriestaaten [8]. Laut statistischem Bundesamt (Berichtsjahr 2010) nehmen die
Herz-Kreislauferkrankungen in Form von Durchblutungsstérungen des Herzmuskels und

akuten Herzinfarkten bei Mannern die ersten beiden Platze und bei Frauen den ersten



und dritten Platz in der Gesamtmortalitdt der Bevdlkerung ein. Die Pathogenese ist
weitgehend nachvollzogen worden und man geht von einer arteriosklerotischen
Verengung der Koronararterien aus. Diese Verengungen des Gefal3lumens kommen
durch subintimale, artheromatdse Plaques zustande und flihren letztlich zu einem
Missverhaltnis zwischen dem koronaren O,-Angebot und dem myokardialen O,-Bedarf
(Koronarinsuffizienz). Aufgrund arteriosklerotischer Ablagerungen von Blutfetten,
Thromben, Bindegewebe und Kalk, sind die GefalBwande starr und in ihrer Reagibilitat
stark eingeschrankt, was eine drastische Reduktion der Koronarreserve mit O,-reichem
Blut zur Folge hat [9]. Symptomatisch wird die KHK, wenn bei Zunahme des
myokardialen O»-Bedarfs (z.B. bei korperlicher Belastung) die koronare Durchblutung
nicht gesteigert werden kann. Dies aufert sich in Form pectanginéser Beschwerden mit
retrosternalem Druckgefiihl und Ausstrahlung des Schmerzes in verschiedene
Regionen. In der Literatur wird dies klassischer Weise in die linke Schulter oder den
linken Arm angegeben. In diesem Fall spricht man von einer voriibergehenden Ischamie
(Angina pectoris, AP) [8]. Viele Risikofaktoren fir die Entwicklung einer KHK sind seit
der Framingham-Studie 1948 [10] durch zahlreiche Analysen und weiteren Studien
identifiziert und seither wurde durch verschiedene Malinahmen eine Reduktion der
Sterblichkeit verzeichnet [8]. Zu den Risikofaktoren z&hlen familidre Belastung,
Hyperlipidamie, arterielle Hypertonie, Nikotinabusus und Diabetes mellitus [11].
Diagnostisch beweisend fir eine KHK sind deszendierende ST-Strecken oder
voribergehende ST-Hebungen im Belastungs-Elektrokardiogramm (EKG). Gesichert
wird die Diagnose mit der selektiven Koronarangiographie [8]. Die geflrchtetste
Komplikation ist der Myokardinfarkt, der durch den Verschluss einer Koronararterie mit
nachfolgender Ischamie und lokaler Myokardnekrose gekennzeichnet ist. Die Ursache
ist ein Thrombus, welcher sich aufgrund einer hochgradigen Flussminderung bzw.
Intimalédsion an einer arteriosklerotischen Plaque bildet. Die Folge ist eine
Einschrankung der Pumpfunktion des Ventrikels in Abh&ngigkeit von der Grolie des
Infarktareals. In ca. 20% der Falle versterben die Patienten an einem solchen Ereignis
[8]. Die Therapie besteht in medikamenttsen und interventionellen Ma3nahmen in Form
einer perkutanen transluminalen koronaren Angioplastie (PTCA) oder einer
chirurgischen aortokoronaren Bypassoperation (ACB-OP) [9]. Aufgrund der
permanenten Gefahr akuter Komplikationen der Erkrankung ist es umso wichtiger, ein
frihzeitiges Screening sowie die Primar- und Sekundarpravention der KHK zu

verbessern und zu erweitern [1, 12].



1.1.3 Die ACB-OP und die postoperativen Komplikationen

Die aortokoronare Bypassoperation (ACB-OP) stellt die operative Revaskularisation
eines oder mehrerer KoronargeféaRe dar. Dabei wird der stenotische Bereich des
KoronargefaRes durch einen Bypass Uberbrickt, das hei3t der Anschlul des
Bypassgrafts erfolgt distal der Koronargefaf3stenose. In der Regel kommen die Vena
saphena magna und die Arteria mammaria interna dabei zur Anwendung [9].
Indikationen zur ACB-OP sind die koronare 3-Gefal3-Erkrankung und die hochgradige
Hauptstammstenose. Aber auch eine koronare 2-Gefal3-Erkrankung mit Beteiligung des
RIVA kann abhangig vom SYNTAX-Score (Synergy Between Percutaneous Coronary
Intervention with Taxus and Cardiac Surgery Trial) eine OP-Indikation darstellen
[9]. Gegenlber alternativen Verfahren der Revaskularisation zeigt die ACB-OP
signifikante Uberlebensvorteile [13, 14]. Im Jahre 2005 wurden in Deutschland
insgesamt ca. 100.000 herzchirurgische Operationen, davon allein 50.000 isolierte
koronarchirurgische Eingriffe, durchgefuhrt [15]. Es zeigte sich ein operatives
Mortalitatsrisiko von 3% und die 5-Jahresuberlebensrate von 83-90% [9]. Die haufigsten
postoperativen Komplikationen manifestierten sich als Postkardiotomiesyndrom mit 10
— 40% [16] mit der Folge der Perikardtamponade (1%) oder Perikarditis (0,2%).
Weiterhin kann es zum postoperativen Vorhofflattern oder —flimmern mit 30 — 40% [17],
zu neurologischen Komplikationen mit 6% (Schlaganfall, PRIND, TIA,
Durchgangssyndrom) [18] und zu Wundinfektionen nach Sternotomie mit 1-3% kommen,
welche mit Mortalitatsraten bis 20% einhergehen [19]. Dabei gehen diese
Komplikationen mit einer erhéhten Morbiditat [15], verlangerten Hospitalisation [20] und
Mehrkosten [18] einher. Des Weiteren sorgt die Uberalterung der Gesellschaft und der
Anstieg der Zahl der Operierten Uber 75 Jahre flr einen zusatzlichen Anstieg der
Morbiditat und Letalitédt nach herzchirurgischen Eingriffen [21, 22]. In Zukunft wird es
demzufolge zu einer Verlagerung zu einem &lteren und multimorbiden Patientengut
kommen [15]. Deshalb ist es gerade in der Herzchirurgie sehr wichtig, das Risiko der
postoperativen Morbiditat und Mortalitat abschatzen zu kénnen. Zum einen, um fir die
Patienten den bestmoglichsten Nutzen-Risiko-Vergleich des operativen Eingriffs zu
erhalten und sie entsprechend dariber aufklaren zu kdbnnen. Zum anderen ist dies auch
fur die Planung und Okonomisierung des Gesundheitssystems von Industriestaaten von
Bedeutung [12, 23]. Aulerdem ware hier mdglicherweise auch eine spezielle

préoperative Therapie und Optimierung fir bestimmte Risikogruppen sinnvoll.

Zur Risikostratifizierung bei herzchirurgischen Eingriffen gibt es eine Vielzahl an

verschiedenen Scores und Tools. Die wohl wichtigsten und in Europa am haufigsten



verwendeten Scores sind die ,European System for Cardiac Operative Risk Evaluation®-
Scores (Euro-SCORE additiv, Euro-SCORE logistisch, Euro-SCORE II). Sie beurteilen
das Letalitatsrisiko nach herzchirurgischen Operationen im Verlauf der postoperativen
Krankenhausbehandlung [24]. Abgeleitet wurden diese aus Ergebnisbeobachtungen
verschiedener europaischer Kliniken [25] und zeichnen sich als robustes, einfaches und
vergleichsweise zuverlassiges Werkzeug fir Bypass-, Klappen- und Aortenchirurgie aus
[24, 26]. Die Euro-SCORE-Systeme setzen sich aus verschiedenen Parametern von
demographischen, anamnestischen und klinischen Informationen zusammen. Deren
Addition ergibt eine Punktzahl anhand derer das Risiko der postoperativen Letalitat
abgeschatzt werden kann [27]. Derzeit gibt es 3 verschiedene Scores, namlich den
additiven, den logistischen Euro-SCORE und den Euro-SCORE Il. Dabei beruht der
Euro-SCORE Il auf den neuesten Daten. In vergangenen Studien zeigten der additive
und der logistische Euro-SCORE eine schlechte Reliabilitat [28, 29] und eine
unzureichende individuelle Aussagekraft [30] mit der Tendenz zur Uberschatzung der
postoperativen Mortalitét [31, 32]. Das zeigt umso mehr, dass alternative Verfahren bzw.
Messmethoden gefunden werden missen, die eine Risikostratifizierung erganzen und

verbessern kénnen.

1.2 GefalRalterung als Risikofaktor der Arteriosklerose

1.2.1 Theorie des Alterungsprozesses

Betrachtet man die Herz- und GefaRkrankheiten lasst sich eine deutliche Zunahme der
Inzidenz im fortschreitenden Alter erkennen. Dies weist darauf hin, dass das Altern dabei
einen unabhéngigen und bedeutenden Risikofaktor darstellt. Die weltweite,
demographische Entwicklung zu einer immer alter werdenden Gesellschaft unterstreicht
die Wichtigkeit der Erforschung des Alterungsprozesses. Hieraus lassen sich zukinftige
Therapiekonzepte und Praventionsstrategien fir kardiovaskulare Erkrankungen
entwickeln [6]. Es gibt derzeit verschiedene Theorien des Alterns. Eine frih vertretene
These war das ,rate of living“-Konzept [33]. Experimentell konnte in den 1920er Jahren
an der Drosophila, eine Gattung der Taufliege, ein inverser Zusammenhang zwischen
Lebensdauer und Temperaturveranderung hergestellt werden. Man ging davon aus,
dass eine erhohte Stoffwechselrate zu einer verkirzten Lebensdauer fuhrt (Pearl 1928).
Spéater zeigte sich jedoch, dass die erhdhte Stoffwechselrate mit einer erhdhten
Produktion von freien Radikalen einhergeht. Daraufhin wurde die ,Radikaltheorie des

Alterns” entwickelt [34, 35]. Kommt es zu einer Anh&aufung von radikalinduzierten und



anderen Schéaden, wie Replikations- und Translationsfehlern oder durch Strahlung und
toxische Substanzen erzeugte Veranderungen, kann dies die Seneszenz oder den
programmierten Zelltod (Apoptose) einleiten [36]. Diese These konnte durch
verschiedene Tiermodelle belegt werden [37]. Unter normalen Bedingungen stehen dem
Schadigungspotenzial der freien Radikale umfangreiche Schutzmechanismen in Form
von endogenen und exogenen Antioxidantien zur Verfugung. Jedoch kann es durch
verschiedene Situationen, wie dem Alterungsprozess selbst, Infektionen, Stress und
Umweltschaden zu einem Uberwiegen der Bildung freier Radikale kommen [38]. Ist das
Gleichgewicht zwischen Bildung und Abbau freier Radikale gestort, wird dieser Zustand
als oxidativer Stress (OS) bezeichnet [39]. Einen weiteren Baustein des
Alterungsprozesses stellt die replikative Seneszenz dar. Die Enden der DNA-Stréange
werden nach jeder Replikationsrunde nicht komplett verdoppelt. Um eine Schadigung
des Chromosoms durch Degradation und Rekombination zu verhindern, besitzen diese
Zellen ein informationsloses Chromosomenende (Caps), welches die Telomere bilden.
Mit der Zahl der Replikationszyklen und im Laufe des Alterns geht dieser Mechanismus
verloren und sie werden verkirzt [4, 6, 36]. Mit dem Verlust von informationshaltigen
Bereichen des Chromosoms erfolgt eine Limitation der Replikation. Dieser Prozess wird
als replikative Seneszenz bezeichnet.

In den Fokus der Altersforschung riickten in den letzten Jahren zahlreiche Gene und
deren Proteine, deren Uber- und Unterfunktion im unmittelbaren Zusammenhang mit
dem Altersprozess und der Lebensdauer des Organismus stehen. Die Induktion und
Suppression der beobachteten Gene steuern v.a. die Stressresistenz, die Reparatur von
DNA-Schaden und sie haben eine antioxidative Wirkung. Eine Dysfunktion tragt zur
Verringerung der Lebensdauer bei und sorgt fir den Verlust der Organ- und
Zellhomoostase [36]. Es lasst sich im Alterungsprozess eine deutliche Reduktion von
Hormonen beobachten, welche dem Wachstum und der Regeneration dienen.
Beispielsweise fiihrt die Suppression der Ostrogenproduktion der Frau nach der
Menopause zur Abnahme von HDL und der Zunahme von LDL und des
Gesamtcholesterin im Blutplasma. Dies wird als Hauptursache der starken Zunahme von
Herz-Kreislauf-Erkrankungen nach der Menopause angesehen [4, 40]. Allerdings sind
auch andere Systeme im menschlichen Korper durch den Alterungsprozess beeinflusst.
Die Immunseneszenz ist die Hochregulation des unspezifischen Immunsystems
(angeboren) bei gleichzeitiger Erschdpfung des spezifischen Immunsystems (erworben),
welche durch chronisch einwirkende immunogene Faktoren induziert wird. Im
Blutplasma finden sich eine Anhaufung von stark klonal vermehrten Gedéachtniszellen

(unspezifische Abwehr) und eine Reduktion naiver T-Zellen (spezifische Abwehr gegen



neue unbekannte Keime) [4, 41]. Auch anhand der altersabhé&ngigen Abnahme der
Bioverfugbarkeit von NO in der Endothelzelle [42] lassen sich die Konsequenzen einer
Unterversorgung fur den Organismus veranschaulichen. Es fihrt zum Verlust von NO
verknipften Mechanismen, wie der Inhibition der Thrombozytenaggregation und —
adhéasion [43], der GefalBmuskelzellproliferation [44] und der Expression von
Adhasionsmolekiilen an der Endothelzelloberflache [45]. Durch Uberwiegen des NO-
Gegenspielers Endothelin kommt es zur Stérung der Balance zwischen Vasokonstriktion
und —relaxation [46], welche im Rahmen der Arterioskleroseentstehung nachgewiesen
werden konnte [47]. Diese Prozesse sind in der Literatur stets eng mit dem oxidativen
Stress und der nichtenzymatischen Proteinglykierung verknlpft [1, 4, 6]. In den

folgenden Kapiteln sollen diese Prozesse nun genauer beschrieben werden.

1.2.2 Der oxidative Stress und die Arteriosklerose

Wie bereits erwahnt, wird das Ungleichgewicht zu Gunsten der Produktion freier
Radikale als oxidativer Stress (OS) bezeichnet [39]. Es lassen sich dabei verschiedene
Spezies der freien Radikale unterscheiden. Die wohl haufigsten Vertreter der Radikale
gehen vom Sauerstoffmolekil aus und lassen sich zu den ,reactive oxygen species”
(ROS) zusammenfassen. Intrazellulare ROS entstehen in den Mitochondrien im
Rahmen der ATP-Synthese, in phagozytierenden Zellen (Makrophagen) Uber das
NADPH-Oxidase-System bei der Immunabwehr und durch die Aktivitdit O-
verarbeitender Enzyme (Xanthin-Oxidase, Cytochrom-P450-System, Lipoxygenasen,
Cyclooxigenasen und der peroxisomalen Oxidation von Fett- und Aminosauren). Durch
die Entkopplung der NO-Synthase kénnen ebenfalls ROS entstehen, jedoch geschieht
dies auf Kosten der Bildung des antiadhasiven und vasorelaxierenden NO [5, 48]. Neben
diesen endogenen Entstehungsmechanismen filhren auch zahlreiche exogene
Stressoren, wie UV-Strahlung, Rontgenstrahlung, Schwermetalle, Ozon, verschiedene
Umweltgifte und Hitze zur Bildung von ROS [36]. Die ROS besitzen eine starke
Elektronegativitdét und konnen so Makromolekile (Nukleinsauren, Lipide, Proteine)
oxidieren und damit Zellschdden verursachen [36, 38]. Wahrend der Oxidation von
Nukleinsduren kann es zu DNA-Schaden und -Strangbriichen kommen. Im Normalfall
werden diese durch DNA-Reparaturenzyme behoben. Aber im Laufe des Alterns
kumulieren diese Schaden und es lassen sich vermehrt oxidativ bedingte Defekte und
Mutationen in der DNA, v.a. an Pradilektionsstellen als Punktmutation nachweisen [49].

Die Peroxidation von Lipiden erfolgt vorwiegend an polyungesattigten Fettsduren



(PUFA) und fahrt zu vielfaltigen Funktionsdefiziten. So kann es bei der Oxidation von
Membranlipiden zur Einschrankung der Membranfluiditat und —permeabilitdt kommen,
was die Kommunikation mit anderen Zellen erschwert. Des Weiteren wird die Expression
von Rezeptoren und Membranantigenen blockiert, das letztendlich mit dem Verlust der
Effizienz der Signaltransduktion einhergeht und die Lebensdauer der Zelle senkt [38].
ROS koénnen auch I6sliche Lipide, wie das LDL-Molekiil oxidieren. Uber die Scavanger-
Rezeptoren erfolgt die vermehrte Aufnahme des oxidierten LDL von den Makrophagen
und die Bildung von Schaumzellen im Rahmen der atherosklerotischen Plaquebildung
in der GefalRwand wird gefordert [38]. Angriffspunkt der Oxidation von Proteinen sind
u.a. Enzyme, Signalmolekile und Rezeptoren deren Schadigung die Zellen und Organe
in ihrer Funktion beeintrachtigen [38]. Am Beispiel des Endothels kdnnen sich die Folgen
der Oxidation von Proteinen als endotheliale Dysfunktion mit den beschriebenen Folgen
zeigen. Neben der schadigenden Wirkung der ROS kommt es im Laufe des
Alterungsprozess ebenfalls zu Veranderungen auf den Ebenen der Genregulation und —
expression. Der OS induziert die Hochregulation von Genen, die mit dem Altern
assoziiert sind. Es kommt zur Aktivierung von nuklearen Transkriptinsfaktoren (v.a.
Nuklearfaktor kB), welche im Dienste der Steuerung der Immunantwort, des
Entzindungsprozess und der neuroendokrin-immunen Kooperation stehen [5]. Mit der
erhohten  Aktivitdt des Nuklearfaktor kB (NF-kB) wird die Produktion
proinflammatorischer Faktoren (Interleukin-1, Interleukin-6 und Tumornekrosefaktor-a)
gesteigert und die Inzidenz entziindlicher Komplikationen nimmt zu [38]. Im Falle der
Arteriosklerose, als entzundliche Erkrankung kann man dieses Zusammenspiel
zwischen den beschriebenen Mechanismen veranschaulichen. Die Peroxidation von
LDL fordert die Entstehung der Schaumzellen, die Schadigung des Endothels durch freie
Radikale hat eine endotheliale Dysfunktion zur Folge und durch Hochregulation des NF-
kB kommt es zur Aktivierung proinflammatorischer Mechanismen [50]. Damit tragt der

OS wesentlich zum Alterungsprozess und dem Fortschreiten der Arteriosklerose bei.

1.2.3 Die Proteinglykierung und die Arteriosklerose

Advanced Glycation Endproducts (AGESs) sind eine Substanzklasse, die durch eine
nichtenzymatische Glykierung von Proteinen, Lipoproteinen und Nukleinsduren im
Rahmen der Maillard-Reaktion entstehen [51]. Zuerst kommt es zu einer Reaktion
zwischen einer Carbonylgruppe und einer aminoterminalen Gruppe eines Proteins,
Lipids oder einer Nukleinséure. Dieser erste reversible Schritt fihrt zur Bildung von

Schiff'schen Basen. Anschlie3end folgt eine Strukturneuordnung mit der Bildung von
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stabileren Ketoaminen (Amadori-Produkte) [52]. Weitere Schritte schlie3en sich an und
letztendlich entstehen durch verschiedene Transformationen die AGEs [52]. Die
endogene Produktion der AGEs ist spontan und ein standiger Prozess im gesamten
Korper [4]. Sie kann bei Hyperglykdmien erhdht sein und bei Diabetikern extrazellular
verstarkt beobachtet werden [53, 54]. Wahrend der nichtenzymatischen Glykierung
werden auch freie Radikale (ROS) gebildet, welche zur Entstehung des oxidativen
Stress (OS) und dessen Folgen beitragen [1]. AGEs kdnnen ebenfalls durch exogene
Quellen, wie Zigarettenrauch [55] und Nahrungsmittel [56] dem Korper zugeflihrt
werden. Sie sind eine sehr heterogene Substanzklasse und stehen im Fokus zahlreicher

Studien zur Identifikation weiterer Klassen und ihrer Wirkungsweise.

Fur die zellschadigende Wirkung der AGEs konnten bisher verschiedene Mechanismen
verantwortlich gemacht werden. Mit der Glykierung von Aminosauren, wie Lysin, Arginin,
Prolin, Serin und Threonin [57] haben sie direkten Einfluss auf die aktiven Zentren
verschiedener Enzyme und Phosphorylierungsreaktionen [4]. Sie entfalten ihre Wirkung
Uber eine veranderte Gentranskription intrazellularer Molekdile [58] oder beeintrachtigen
die Kommunikation zwischen den Zellen und der Matrix Uber extrazellulare
Matrixmolekile [59, 60]. AGE-Vorlaufer kdnnen auch im Blut zirkulierende Molekule
verandern und deren Funktion beeintrachtigen. So zeigte sich, dass die Glykierung von
LDL (low density lipoprotein) die Affinitat zu LDL-Rezeptoren senkt und es zu einer
vermehrten Aufnahme in Makrophagen und GefalBmuskelzellen mit konsekutiv
gesteigerter Schaumzellbildung kommt [61]. Nach Glykierung des HDL (high density
lipoprotein) konnte ebenfalls eine geringere Affinitat zum HDL-Rezeptor beobachtet
werden. Infolge dessen kam es zu einer intrazellularen Akkumulation von Cholesterin in
den untersuchten Zellen [62]. Aufgrund ihrer hohen Reaktivitat konnen AGEs sehr stabile
intermolekulare Bindungen eingehen und zu Veranderungen morphologischer
Eigenschaften fuhren. Am Gefal3system hat dies weitreichende Folgen fir die
Hamodynamik. Kommt es zur Glykierung des Kollagens und Elastins folgt ein
Elastizitatsverlust der GefalRwéande mit einer zunehmenden Gefal3steifigkeit [4, 63]. In
der Arterienwand vorkommende AGEs verstarken den Effekt in dem sie die Freisetzung
von NO vermindern und dessen Bioverfligbarkeit senken [64]. Mit dem Verlust der
vasorelaxierenden Wirkung des NO kommt es zur weiteren Rigiditat der Gefa3wand und
damit zum Fortschreiten der Gefal3steife [1]. Verandertes Kollagen der Arterienwand
zeigte ebenfalls eine hohere Affinitat zu LDL und Plasmaproteinen aus dem Blut und
fordert so die Bildung arteriosklerotischer Plaques [65]. Es gibt verschiedene Zellen, wie
Makrophagen, Adipozyten, Endothelzellen und glatte Muskelzellen, die AGE-

Rezeptoren aufweisen und entweder der Zellaktivierung oder der AGE-Clearance



dienen. Scavenger-Rezeptoren fangen und beseitigen dabei die AGEs [1]. Die AGEs
vermitteln die meisten ihrer biologischen Effekte Gber den Rezeptor fir AGEs (RAGE)
[66]. Nach Aktivierung des Rezeptors wird eine Signalkaskade in Gang gesetzt, welches
zur Aktivierung des NF-kB flihrt. Es werden proinflammatorische Zytokine induziert und
Adhéasionsmolekile exprimiert [67]. An der Endothelzelle hat die Bindung der AGEs an
RAGE eine Bildung von weiteren ROS zur Folge, was zum OS fuhrt oder ihn weiter
verstarken kann [68]. Hinzu kommt die RAGE-vermittelte Zunahme der
Leukozytenadhasion am Endothel mit Forderung der atherosklerotischen Plaquebildung
[69]. Zusammenfassend tragen der oxidative Stress und die Proteinglykierung
beiderseits in hohem Maf3e zum Alterungsprozess und der Arterioskleroseenstehung
bei. Dabei fiihren die ROS v.a. zur endothelialen Dysfunktion und die AGE-induzierte
Gefal3steifigkeit verstarkt diesen Effekt [4].

1.2.4 Nicht-invasive Bestimmung der Advanced Glycation Endproducts:
Der AGE-Reader™

Die Messung von AGEs kann auf unterschiedliche Art und Weise erfolgen, z.B. durch
Biopsien der Haut oder der GefaBwand mit anschlielRender Kollagen-
Fluoreszenzmessung [12, 70], tber Serum-AGE Bestimmung mittels ELISA (enzyme-
linked immunosorbent assay) [71], Uber die chromatografische Messung [72] oder
mithilfe der Skin Autofluoreszenz-Methode (SAF) [73]. An dieser Stelle mdchte ich auf
die SAF-Methode und den AGE- Reader™ (DiagnOptics in Groningen, Niederlande)
eingehen. Einige AGEs (z.B. Pentosidin)  besitzen  charakteristische
Fluoreszenzeigenschaften und lassen sich in verschiedenen Geweben bestimmen [74].
Fur die vorliegende Studie bieten sich gewebegebundene AGEs aufgrund ihrer groRen
Stabilitat an [74]. Dabei weisen Gewebe mit einem langsamen Umsatz (z.B. Haut,
GefalRwand, Augenlinse) eine hohe AGEs-Akkumulation auf [75]. Der AGE-Reader™ ist
ein Gerat, welches die Akkumulation von AGEs in der Haut nicht-invasiv misst [73]. Er
besteht aus einer Lichtquelle, welche die Haut mit ultraviolettem Licht beleuchtet und
damit AGEs zur Autofluoreszenz anregt. AnschlielRend misst ein Spektrometer das von
den AGEs emittierte Licht [73]. Mit der SAF-Methode ist eine schnelle, reproduzierbare
und relativ kostenginstige Messung der AGEs mdglich [70, 76]. Verschiedene
Validierungsstudien zeigten gute Korrelationen der SAF zu Analysen von AGEs in
Hautbiopsien [70, 77, 78] und sogar im Venenmaterial i.R. aortokoronarer

Bypassoperationen [12] sowie in kardialem Gewebe von KHK Patienten [79].
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1.2.5 Gefalisteifigkeit: Pathophysiologie und Pulswellenanalyse

Pathophysiologisch zeigen sich die Folgen der beschriebenen Mechanismen in der
Veranderung physikalischer Eigenschaften der Arterien. Die wichtigste Veranderung ist
am Verlust der Dehnbarkeit der Arterien, in Form der Gefal3steifigkeit fassbar. Diese
nimmt im Alterungsprozess [80] sowie unter dem Einfluss physiologischer
Veranderungen (verminderte sportliche Aktivitat) [81], genetischer Faktoren [82],
kardiovaskularer Risikofaktoren [83], zerebrovaskularer Erkrankungen [84] und nicht-
zerebrovaskularer  Erkrankungen  (Niereninsuffizienz, Lupus erythematodes,
rheumatoide Arthritis) [85, 86] stetig zu. Im Einzelnen kommt es zur Fragmentierung der
elastischen Lamellen in der Tunica media, der Zunahme kollagener Fasern in der Tunica
adventitia, sowie zum Verlust der Endothelfunktion mit deren Vasoregulation [3, 4].
Daraus resultiert ein fortschreitender Funktionalitatsverlust des Gefal3systems. Um die
komplexen hamodynamischen Vorgéange und die Auswirkung der
GefalRwandversteifung zu veranschaulichen, konnen vereinfachte Modelle des
GefalRsystems herangezogen werden [80, 87]. Das Windkesselmaodell beschreibt die
Beziehung zwischen Dampfungs- und Leitungsfunktion der grof3en Arterien. Ein
invertiertes Reservoir dampft die Flusspulsationen, welche durch eine intermittierend
laufende Pumpe (Herz) erzeugt werden. Angeschlossen an diesem System ist ein
groRkalibriger Schlauch (Aorta) zur Weiterleitung des Blutes. Das schmale
Schlauchende stellt den peripheren Widerstand dar. Aufgrund der reversiblen
Dehnbarkeit der Aorta wird der, durch das Herz generierte, zyklisch-pulsatile Blutfluss in
eine kontinuierlich-phasische Strémung umgewandelt (Windkesselfunktion) [88]. Diese
Dampfungsfunktion nimmt aufgrund der unterschiedlichen elastischen Eigenschaften
des Gefallbaumes von zentral nach peripher ab [80]. Die Druckwelle (Puls) lauft mit der
Pulswellengeschwindigkeit (PWV) Uber das arterielle Gefa3system und wird an Stellen
mit Impedanzanderungen (Bifurkationen, Ubergang von kleineren Arterien in Arteriolen)
reflektiert. Es besteht eine inverse Beziehung zwischen Pulswellengeschwindigkeit und
Dehnbarkeit der Arterien (Bramwell und Hill 1922) [89]. Die reflektierte Pulswelle wird
dann mit der Pulswellengeschwindigkeit nach zentral fortgeleitet, addiert sich an jedem
Punkt mit der initialen Pulswelle und fuhrt somit, je nach Zeitpunkt des Einfalls der
reflektierten Welle, zur Zunahme des diastolischen oder systolischen Blutdrucks [80, 87].
Diesen Druckanstieg nennt man Augmentationsdruck und sein Anteil am aortalen
Pulsdruck (AoPP) wird als Augmentationsindex (Alx) bezeichnet. Mit zunehmendem
diastolischen bzw. systolischen Blutdruck steigt die kardiale Nachlast und beeintrachtigt

potentiell die Koronarperfusion [80, 88].
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Abb. 1: Pulswellencharakteristika der aortalen Druckkurve
P1 = Druckmaximum der initialen Druckwelle, AugP = Augmentationsdruck, AoPP =
aortaler Pulsdruck, Alx = Augmentationsindex [80]

Ein weiterer Parameter der Pulswellenanalyse (PWA) stellt die Subendocardial Viability
Ratio (SEVR) dar und wurde 1972 experimentell von Buckberg et al. [90] bestimmt. Sie
gilt als Index fur das myokardiale O»-Angebot und den O.-Bedarf. Definiert ist die SEVR
als das abgeleitete Druck-Zeit-Integral vom Druck der Aorta und dem Druck im linken
Ventrikel [90, 91]. Zahlreiche Studien zeigen eine prognostische Aussagekraft zu
koronaren Gefallverkalkungen [92] und der Herzmasse [93]. Des Weiteren wird sie als
diagnostisches Tool zur Beurteilung der koronaren Mikrozirkulation propagiert [94, 95]
und starke Assoziationen zu kardiovaskularen Risikofaktoren [96, 97] konnten
nachgewiesen werden. Eine Reduktion der SEVR auf 50% gilt als Hinweis auf eine
subendokardiale Ischamie [94]. Anhand dieser vereinfachten Darstellung des arteriellen
Gefallsystems lassen sich die beschriebenen Messparameter ableiten, welche die
objektive Beurteilung der degenerativen Gefal3veranderungen ermdglichen und damit
das Ausmal’ des Elastizitatsverlustes bestimmt werden kann. Klinisch ist es so méglich
das GefaRalter abzuschatzen und prognostische Aussagen zu Risiken zu treffen [98,
99].

1.3 Hamodynamisches Monitoring in der Herzchirurgie

In der Herzchirurgie ist eine adaquate kardiopulmonale Uberwachung nach schweren
Operationen unerlasslich. Das hamodynamische Monitoring ist dabei ein wesentlicher
Eckpfeiler in der postoperativen Kreislaufiberwachung auf herzchirurgischen

Intensivstationen (ITS). Es unterstiitzt insbesondere die Uberwachung und
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Therapiesteuerung bei kardiopulmonal instabilen Patienten [100, 101]. Hierbei wird ein
Basismonitoring von einem erweiterten Monitoringverfahren unterschieden. Zum
Basismonitoring zédhlen EKG (12-Kanal-Ableitung mit ST-Streckenanalyse),
Pulsoxymetrie, Kapnographie/ -metrie, zentraler Venendruck, Temperaturmessung,
Bilanzierung, arterielle und zentralventse Blutgasanalyse [102]. Kommt es jedoch im
Verlauf zu einer hamodynamischen Instabilitat, z.B. einem Low Cardiac Output Syndrom
(LOS) oder einer schweren Sepsis, reichen diese Verfahren nicht mehr aus. Hier sollte
auf die Methoden des erweiterten Monitorings zuriickgegriffen werden [103].
Besonderes Augenmerk liegt auf Funktionsparameter des Herzen bezlglich des
Auswurfverhaltens, wie dem Cardiac Output (CO) und dem Schlagvolumen (SV) [104,
105]. Diese Parameter spielen ebenfalls eine immer gréRere Rolle zur Beurteilung der
Gewebeperfusion als potentieller Faktor der Organdysfunktion [106]. Weiter zeigten
Vergleichsstudien bezuglich der Hypovolamie, dass das CO und das SV sich als bessere
intraoperative Parameter zur frihzeitigen Detektion einer Hypovolamie, als
konventionelle Parameter, erwiesen [107, 108]. Auch in der postoperativen
intensivmedizinischen Uberwachung konnte mit Hilfe der Parameter eine Optimierung
der Hamodynamik und Herzleistung durch optimale Flussigkeitsbilanz mit Reduktion der
Katecholamine und Liegezeiten erreicht werden [109, 110]. Das CO nimmt auch einen
wichtigen Bestandteil beziglich der Therapie der akuten Herzinsuffizienz ein. Dort dient
es als essentielles Mittel zur Uberwachung der therapeutischen MaRRnahmen und
Komplikationen [111]. Jedoch ist dieses erweiterte Monitoring haufig mit der Anwendung
invasiver Verfahren, wie dem Pulmonalarterienkatheter (PAK) verbunden [112]. Daraus
ergeben sich zahlreiche Komplikationen, u.a. beim Legen des zentralventsen Zugangs
(0,1-13% arterielle Punktionen, 0,3-4,5% Entstehung eines Pneumothorax), durch die
Katheterisierung selbst (Auslésen von Herzrhythmusstérungen: 4,7-68,9% geringfligig
und 0,3-62,7% schwerwiegend; 17% Trikuspidalinsuffizienz) und wahrend der
Liegedauer des Zugangs (bis 1,4-34,8% bakterielle Katheterbesiedlung, 0,7-11,4%
katheterassozierte Sepsis, 0,5-66,7% Thromboembolien, 2,2-100%
Klappenvegetationen oder Endokarditiden) [113]. Der Einsatz erfordert eine klare
Indikationsstellung mit einer bestmoglichen Nutzen-Risiko-Abschéatzung. Durch
verschiedenste Maflinahmen, wie dem Einsatz der Echokardiographie, PAK,
transpulmonale Thermodilution und Pulskonturanalyse lassen sich das CO, das SV und
zentrale Blutdriicke als Schliisselparameter der Herzleistung ermitteln [102]. Wegen der
Komplikationsraten bei den schon krankheitsbedingt, geschwachten Patienten, zeichnet
sich immer mehr der Wunsch nach nicht-invasiven Mdglichkeiten der Bestimmung
hamodynamischer Parameter ab [104]. Diesbeziglich gibt es eine Reihe von

Messgeraten, die entweder auf eine tonometrische (Pulse Pen, SphygmoCor),
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photoplethysmografische (Vicorder®) Messungsmethode oder auf eine Methodik der
Inertgasruckatmung (Innocor) zurtickgreifen [114]. In dieser Arbeit soll der Vicorder® als

nicht-invasives und einfach zu handhabendes Monitoring betrachtet werden.

1.3.1 Invasive Messmethode: Der Pulmonalarterienkatheter

Der Pulmonalarterienkatheter (PAK) gilt als klassisches invasives Monitoringverfahren
und war jahrzehntelang der Goldstandart. Er nutzt das Prinzip der Thermodilution. Nach
der Anlage einer vendsen Schleuse Ulber die Vena subclavia oder Vena jugularis wird
der Katheter Uber die Vena cava superior in den rechten Vorhof und von dort Uber den
rechten Ventrikel in den Stamm der Pulmonalarterie bis zur Wedge Position
vorgeschoben und ein definiertes Volumen einer kalten Flissigkeit appliziert. Ein
Thermistor registriert die Temperaturveranderung und berechnet mithilfe der Stewart-
Hamilton-Gleichung das Herzzeitvolumen (HZV, Cardiac Output) [115]. Dies ist vor allem
bei Risikopatienten fur eine differenzierte Katecholamin-, Vasodilatantien- und
Volumentherapie entscheidend [116]. Indikationen zur Applikation eines PAK sind bei
Patienten mit einem septischen Schock [117], mit kardiovaskularem Risiko nach
Herzinfarkt [118], nach herzchirurgischen Operationen [119]), mit Organversagen [120]
und mit einer langfristigen Katecholamintherapie gegeben. Aber diese Messmethode
steht in intensiver wissenschaftlicher Diskussion, da ihr Einsatz bisher keine eindeutige
Senkung der Mortalitdtsrate erbringen konnte [121, 122]. Dazu kommt ein hoher
Kostenaufwand, was zu einer Abnahme der Verwendung des PAK in den letzten Jahren
fuhrte [123]. In der Herzchirurgie ist er dennoch weiterhin das am haufigsten verwendete
hamodynamische  Monitoringverfahren  [124] und wird insbesondere  zur
hamodynamischen Optimierung kreislaufinstabiler, postoperativer Intensivpatienten
angewendet. Die Studienlage zeigt einen Benefit fir den Patienten in
Behandlungsstudien mit der Anwendung des PAK zur zielgerichteten h&modynamischen
Therapie in der Mortalitatsreduktion [125, 126]. Jedoch ist der Nutzen fir den Patienten
bei der Durchfiihrung dieser Anwendung zur reinen observativen Uberwachungstherapie
(ohne zielgerichtete hAmodynamische Therapie) zweifelhaft [127, 128]. Dies zeigt, dass
hier der Bedarf an alternativen nicht-invasiven Messungsmethoden der Hamodynamik

sehr hoch ist.
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1.3.2 Nicht-invasive Messmethode: Der Vicorder®

Der Vicorder® der Firma Skimore Medical Limited (Bristol, United Kingdom) wird als
komplettes GefaBllabor auf dem Markt angeboten. Urspriinglich ist das Gerét als
Messungsmethode zur Unterscheidung von Blutdriicken an unterschiedlichen
Lokalisationen des Kérpers (z.B. Ankle-Brachial-Index ABI) konstruiert worden [129]. Er
integriert einen Continuous-Wave-Doppler, einen Plethysmographen und einen
Oszillographen und ermoéglicht so eine umfangreiche vaskulare und kardiologische
Diagnostik. Sein diagnostisches Spektrum umfasst arterielle und vendse
Untersuchungen, Messung des ABI, segmentale Dricke an Fingern und Zehen,
Pulswellengeschwindigkeiten und die nicht-invasive Ableitung des aortalen Pulsdruck.
Das Gerat ist handlich im Umgang, da es sehr klein im Vergleich zu anderen
Messgeréaten ist. Es kann via USB-Anschluss an jeden Computer angeschlossen werden
und ist mit der entsprechenden Software auch sofort funktionsfahig. Des Weiteren
enthalt die Software eine Datenbank, welche zur Verwaltung der Messungsergebnisse
dient und einen schnellen Zugriff ermoglicht. Der Vicorder® zeichnet sich durch seine
einfache Handhabung [130] und Reliabilitat [131, 132] der Messungen aus und ist

dadurch gut zur Durchfihrung von multizentrischen Studien geeignet [130].

15



2 Zielstellung

In der vorliegenden Arbeit erfolgt die Betrachtung einer Patientengruppe, welche sich im
Rahmen der koronaren Herzkrankheit (KHK) einer aortokoronaren Bypassoperation am
Universitatsklinikum der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg unterziehen musste.
Verschiedene Parameter wurden préaoperativ erhoben und auf ihre Aussagekraft geprft.
Im Einzelnen fanden die Skin Autofluoreszenz (SAF), die Pulswellenanalyse (PWA), die
Subendocardial Viability Ratio (SEVR), sowie das Cardiac Output (CO) und das
Schlagvolumen (SV) Anwendung. Dabei gilt die SAF als objektiver Parameter zur
Bestimmung von Advanced Glycation Endproducts (AGEs) in der Haut. Die
Akkumulation dieser ist ein Zeichen der fortschreitenden Alterung. Die PWA (aortaler
Pulsdruck AoPP und Augmentationsindex Alx) sind Parameter, die eine zunehmende
Gefalisteifigkeit wiederspiegeln und damit Ausdruck einer GefaRalterung sind. Die
Messungen erfolgten nicht-invasiv durch den AGE-Reader™ (SAF) und den Vicorder®
(PWA, SEVR, CO und SV). Die Messparameter wurden mit der bestehenden Literatur
evaluiert und auf eine Reproduzierbarkeit bei KHK-Patienten untersucht. Zur
Gegentberstellung wurde eine Vergleichsgruppe herangezogen. Auch ein mdglicher
Zusammenhang zwischen dem Alterungsprozess (Akkumulation von AGEs) und der

Gefalalterung (zunehmenden Gefal3steifigkeit der zentralen Arterien) wurde geprdift.

Weiterhin fand eine Risikoanalyse zu definierten Outcome-Ereignissen statt. Neben der
SAF und PWA wurden die SEVR bestimmt. Die SEVR gilt als ein Index fir das
myokardiale O>-Angebot und den O»-Bedarf und wird als diagnostisches Tool zur
Beurteilung der koronaren Mikrozirkulation propagiert. Das Ziel ist es, anhand der
préaoperativen Messungen Voraussagen zur postoperativen Mortalitat, Major Adverse
Cardiac and Cerebrovascular Events (MACCE), Non-MACCE und
Krankenhausverweildauer der Patienten mit ACB-OP treffen zu koénnen, um
praxisrelevante Tools und Scores der Risikostratifikation in der Koronarchirurgie
erganzen zu kénnen. Besonderes Augenmerk wurde dabei auf das European System
for Cardiac Operative Risk Evaluation (EuroSCORE) gelegt. Dieses Tool ist eine
einfache bedside Methode zur Bestimmung des postoperativen Letalitatsrisikos bei

herzchirurgischen Eingriffen.

Im letzten Teil der Arbeit wird der Vicorder® als nicht-invasive Methode zur Messung
hamodynamischer Parameter, wie dem CO, dem SV und zentralen Blutdricken

evaluiert. Als Referenzmessung kam die invasive Messmethode des
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Pulmonalarterienkatheters (PAK) zur Anwendung. Dieser gilt als Goldstandard zur
Bestimmung hamodynamischer Parameter. Als Patientengruppe wurden Patienten der
herzchirurgischen Intensivstation des Universitatsklinikum Halle rekrutiert bei denen zur

hamodynamischen Uberwachung die Anlage eines PAK notwendig wurde.
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3 Material und Methodik

3.1 Studiendesign
3.1.1 Erhebungsmethode

Es handelt sich in der vorliegenden Arbeit um eine monozentrische, prospektive,
klinische Beobachtungsstudie. Diese wurde im Rahmen des Wilhelm-Roux-Programms,
einer Forschungsforderung der medizinischen Fakultat der Martin-Luther-Universitat
Halle-Wittenberg (MLU Halle-Wittenberg) durchgefiihrt. Préoperativ erhielten die
Probanden wahrend des Operationsaufklarungsgespraches eine schriftliche Information
zu operationsbegleitenden Studien. Die Studienteilnahme war vollkommen freiwillig und
setzte eine Einwilligung des Probanden voraus. Die vorliegende Studie ist von der
Ethikkommission der medizinischen Fakultdt der MLU genehmigt worden. Die

Beobachtungsmethoden werden nun im Einzelnen beschrieben.

Die Probanden der Fallgruppen sind zum Entlassungszeitpunkt auf bestimmte Outcome-
Ereignisse beobachtet wurden. Diese Form der Erhebungsmethodik ist von grof3em
Interesse, da potentielle Prognosefaktoren bzw. Expositionen identifiziert werden und
eine quantitative Beschreibung des Einflusses auf das Ergebnis erfolgen kann [133].
Eine solche Form der Durchfilhrung von Studien ergibt eine Reihe von
Fehlermoglichkeiten. Um eine Variabilitat in den Messungsergebnissen auf ein Minimum
zu reduzieren, fanden eine Selektion und eine Stratifizierung der Beobachtungsgruppen
bezlglich der interessierenden Beobachtungsmerkmale statt. Vor Beginn der
Studienlaufzeit fand eine ausfihrliche Einfihrung in die Handhabung und Durchfiihrung
der Messungsapparaturen statt, um Erfassungsfehler im Umgang mit den Geraten zu
vermeiden. Alle apparativen Messungen wurden dreimalig durchgefuhrt und der
Mittelwert zur Analyse verwendet. Durch entsprechende Einschluss- und

Ausschlusskriterien wurden geeignete Beobachtungsgruppen geschaffen [134].

3.1.2 Untersuchungsobjekte
3.1.2.1Patientengruppe:

Die Untersuchungsobjekte sind mannliche Patienten mit einer diagnostisch gesicherten

koronaren Herzkrankheit (KHK), welche mit einer operativen Revaskularisierung durch
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aorto-koronare Bypéasse (ACB) im Zeitraum von Februar 2011 bis Oktober 2011 im

Universitatsklinikum Halle/ Saale (UKH) versorgt wurden.

In die Studie wurden insgesamt 108 Patienten eingeschlossen, welche die folgenden

Voraussetzungen erfilliten und einwilligten, sich den Messungen zu unterziehen:

» Alter > 18 Jahre
» Koronare Herzerkrankung

» Erste Operation am Herzen

Ausgeschlossen wurden Probanden, bei denen eine Re-Operation, ein
Kombinationseingriff oder eine Klappenoperation erforderlich wurde bzw. Kkein

Einverstandnis vorlag.

Im Beobachtungszeitraum wurden 108 méannliche Patienten im Alter von 65,96 Jahren
(= 9,62) zur elektiven ACB-Operation im UKH erfasst. Zum Zeitpunkt der
Klinikeinweisung war das Krankheitsbild der KHK manifest und eine operative

Revaskularisierung zur Besserung der Symptomatik notwendig.

Die Diagnose KHK wurde nach den Leitlinien der deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie
gestellt. Die Schweregradeinteilung der KHK erfolgte in eine Ein-, Zwei-,
DreigefalRerkrankung und eine schwere diffuse KHK. Die Mehrzahl der beobachteten
Probanden zeigte praoperativ eine Dreigefalerkrankung. Nach dem klinischen
Beschwerdebild wurden die Patienten gemaR der CCS- und NYHA-Klassifikation in die
jeweiligen Stadien eingeteilt. Im Durchschnitt zeigten sie einen CCS-Wert von 3 (Angina
pectoris schon bei leichter kdrperlicher Belastung oder bereits in Ruhe) und ein NYHA-
Stadium von 3 (hohergradige Einschrankung der korperlichen Leistungsfahigkeit, aber
keine Beschwerden in Ruhe). Zu beobachten war aul3erdem eine eingeschrankte
Pumpfunktion des linken Ventrikels, diese wurde anhand der linksventrikularen
Ejektionsfraktion (LVEF) wéahrend des Herzkatheters (HK) bzw. echokardiographisch
bestimmt und betrug im Durchschnitt 53,29% (+ 11,85). Die Erhebung der LVEF erfolgte

entweder im UKH, KH Merseburg, Klinikum Dessau oder KH Eisleben.

3.1.2.2 Vergleichsgruppe

Als Vergleichsgruppe dienten 30 Freiwillige an der Studie teilnehmende Manner im Alter
von 56,47 (+ 13,64) Jahren, die einwilligten, am 01.07.2011 im Rahmen einer

offentlichen Veranstaltung, der ,Langen Nacht der Wissenschaften“ der MLU, im UKH
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sich den Messungen zu unterziehen. Als Ausschlusskriterium galt eine vorliegende KHK
in der Anamnese. Zur Datenerfassung kam eine gekirzte Version des

Beobachtungsprotokolls zum Einsatz.

3.1.2.3 Gruppe zur Evaluation des Vicorder®

Um die kardialen Parameter des Vicorder® zu evaluieren, wurde die Moglichkeit genutzt,
Patienten mit einem bereits zu therapeutischen Zwecken vorhandenem
Pulmonalarterienkatheter (PAK) zu messen. Im Einzelnen wurden der systolische (SBD)
und diastolische (DBD) Blutdruck, die Herzfrequenz, das Schlagvolumen (SV) und das
Cardiac Output (CO) mit dem PAK als invasive Messungsmethode, im Vergleich zum
Vicorder®, als nichtinvasive Methode gemessen. Die Probanden waren Patienten der
herzchirurgischen Intensivstation, bei denen postoperativ. nach ACB- oder
Klappenersatz-OP eine kardiopulmonale Uberwachung mittels PAK nétig wurde [120,
135]. Insgesamt konnten die zu vergleichenden Werte von 27 Patienten im Alter von
69,63 (x 6,95) Jahren erhoben werden. Bei 30% der Patienten war zur
hamodynamischen Stabilisierung die Applikation von Katecholaminen (Arterenol,

Suprarenin) notwendig.

3.1.3 Gerate

3.1.3.1 Vicorder®

Mit dem Pulse-Wave-Analysis-Schnellstart-Programm wurde zuerst der systolische und
diastolische Blutdruck, in oszillometrischer Methode, mit einer brachialen Manschette
am rechten und linken Oberarm gemessen. Die weiteren Messungen erfolgten dann an
dem Arm mit den hoheren Messwerten. Bei den meisten Patienten war dies der rechte
Oberarm. Der Blutdruck dient der Pulswellenanalyse als Bezugsgré3e zur Ermittlung
und Auswertung der aortalen Pulsdruckkurve. In der eigentlichen Pulswellenanalyse
wurden im Laufe der gesamten Aufnahmezeit die plethysmographisch ermittelten
aortalen Pulsdruckkurven gemittelt und anschlieRend mit dem SBD und DBD skaliert.
Dabei nutzt der Vicorder® den jeweiligen Anstieg der Pulskurven, um aus ihnen jeweils
ahnliche Pulswellen zu ermitteln und bildet daraus den Durchschnitt fir die
Messungsergebnisse. Um Messfehler und Pulsdruckkurvenschwankungen durch

aul3ere Einflisse (Bewegungen des Patienten) weitestgehend auszuschlieRen, wurden

20



die Messungen fur mindestens 10 Herzschlage bzw. 10 Pulsdruckkurven pro Messung
durchgefuhrt. Des Weiteren erfolgten die Messungen am Patienten mit 30° erhfhtem
Oberkérper und vorheriger 10 minttiger Ruhephase. Die Messungsergebnisse wurden

anschliel3end vom Gerat abgelesen und dokumentiert.

3.1.3.2 AGE-Reader™

Der AGE- Reader™ (DiagnOptics in Groningen, Niederlande) dient der nicht-invasiven
Messung von AGEs in der Haut mithilfe der Autofluoreszenz der Haut (SAF) [70]. Dabei
macht man sich das charakteristische Fluoreszenzspektrum der AGEs bei 440 nm, nach
einer Anregung mit einem UV-Licht bei 370 nm, zu Nutze [136, 137]. Das Gerat besteht
aus einem Gehéause mit einer speziellen Messlehne, welches via USB-Anschluss an
jeden beliebigen Computer angeschlossen werden kann. Der Proband legt seinen
Unterarm auf die Messlehne in deren Mitte sich ein ca. 4 cm? groRes Fenster befindet.
Das zu messende Hautareal wird gegen das Umgebungslicht abgeschirmt. In dem
Gehéause befindet sich eine UV-A Lampe und ein Detektor. Zur Messung des
Intensitatsspektrums enthélt er ein Spektrometer. Die Auswertung erfolgt anhand der
firmeneigenen Computersoftware des AGE-Reader™s und wird in Aribitary Units (AU)
angegeben. In der Literatur werden Abweichungen in den Messungen der SAF beziiglich
der Hautfarbe [138], sonnenexponierter Haut [139] und der Benutzung von Hautcremes
[140] beschrieben. Durch die Dokumentation des Hauttyps mit separater Betrachtung in
der Analyse der Ergebnisse und der Vermeidung bzw. Entfernung von Selbstbraunern
oder Fettcremes im Bereich der Messstellen wurde diesen moglichen Fehlerquellen
entgegengewirkt. Alle Messungen der SAF wurde dreimalig an verschiedenen Stellen
an der Innenseite des Unterarms durchgefiihrt, der Mittelwert gebildet und dieser in der
Ergebnisanalyse verwendet. Die zu messenden Hautareale waren frei Narben,

Hyperpigmentierungen und anderen dermatologischen Veranderungen.

3.1.3.3 Herzkatheteruntersuchung

In Seldinger-Technik wird entweder die linke oder rechte A. femoralis, A. radialis oder A.
brachialis punktiert. In die punktierte Arterie wird eine Schleuse gelegt, um ein moglichst
atraumatisches Einfiihren und Wechseln der Katheter zu garantieren. Weiter minimiert
die Schleuse einen Blutverlust beim Katheterwechsel und besitzt in ihrem Seitenarm

einen vaskularen Zugangsweg [141]. Ein Katheter wird Uber die einzelnen Arterien
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retrograd zum linken Herzen vorgeschoben und die Koronargefdl3e sondiert.
Anschlielend werden die linke und die rechte Koronararterie, die Bypassgefal3e und der
linke Ventrikel dargestellt [141]. Mit der Digitalen Subtraktionsangiografie (DSA) und der
Gabe von Rontgen-Kontrastmittel (KM) kénnen diese mit einer Rontgendurchleuchtung
sichtbar gemacht werden. Die einzelnen Driicke und Volumina der Ventrikel werden tiber
die Katheter kineangiografisch ermittelt [142]. Diese Messungen waren obligatorischer
Bestandteil der praoperativen Untersuchungen und erfolgten entweder im UKH, KH

Merseburg, Klinikum Dessau oder KH Eisleben.

3.1.3.4 Transthorakale Echokardiographie

Die transthorakale Echokardiographie (TTE) stellt einen wichtigen Pfeiler des
Diagnosealgorithmus der KHK dar und es leiten sich wichtige klinische Entscheidungen
von ihr ab [143]. Uber eine parasternale und apikale Positionierung des Schallkopfes
gewinnt man wichtige Informationen Uber Morphologie, Funktion, Mechanik und
Hamodynamik des Herzen. Mittels elektrischer Stimulation von piezoelektrischen
Kristallen werden im Schallkopf elektrische Wellen generiert, die am Gewebe
unterschiedlich stark reflektiert oder gestreut werden. Die Messungen des
enddiastolischen (EDV) und des endsystolischen Volumens (ESV) bilden die Basis der
Berechnungen der linksventrikul&ren Ejektionsfraktion (LVEF). Durch die Kombination
mit dem Dopplereffekt lassen sich ebenfalls bewegte Objekte darstellen und es kdnnen
Aussagen Uber hamodynamische Verhdltnisse des Herzens getroffen werden.
Limitationen der TTE zeigen sich in den individuellen Schalleigenschaften der Patienten
und in der grof3en Streuung der untersucherabhéngigen Befundqualitat [143, 144]. Diese
Untersuchungen wurden ebenfalls im Rahmen der praoperativen Evaluation der
Patienten entweder im UKH, KH Merseburg, Klinikum Dessau oder KH Eisleben

erhoben.
3.1.3.5 Pulmonalarterienkatheter

Bei der Anlage des Pulmonalarterienkatheters (PAK; Swan-Ganz-Katheter) wird die
Vena jugularis interna oder die Vena subclavia punktiert und ein Katheter mittels
Seldinger-Technik Uber die Vena cava superior, den rechten Vorhof, den rechten
Ventrikel in die Arteria pulmonalis vorgeschoben [116]. Er besteht aus 4 Lumen: einer
Ballonzuleitung zum Blocken des Katheters in der Pulmonalarterie, einem distalen

Schenkel, einem proximalen Schenkel und eine Thermistorzuleitung. Der distale
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Schenkel dient zur Messung des Pulmonalarteriendruckes, des pulmonal-kapillaren
Verschlussdrucks (Wedge-Druck) und zur Entnahme von gemischt-ventésem Blut. Der
proximale Schenkel wird zur Messung des zentralen Venendrucks (ZVD) und zur
Applikation von gekunhlter 0,9%iger NaCl-Losung fiir die Messung des Herzzeitvolumens
(HZV; Cardiac Output) genutzt [116, 145]. Mithilfe von Kdrpergrof3e, Korpergewicht,
Herzfrequenz und arteriellem Blutdruck kann ein h&amodynamisches Profil mit
Berechnung von GefaRwiderstand im Lungenkreislauf und groRen Kreislauf, des
Herzindex (CO/Koérperoberflache) und der Schlagarbeit des linken Ventrikels erstellt
werden. Dabei kommt die Kalteverdiinnungsmethode (Thermodilutionsmethode) zur
Anwendung. Alle Messungen erfolgten 3-malig und der Mittelwert wurde zur Analyse der

Messergebnisse verwendet.

3.2 Messparameter

3.2.1 Pulswellenanalyse

Im Einzelnen wurden die Messwerte der Pulswellenanalyse (PWA) durch die
firmeneigene Software des Vicorder® ermittelt. Der aortale Pulsdruck (AoPP) ist die
Differenz zwischen systolischem (SBD) und diastolischem Blutdruck (DBD) und wird in
mmHg angeben. Der Augmentationsindex (AlX) ist der prozentuale Anteil des
Augmentationsdrucks an der gesamten Pulsdruckkurve. Der Augmentationsdruck
bezeichnet die aortale Drucksteigerung nach dem Inflektionspunkt bis zum maximalen
Druck. Messungen der Pulswellengeschwindigkeit (PWYV) erfolgten Uber eine parallele
Aufzeichnung der Pulswellen der Arteria carotis und Arteria femoralis. Der Quotient
zwischen der Transitzeit (Zeitunterschied zwischen beiden Pulswellen) und der
Laufstrecke (Abstand zwischen Carotis- und Femoralis-Cuff) bildet die PWV in m/s. Die
Berechnung der Subendocardial Viability Ratio (SEVR) in % erfolgt aus der Flache unter
der systolischen und diastolischen Kurve [94]. Im Z&ahler steht das diastolische Druck-
Zeit-Integral, als potentielle subendokardiale Blutzufuhr [90, 91, 146] und im Nenner das
systolische Druck-Zeit-Integral, welches die myokardiale Kontraktion und den O;-Bedarf
beschreibt [94].
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3.2.2 Hamodynamik

Die Hamodynamik beschreibt die Stromungsmechanik des Blutes und deren
beeinflussenden Kréfte. Der Vicorder® berechnet das Schlagvolumen (SV) und das
Cardiac Output (CO) mithilfe der Computersoftware der PWA. Die Berechnung des SV
erfolgt Uber die Bestimmung der Flache unter dem systolischen Anteil der arteriellen
Pulsdruckkurve [102] und betragt normalerweise 70 — 100 ml in Ruhe [147]. Das CO in
I/min ist das Produkt der Herzfrequenz mit dem SV [104]. In Ruhe liegt dieses bei 4,5 —
5 I/min und kann bei Belastung auf das 4-fache gesteigert werden [148]. Zur Bestimmung
des CO verwendet der Pulmonalarterienkatheter (PAK) die Kélteverdiinnungsmethode
(Thermodilutionsmethode). Dabei wird ein definiertes Volumen z.B. 20 ml einer
gekuhlten NaCl-L6sung uber den proximalen Schenkel moglichst schnell injiziert. Diese
gelangt mit dem Blutstrom durch den rechten Vorhof und rechten Ventrikel in die Arteria
pulmonalis. Auf diesem Weg wird die NaCl-Losung erwdrmt und verdinnt. Ein
Thermistor (Temperaturfuhler) registriert Temperaturschwankungen in der Arteria
pulmonalis und die Thermistorzuleitung leitet diese an das HMV-Gerat. Anhand des
Injektionszeitpunktes und der Temperaturanderung wird dann mit Hilfe eines
Computerprogrammes das CO berechnet [149]. Diese valide invasive Methode diente

als Vergleich zu den Messwerten, die mit dem Vicorder® erhoben wurden.

3.2.3 Advanced Glycation End Products

In der vorliegenden Studie erfolgten die Messungen, wie bereits beschrieben durch den
AGE-Reader™ und der SAF-Methode. Eine UV-A Schwarzlichtréhre mit einer
maximalen Wellenlange von 370 nm beleuchtet eine ca. 4 cm? groRe Flache an der
volaren Seite des Unterarmes. Eine optische Faser misst die Fluoreszenzemission und
das reflektierte Licht von ca. 0,4 cm? in einem Winkel von 45°. Ein Spektrometer und die
entsprechende Computersoftware des AGE-Reader™'s analysiert anschlieRend das
Intensitatsspektrum. Der AGE-Wert wird anhand des Verhdltnisses von
Fluoreszenzemissionsintensitat (420 — 600 nm) und von der totalen reflektierten
Intensitat berechnet. Die Messwerte sind auf UV-Reflexionen gegen einen externen
Reflexions-Standard kalibriert und auf Dunkelstrom korrigiert [138]. Ein Detektor misst
anschlie3end das von den AGEs abgegebene Licht und kann anhand der Wellenlangen
und Intensitat des einfallenden Lichtes die in der Haut vorhandenen AGEs bestimmen.
Die Intensitat korreliert mit der Quantitdt der AGE in der Haut. Mithilfe von

altersabhangigen Korrelationen [12, 150], kénnen die Messwerte einem ,biologischem
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Alter® zugeordnet werden. Eine, von der Firma DiagnOptics integrierte Eichkurve der
altersabhéngigen AGE-Werte zeigt das Verhalten des gemessenen Wertes gegentber

Vergleichswerten in der Bevolkerung an.

3.2.4 Linksventrikulogramm

Einen wichtigen Messwert zur Beurteilung der funktionellen Leistung des linken Herzen
stellt die linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF) dar und wird mithilfe des
Linksventrikulogramms wahrend der Herzkatheter-Untersuchung (HK) bzw. der
transthorakalen Echokardiographie (TTE) erhoben. Um die LVEF berechnen zu kénnen,
wird vorab das endsystolische (ESV) und das enddiastolische Volumen (EDV) bestimmt.
Im Rahmen der HK-Untersuchung werden diese Ventrikelvolumina kineangiografisch
ermittelt und unter Zuhilfenahme der Schieblehre abgeleitet [142]. Dabei wird das
Druckmanometer Ublicherweise in einer Hohe von einem Drittel des Thorax positioniert.
Die Druckkurven werden vom linken Ventrikel und der Aorta abgeleitet und aus ihnen
das ESV und EDV ermittelt [142]. Wahrend der TTE werden aus verschiedenen,
eingestellten Schnittebenen die jeweiligen Langen und die orthogonalen Durchmesser
des linken Ventrikels gemessen und nach der Scheibchen-Summations-Methode das
EDV und ESV berechnet [151]. Aus dem EDV und dem ESV der jeweiligen
Untersuchungen wird nun die LVEF wie folgt ermittelt. Das Schlagvolumen (SV) ergibt
sich aus der Differenz zwischen EDV und ESV. Die LVEF in % ist der Quotient des SV
und dem EDV multipliziert mit 100 (LVEF = SV/EDVx100 = (EDV-ESV)/EDVx100) [102].
Dabei gilt, dass ein normal kontrahierender Ventrikel mit jedem Schlag mindestens 55%
des enddiastolischen Volumens auswirft [9]. Die LVEF dient der Beurteilung einer
diastolischen oder systolischen Dysfunktion [152]. Um das Vorliegen einer diastolischen
Dysfunktion zu verifizieren, wird der linksventrikulare enddiastolische Druck (LVEDP)
wahrend den jeweiligen Untersuchungen gemessen. Normalerwiese liegt dieser

zwischen 6 — 12 mmHg und kann bei einer diastolischen Dysfunktion erhéht sein [115].

3.3 Datenerhebung

Zur Dokumentation und Analyse der Messungs- und Beobachtungsdaten wurde ein
festgelegtes Beobachtungsprotokoll entwickelt. Dieses Beobachtungsprotokoll fand far

die zu beobachtenden Gruppen Anwendung, um eine Beobachtungsgleichheit zu
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gewahrleisten. Die Daten wurden anhand einer Anamnese und klinischen Untersuchung
vor dem Messbeginn erhoben. Fur weitere Informationen standen Arztbriefe, das
Intranet des Universitatsklinikum Halle (Saale), sowie die Klinikprogramme Orbis© und
Quims®© zur Verfugung. Demographisch wurden das Alter, Geschlecht, Korpergréi3e,
Gewicht, das Sportverhalten und soziale Umfeld bestimmt. Die anamnestischen Daten
beinhalteten Informationen zu vorangegangenen Herzinfarkten, Synkopen,
kardiogenem Schock/ kardiale Dekompensation, Reanimationen, bekannter Hypertonie,
Diabetes mellitus, Niereninsuffizienz, Fettstoffwechselstérungen, Leberzirrhose, COPD,
PAVK, zerebralen GefaRerkrankungen, dem Rauchverhalten und Implantation eines
Schrittmachers und/oder Defibrillators. Des Weiteren erfolgte eine
Medikamentenanamnese und die Einnahme von B-Blockern, ACE-Hemmern, AT2-
Antagonisten, Calcium-Antagonisten, Nitraten, Digitalis, Statinen, Diuretika, Steroiden,
Thrombozytenaggregationshemmern und Antidiabetika (Sulfonylharnstoffe, Biguanide,
Insulin) wurde notiert. Aus den demographischen und anamnestischen Daten wurden
anschlie3end die additive, logistische EuroSCORE und EuroSCORE Il bestimmt. Die
apparativen Messungen des systolischen (SBD) und diastolischen Blutdrucks (DBD),
der Herzfrequenz, der Pulswellengeschwindigkeit (PWV), des Augemtationsindex (Alx),
des aortalen Pulsdruck (AoPP), des Schlagvolumens (SV), des Cardiac Outputs (CO),
der Subendocardial Viability Ratio (SEVR) und der Skin Autofluoreszenz (SAF) wurden
mit dem Vicorder® der Firma SMT Medical und dem AGE-Reader™ der Firma
DiagnOptics durchgefihrt. Préoperativ.  wurden die Patienten nach
Operationsdringlichkeit in elektiv, dringlich und notfallmafiig eingeteilt. Zum Zeitpunkt der
Entlassung wurden verschiedene Outcome-Events der MACCE, Non-MACCE, sowie die
Krankenhausverweildauer und die Mortalitat erfasst. Als Major Adverse Cardiac and
Cerebrovascular Events wurden post-/ perioperativer Herzinfarkt, postoperatives Low-
Cardiac-Output-Syndrom, ventrikulare Tachykardie, Angina pectoris, erneute
Revaskularisation, kardiale Dekompensation, peripheres Kreislaufversagen und
Schlaganfall definiert. Unter die Non-MACCE zahlten die Rethorakotomien aufgrund von
Blutungen, postoperatives Vorhoffimmern/ -flattern, Kardioversionen, postoperative
Schrittmacher-implantationen, Reanimationen, Durchgangssyndrome, respiratorische
Insuffizienz, Reintubationen, Pneumonien, Nierenversagen, Leberversagen, Sepsis,
Multiorganversagen und Wundinfektionen. Alle Daten wurden anschlieRend in einer
Excel®-Datenbank tabellarisch erfasst und mit SPSS PASW Statistics 18 statistisch

ausgewertet.

Zur Datenerfassung der VG erfolgte die Erhebung der apparativen Messungen und

anamnestischen Daten. In der Gruppe zur Evaluierung des Vicorder® kam eine
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gekiirztes Beobachtungsprotokoll zur Anwendung, welches sich auf die anamnestische
Datenerhebung, Katecholaminpflichtigkeit (Noradrenalin, Suprarenin) und Messungen
des systolischen und diastolischen BD, HF, CO und SV beschréankte.

3.4 Datenauswertung
3.4.1 Deskriptive Statistik:

Zur quantitativen Beschreibung der Merkmale kamen arithmetisches Mittel und die
Standardabweichung zum Einsatz. Um den Bereich der konzentrierten
Stichprobenwerte anzugeben, wurde das arithmetische Mittel der Messungsergebnisse
gebildet. Die Standardabweichung dient der Quantifizierung der Abweichung der
Stichprobenwerte vom Mittelwert und errechnet sich aus der Wurzel der Varianz. Sie
stellt ein Maf3 fir die Homogenitat bzw. Heterogenitat der Stichprobe dar [153]. Beim
Vergleich von Mittelwerten verschiedener Gruppen kam das Konfidenzintervall (CI) zur
Anwendung. Das ist der Vertrauensbereich in dem mit 95% Sicherheit der wahre
Mittelwert der Gesamtpopulation liegt [154]. AnschlieBend wurden die Ergebnisse
graphisch dargestellt zur Unterscheidung der Haufigkeitsverteilungen der zu
beobachtenden Parameter. Bei der Analyse von quantitativen Merkmalen kamen Box-
and-Whiskers-Plots zur Anwendung. Sie zeigen den Median und die Lage des Minimums
und Maximums der jeweiligen Stichprobe an [153]. Die Darstellung von
Zusammenhangen zweier stetiger Merkmale erfolgte in Form einer Punktwolke in einem
Koordinatensystem. Damit konnte die Starke und die Art des Zusammenhangs beurteilt
werden [155]. Fur eine genauere Analyse eines erkennbaren Zusammenhangs wurde
eine Korrelationsanalyse angeschlossen [156]. Vorteil dieser Herangehensweise ist,
dass die empirischen KenngroRen einerseits die Charakteristika der Stichprobe
darstellen und dariber hinaus als Schatzwerte fur die Grundgesamtheit dienen. Um dies
zu Nutzen muss die Stichprobe jedoch 2 Bedingungen erfiillen. Zum einen muss sie
reprasentativ fur die jeweilige Grundgesamtheit sein und zum anderen muss der

Stichprobenumfang dementsprechend grol3 sein [153].

3.4.2 Kontingenztafeln und Zusammenhangsmalle

Um die erhobenen Messergebnisse beziglich dem Auftreten der Outcome-Ereignisse

vergleichen zu kdénnen, wurden die Probanden anhand altersabhangiger Grenzwerte in
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verschiedene Gruppen eingeteilt. Zur Analyse von Zusammenhangen zwischen
kategorialen Variablen erfolgte die Darstellung in Kontingenztafeln, welche die absolute
und relative Haufigkeit von Kombinationen zu den definierten Merkmalsauspragungen
enthalten. Die Starke des Zusammenhangs wurde anhand der Odds Ratio (OR,
Chancenverhaltnis) bestimmt. Sie berechnet sich aus dem Verhaltnis zwischen der
Fallgruppe und der Kontrolle einem Risiko ausgesetzt gewesen zu sein [157]. Dabei gilt,
wenn mehr Falle als Kontrollen exponiert waren, ist die OR groRer als 1. Kein
Zusammenhang besteht, wenn die OR gleich 1 ist [157]. Zur Beurteilung, ob der
Zusammenhang signifikant ist, wurde fir die OR das Konfidenzintervall angegeben
[157]. Liegt das Konfidenzintervall der OR oberhalb der 1 oder unterhalb der 1, dann

wird von einem signifikanten Zusammenhang ausgegangen.

3.4.3 Korrelation nach Pearson

Der Korrelationskoeffizient nach Pearson ist geeignet, um die Starke eines
Zusammenhangs zu quantifizieren. Voraussetzungen zur Anwendung dieser Methode
sind, dass beide Merkmale quantitativ sind, ein annéhernd linearer Zusammenhang
besteht und die Beobachtungseinheiten unabhangig voneinander sind. Um einen
linearen Zusammenhang eruieren zu konnen, wurde vorab eine Punktwolke erstellt.
Wenn sich durch diese eine Regressionsgerade legen lasst und die Punkte sich
ellipsenférmig um diese anordnen, kann man von einem anndhernden linearen
Zusammenhang beider Merkmale zueinander ausgehen. Als normiertes Mald zur
Quantifizierung eines linearen Zusammenhangs wurde der Pearson’sche
Korrelationskoeffizient r (Produkt-Moment-Korrelationskoeffizient) berechnet. Man erhalt
diesen aus dem Verhdltnis der Kovarianz durch die beiden Standardabweichungen sy
und sy. Die Kovarianz erfasst das durchschnittliche Produkt der Abweichungen beider
Merkmale. Der Korrelationskoeffizient kann nur Werte zwischen -1 und 1 annehmen und
ist dimensionslos. Dabei spricht ein positives Vorzeichen fir einen gleichsinnigen und
ein negatives Vorzeichen fir einen inversen Zusammenhang. Je naher r bei 1 liegt, desto
starker ist der Zusammenhang und desto dichter liegen die Punkte an der
Regressionsgeraden [156]. Die Gefahr bei der Interpretation des r besteht jedoch in einer
Uberschatzung der Bedeutung, da ein empirischer Koeffizient groRer 0, lediglich besagt,

dass ein Zusammenhang aufgrund der Stichprobe nicht auszuschliel3en ist [156].
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3.4.4 p-Wert

Der p-Wert beschreibt den a-Fehler, d.h. man beobachtet zufallig einen Unterschied,
obwohl er eigentlich nicht besteht [158]. Er quantifiziert die Wahrscheinlichkeit, dass ein
Testergebnis zustande kommt, wenn in Wirklichkeit die Nullhypothese richtig ist [159].
Die Nullhypothese besagt, dass es keinen systematischen Unterschied zwischen den
beiden zu vergleichenden Gruppen gibt. Wenn der p-Wert kleiner ist, als das festgelegte
Signifikanzniveau a von 5 %, wird die Alternativhypothese angenommen. Die
Alternativhypothese nimmt an, dass ein systematischer Unterschied zwischen den
beiden zu vergleichenden Gruppen besteht [160]. In der Bedeutung des p-Wertes ist

folgendes zu beachten:

e die Aussage ist lediglich, ob ein statistisch signifikanter Unterschied existiert

e ein nicht-signifikantes Testergebnis mit p > 0,05 besagt keinesfalls, es gebe
keinen Unterschied (mdgliche Ursachen: kein relevanter Unterschied oder zu
geringer Stichprobenumfang)

e grundsatzlich sind alle Werte im Konfidenzintervall fur die Groé3e des
Unterschiedes in Betracht zu ziehen (je schmaler das Intervall, desto préziser
die Schatzung)

Zur Sicherung der Ubertragbarkeit des Ergebnisses auf die Bevolkerung wurde das

Konfidenzintervall mit 95 % berechnet.
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4 Ergebnisse

4.1 Skin Autofluoreszenz

Die Messparameter wurden mithilfe der Pearson-Korrelation auf lineare Beziehungen
geprift. Dabei dienten die 108 mannlichen KHK-Patienten der Patientengruppe (PG) als
Beobachtungsobjekte. Es zeigte sich eine signifikante Korrelationen zwischen der Skin
Autofluoreszenz (SAF) und dem Alter (p< 0,01, r= 0,29; siehe Abbildung 2). Des
Weiteren konnte eine inverse Korrelation der SAF mit dem diastolischen Blutdruck (DBD)
nachgewiesen werden (p= 0,01, r=-0,24; siehe Abbildung 3).

Tab. 1: Ubersicht Korrelationen der Skin Autofluoreszenz.

Messwerte n r p-Wert
Alter 108 0,290 <0,01
in Jahren
Systolischer Blutdruck 108 -0,144 0,14
in mmHg
Diastolischer Blutdruck 108 -0,244 0,01
in mmHg
Augmentationsindex 107 0,044 0,66
in %
Aortaler Pulsdruck 108 -0,002 0,98
in mmHg
Schlagvolumen 107 -0,007 0,94
in ml
Cardiac Output 107 0,005 0,96
in I/min
Subendocardial Viability Ratio 107 0,016 0,87
in %
Linksventrikulare Ejektionsfraktion 101 -0,163 0,10
in %

n= Anzahl, r= Pearson-Korrelationskoeffizient
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r= Pearson-Korrelationskoeffizient, diastolischen Blutdruck.
p=p-Wert r= Pearson-Korrelationskoeffizient,
p=p-Wert

4.2 Pulswellenanalyse und Subendocardial Viability Ratio

4.2.1 Analyse der Pulswellenanalyse

Alle Messwerte der Pulswellenanalyse (PWA) wurden mithilfe der Pearson-Korrelation
auf ihre linearen Zusammenhange gepruft. Dazu dienten die 108 mannlichen KHK-

Patienten der Patientengruppe.

In der Analyse des aortalen Pulsdruck (AoPP) zeigten sich signifikante Zusammenhénge
mit dem Schlagvolumen (r= 0,93, p<0,01), dem systolischen Blutdruck (r=0,81, p<0,01),
dem Cardiac Output (r=0,68, p<0,01) und eine inverse Korrelation zur Subendocardial
Viability Ratio (r=-0,47, p<0,01). Weiter konnten signifikante Korrelationen mit dem Alter
(r=0,26, p<0,01) und dem Augmentationsindex (r=0,26, p<0,01) beobachtet werden.
Auch mit der praoperativ erhobenen linksventrikularen Ejektionsfraktion (LVEF) liel3 sich

eine signifikante Korrelation nachweisen (r=0,35, p<0,01).
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Der Augmentationsindex korrelierte signifikant mit dem aortalen Pulsdruck (r=0,26,
p<0,01) und dem Cardiac Output (r=-0,22, p=0,025).

Tab. 2: Ubersicht Korrelationen des aortalen Pulsdruck.

Messwerte n r p-Wert
Alter 108 0,263 <0,01
in Jahren
Systolischer Blutdruck 108 0,813 <0,01
in mmHg
Diastolischer Blutdruck 108 0,099 0,31
in mmHg
Augmentationsindex 107 0,261 <0,01
in %
Schlagvolumen 107 0,933 <0,01
in ml
Cardiac Output 107 0,684 <0,01
in I/min
Subendocardial Viability Ratio 107 -0,474 <0,01
in %
Linksventrikulare Ejektionsfraktion 101 0,350 <0,01
in %

n= Anzahl, r= Pearson-Korrelationskoeffizient

4.2.2 Analyse der Subendocardial Viability Ratio

Vorab wurden die Werte der Subendokardialen Viability Ratio (SEVR) mit den
praoperativ bestimmten KHK-Schweregrad, der NYHA-Einteilung und der CSS-
Klassifikation verglichen. Dabei zeigte sich eine Abnahme des Mittelwertes der SEVR
mit zunehmendem Schweregrad der KHK (siehe Tabelle 3). Bei der darauffolgenden
Pearsonkorrelation konnten inverse Korrelationen mit dem Alter (r=-0,27, p<0,01, siehe
Abbildung 4), der Herzfrequenz (r=-0,25, p<0,01), dem systolischen Blutdruck (r=-0,30,
p<0,01), dem aortalen Blutdruck (r=-0,47, p<0,01, siehe Abbildung 5), dem
Schlagvolumen (r=-0,47, p<0,01), dem Cardiac Output (r=-0,60, p<0,01) und der
Pulswellengeschwindigkeit (r=-0,36, p<0,01, sieche Abbildung 6) beobachtet werden.
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Tab. 3: Vergleich des Schweregrads

der KHK und der Subendocardial Viability

Ratio.
KHK-Schweregrad n MW Cl
untere obere
1-GefalR-KHK 1 2247 2247 2247
2-GefaR-KHK 15 170 158,2 182,3
3-GefaR-KHK 80 166,5 160,5 172,9
Schwere diffuse KHK 5 1495 126,7 175,2
KHK= koronare Herzkrankheit, n= Anzahl, , MW= Mittelwert, CI= 95%-
Konfidenzintervall
Tab. 4: Ubersicht Korrelationen der Subendocardial Viability Ratio.
Messwerte n r p-Wert
Alter 107 -0,270 <0,01
in Jahren
Systolischer Blutdruck 107 -0,298 <0,01
in mmHg
Diastolischer Blutdruck 107 0,139 0,16
in mmHg
Pulswellengeschwindigkeit 107 -0,359 <0,01
in m/s
Augmentationsindex 107 -0,064 0,520
in %
Aortaler Pulsdruck 107 -0,474 <0,01
in mmHg
Schlagvolumen 107 -0,469 <0,01
in ml
Cardiac Output 107 0,590 <0,01
in I/min
Linksventrikulare Ejektionsfraktion 100 -0,255 0,01

in %

n= Anzahl, r= Pearson-Korrelationskoeffizient
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4.3 Hamodynamische Messwerte
4.3.1 Analyse des Cardiac Output

Die Messungen des Cardiac Output (CO) erfolgten an den 108 Probanden der PG
praoperativ. In der Analyse auf lineare Korrelationen nach Pearson wurden das CO und
das Schlagvolumen (SV) als Parameter der Hamodynamik betrachtet. Dabei zeigten
sich signifikante Zusammenhdnge zwischen dem CO und dem aortalen Pulsdruck
(r=0,68, p<0,01), der Herzfrequenz (r=0,40, p<0,01), dem systolischen Blutdruck
(r=0,67, p<0,01), dem SV (r=0,79, p<0,01) und der linksventrikularen Ejektionsfraktion
(r=0,20, p=0,05, siehe Abbildung 9). Einen inversen Zusammenhang zeigte das CO mit
dem Augmentationsindex (r=-0,22, p=0,025, siehe Abbildung 7) und mit der
Subendocardial Viability Ratio (r=-0,59, p<0,01, siehe Abbildung 8).

Tab. 5: Ubersicht Korrelationen des Cardiac Output.

Messwerte n r p-Wert
Alter 107 0,126 0,20
in Jahren
Systolischer Blutdruck 107 0,672 <0,01
in mmHg
Diastolischer Blutdruck 107 0,175 0,07
in mmHg
Augmentationsindex 107 -0,216 0,03
in %
Aortaler Pulsdruck 107 0,684 <0,01
in mmHg
Schlagvolumen 107 0,788 <0,01
in ml
Subendocardial Viability Ratio 107 -0,590 <0,01
in %
Linksventrikulare Ejektionsfraktion 100 0,200 0,05
in %

n= Anzahl, r= Pearson-Korrelationskoeffizient
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4.3.2 Analyse des Schlagvolumen

Die Messungen des Schlagvolumens (SV) wurden praoperativ an den 108 Probanden
der PG durchgefihrt. Die Pearson Korrelation des SV mit den beobachteten Messwerten
zeigte signifikante Zusammenhénge mit dem Alter (r=0,24; p=0,02), dem aortalen
Pulsdruck (r=0,93; p<0,01), dem systolischen Blutdruck (r=0,79; p<0,01), dem Cardiac
Output (r=0,79, p<0,01), der Subendocardial Viability Ratio (r=-0,47, p<0,01) und der
linksventrikularen Ejektionsfraktion (r=0,31, p<0,01).

4.4 Linksventrikuléare Ejektionsfraktion

4.4.1 Herzkatheteruntersuchung

Die Analysen auf lineare Korrelation nach Pearson wurden fir die linksventrikulére
Ejektionsfraktion (LVEF) bei 101 und fir den linksventrikularen enddiastolischen Druck
(LVEDP) bei 85 Probanden der PG mit den préoperativ erhobenen Messwerten
durchgefuhrt. Dabei zeigten sich signifikante Korrelationen zwischen der LVEF und dem
systolischen Blutdruck (r=0,26, p<0,01), der Pulswellengeschwindigkeit (r=0,22,
p=0,03), dem aortalen Pulsdruck (r=0,35, p<0,01), dem Cardiac Output (r=0,20, p=0,05)
und dem Schlagvolumen (r=0,31, p<0,01). Fir den LVEDP konnte ein signifikanter
Zusammenhang mit dem Augmentationsindex (r=-0,24, p=0,03) beobachtet werden.

4.4.2 Transthorakale Echokardiografie

Die Messungen der LVEF mittels transthorakaler Echokardiografie (TTE) erfolgten an 26
Patienten der PG. Diese Messparameter wurden auf lineare Korrelationen nach Pearson
geprft. Dabei zeigten sich signifikante Korrelationen mit dem systolischen Blutdruck
(r=0,60, p<0,01), dem diastolischen Blutdruck (r=0,42, p=0,03), der
Pulswellengeschwindigkeit (r=0,58, p=0,02), dem aortalen Pulsdruck (r=0,47, p=0,02)
und dem Schlagvolumen (r=0,48, p=0,02).
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4.5 Probandengruppen

4.5.1 Postoperatives Outcome der Patientengruppe

Die Risikofaktorenanalyse erfolgte an den 108 Patienten der PG. Der
Beobachtungszeitraum erstreckte sich vom Zeitpunkt der ACB-OP bis zur
Krankenhausentlassung. Tabelle 6 zeigt die Verteilung der MACCE (Major Adverse
Cardiac and Cerebrovascular Events) und Non-MACCE mit der Dringlichkeit der der
ACB-OP. In dieser Zeit entwickelten von den untersuchten Patienten 5,6% MACCE,
48,1% Non-MACCE und 0,9% verstarben im postoperativen Verlauf. Die
durchschnittliche Verweildauer betrug 16,5 + 11,3 Tage. Die einzelne Verteilung der
MACCE und Non-MACCE koénnen aus den nachfolgenden Tabellen entnommen werden
(siehe Tabelle 7 und 8).

Tab. 6: Dringlichkeit der ACB-OP und Auftreten von MACCE und Non-MACCE in der
Patientengruppe (n= 108)

gesamt elektiv dringlich/ notfallméagig
n= 108 n= 100 n=8
absolut relativ % absolut relativ % absolut relativ %
MACCE 6 5,6 5 5 1 12,5
Non-MACCE 52 48,1 47 47 5 62,5

ACB-0OP= aortokoronarer Bypass; MACCE= Major Adverse Cardiac and Cerebrovascular
Events; n= Anzahl

Tab. 7: Hiufigkeitsverteilung der MACCE

Ereignis Haufigkeit
absolut Relativ in %

MACCE: 6 5,6
Peri-/postoperativer Herzinfarkt 4 3,7
Kardiale Dekompensation 2 1,9
Low Cardiac Output Syndrom 1 0,9
Erneute Revaskularisation 1 0,9
Postoperativer Schlaganfall 1 0,9

MACCE= Major Adverse Cardiac and Cerebrovascular Events
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Tab. 8: Hdufigkeitsverteilung der Non-MACCE

Ereignis Haufigkeit

absolut Relativ in %
Non-MACCE: 52 48,1
Postoperatives Vorhofflimmern/ 26 24,1
-flattern
Respiratorische Insuffizienz 10 9,3
Durchgangssyndrom 8 7,4
Rethorakotomie 5 4.6
Pneumonie 3 2,8
Nierenversagen 3 2,8
Wundheilungsstérungen 3 2,8
Postoperative Herzschrittmacher- 1 0,9
Implantation
Leberversagen 1 0,9
Sepsis 1 0,9

Non-MACCE= Non Major Adverse Cardiac and Cerebrovascular Events

4.5.2 Auswertung der EuroSCORE-Systeme

Anhand der verschiedenen EuroSCORE-Systeme wurden die Patienten in
Risikogruppen eingeteilt. Die Einteilung erfolgte in Low-Risk- und High-Risk-Patienten.
High-Risk-Patienten wurden definiert durch einen additiven EuroSCORE groRRer 5
Punkten, einem logistischen EuroSCORE grol3er 3% [161] oder einem EuroSCORE II
Uber 9% [162]. Dabei schatzten die beobachteten EuroSCORE-Systeme bei einer
postoperativen Gesamtletalitat von 0,9% die High-Risk-Patienten der PG wie folgt ein:
mit dem additiven EuroSCORE-System wurden ca. 45,4%, mit dem logistischen
EuroSCORE-System 77,8% und mit dem EuroSCORE-II-System 2,7% der Probanden
als High-Risk eingestuft (siehe Tabelle 9).
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Tab. 9: Ubersicht EuroSCORE und Mortalitit.

n Tod

Nein Ja

EuroSCORE Low risk 0-2 9 9 0
additiv Medium risk 3-5 50 49 1
High risk 6-8 39 39 0

Very high risk 2 9 10 10 0

EuroSCORE Low Risk < 3% 24 24 0
Logistisch High Risk = 3% 84 83 1
EuroSCORE Il Low risk < 4% 95 95 0
Medium risk 4-9% 8 8 0

High risk > 9% 3 2 1

EuroSCORE= European System for Cardiac Operative Risk Evaluation, n= Anzahl

4.5.3 Risikofaktorenanalyse

Die Darstellung der Risikoanalyse der praoperativ erhobenen Messwerte mit dem AGE-
Reader™ und dem Vicorder® zu MACCE, Non-MACCE und Verweildauer erfolgte durch
Kontigenztafeln. Insgesamt wurden 108 Patienten in die Analyse eingeschlossen. Die
Messwerte wurden durch ausgewahlte Grenzwerte in Gruppen mit niedrigen und hohen
Messwerten eingeteilt. Die Grenzwerte der jeweiligen Messparameter sind anhand
altersspezifischer Referenzwerte aus verschiedenen Beobachtungsstudien ausgewahlt
wurden. Dabei beziehen sich die Werte auf das Durchschnittsalter der Patientengruppe
(65,0 £ 9,7 Jahren). Sie ergaben sich wie folgt: fir die Skin Autofluoreszenz 2,6 AU [163,
164], den Augmentationsindex 35% und dem aortalen Pulsdruck 55mmHg [165, 166].
Fur die Subendocardial Viability Ratio erfolgte die Auswahl des Grenzwertes Uber den
Mittelwert der Patientengruppe. In der Auswertung konnte ein hoheres Risiko fur ein
MACCE-Ereignis bei hohem Alx und niedriger SEVR beobachtet werden. Das Risiko fur
ein Non-MACCE-Ereignis zeigt sich erhoht bei einer niedrigen SEVR. Des Weiteren
gehen ein hoher Alx wund eine niedrige SEVR mit einer langeren
Krankenhausverweildauer einher. Die einzelnen Ergebnisse kdnnen aus den folgenden

Tabellen entnommen werden (Tabelle 10 und 11).
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Tab. 10: Verteilung der SAF und der PWA mit den postoperativen MACCE- und Non-
MACCE

Messwert n MACCE Non-MACCE
Nein Ja Nein Ja
Skin Autofluoreszenz niedrig 35 94,3% 5,7% 48,6% 51,4%
in AU (SAF <2,6 AU) (33) 2 a7) (18)
hoch 72 94,4% 5,6% 52,8% 47,2%
(SAF > 2,6 AU) (68) 4 (38) (34)
Augmentationsindex niedrig 100 95% 5% 51% 49%
in % (Alx < 35%) (95) 5) (51) (49)
hoch 7 85,7% 14,3% 71,4% 28,6%
(Alx > 35%) (6) Q) (5) 2
Aortaler Pulsdruck niedrig 50 92% 8% 50% 50%
in mmHg (AoPP< 55 mmHg) (46) 4) (25) (25)
hoch 58 96,6% 3,4% 53,4% 46,6%
(AoPP> 55 mmHg) (56) (2) (31) (27)
Subendocardial niedrig 41 90,2% 9,8% 48,8% 61,2%
Viability Ratio in % (SEVR < 160%) (37) (4) (20) (21)
hoch 66 97% 3% 54,5% 45,5%
(SEVR 2 160%) (64) 2 (36) (30)

SAF= Skin Autofluoreszenz, PWA= Pulswellenanalyse, MACCE= European System for
Cardiac Operative Risk Evaluation, n= Anzahl

Tab. 11: Ubersicht Verteilung SAF und PWA mit der Krankenhausverweildauer.

Messwert n <10 10-18 18 - >18

Tage Tage 30 Tage
Tage

Skin Autofluoreszenz niedrig 35 57% 71,4% 17,1% 5,7%

in AU (SAF 2,6 AU) 2 (25) (6) 2
hoch 72 4,2% 75% 15,3% 5,6%

(SAF > 2,6 AU) 3 (54) (11) (4)

Augmentationsindex niedrig 100 5% 76% 15% 4%

in % (Alx < 35%) (5) (76) (15) (4)
hoch 7 0% 42,9% 28,6% 28,6%

(Alx > 35%) 3 (2 (2

Aortaler Pulsdruck niedrig 50 6% 74% 16% 4%

in mmHg (AoPP< 55 mmHg) 3) (37) 8) 2)
hoch 58 3,4% 74,1% 15,5% 6,9%

(AoPP> 55 mmHg) 2 (43) 9 4
Subendocardial niedrig 41 7,3% 73,2% 9,8% 9,8%

Viability Ratio in % (SEVR < 160%) 3) (30) 4) 4)

hoch 66 3% 74,2% 19,7% 3%

(SEVR 2 160%) 2 (49) (13) (2

SAF= Skin Autofluoreszenz, PWA= Pulswellenanalyse, Alx= Augmentationsindex,
AoPP= aortaler Pulsdruck, SEVR= Subendocardial Viability Ratio, n= Anzahl

4.5.4 Vergleich Patienten- und Vergleichsgruppe

Im Beobachtungszeitraum sind die Messwerte an insgesamt 108 Patienten (Alter 65,0 +
9,7 Jahre) mit manifester KHK erhoben wurden. Die Verteilung der kardiovaskularen

Risikofaktoren der Patienten- und Vergleichsgruppe kénnen aus Tabelle 12 enthommen
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werden. Tabelle 13 zeigt die Verteilung der Medikamente der Patientengruppe mit
direktem Einfluss auf die Hamodynamik. Zur Gegeniberstellung der Messwerte wurde
eine Einteilung in verschiedene Altersgruppen vorgenommen. Der Vergleich erfolgte
anhand des Mittelwertes und dem Konfidenzintervalls von 95%. Durchschnittlich lieBen
sich hohere Werte in der Patientengruppe fur die Skin Autofluoreszenz (PG 2,88 AU
versus VG 2,42 AU) und die Subendocardial Viability Ratio (PG 166% versus VG 155%)
beobachten. Im Einzelnen zeigte sich ebenfalls eine durchschnittlich hdhere SAF in den
jeweiligen Altersgruppen. Bezlglich des Augmentationsindex, des aortalen Pulsdrucks,
des Schlagvolumens und des Cardiac Outputs lieBen sich keine relevanten

Unterschiede finden. Die Ergebnisse zeigt Tabelle 14.

Tab. 12: Ubersicht der kardiovaskulidren Risikofaktoren der Patienten- und
Vergleichsgruppe

Patientengruppe Vergleichsgruppe

n=108 n= 30
Alter in Jahren 65,0+9,7 56,5+ 13,6
Hypertonie 96,3% 60%
Fettstoffwechselstérung 82,4% 16,7%
Diabetes mellitus 40,7% 10%
Niereninsuffizienz 13% 0%
Rauchen aktiv 27,8% 6,7%
Ex-Raucher 52,8% 33,3%

n=Anzahl

Tab. 13: Ubersicht der Medikamenteneinnahme mit Einfluss auf die Himodynamik
der Patientengruppe

Medikamentengruppe Einnahme
B-Blocker 89.8%
ACE-Hemmer 80,6%
Diuretika 55,6%
Ca-Antagonist 16,7%
Nitrate 15,7%
AT2-Antagonist 10,2%

ACE= angiotensin converting enzyme; Ca= Calcium; AT2= Angiotensin 2
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Tab. 14: Ubersicht Messwerte der Vergleichs- und der Patientengruppe

Messwert Vergleichsgruppe Patientengruppe
n MW 95%Cl n MW 95%Cl
Skin Autofluorescence in AU
Gesamt 30 2,42 2,22-2,65 108 2,88 2,75-3,02
< 50 Jahre 8 2,04 1,70-2,42 7 2,33 1,27-3,35
50 — 59 Jahre 6 2,43 2,19-2,77 19 2,73 2,42-3,13
60 — 69 Jahre 6 2,70 2,31-3,23 36 2,88 2,67-3,10
> 70 Jahre 5 2,71 2,25-3,16 45 3,03 2,86-3,22
Augmentationsindex in %
Gesamt 30 22,1 18,7-25,7 108 23,9 22,8-25,1
< 50 Jahre 10 14,8 10,0-19,4 7 21,9 17,4-27,0
50 — 59 Jahre 8 21,8 18,3-24,6 19 23,0 20,4-25,7
60 — 69 Jahre 7 30,5 23,8-39,2 36 23,7 22,1-25,4
> 70 Jahre 5 24,3 17,7-30,8 45 24,8 23,0-26,6
Aortaler Pulsdruck in mmHg
Gesamt 30 56,9 52,1-61,6 108 56,9 54,3-59,5
< 50 Jahre 10 47,8 41,4-54,1 7 47,0 39,4-53,4
50 — 59 Jahre 8 53,5 46,8-59,1 19 52,5 47,6-57,6
60 — 69 Jahre 7 72,3 69,1-76,1 36 57,4 52,7-62,7
> 70 Jahre 5 56,8 41,7-67,9 45 60,0 56,3-63,5
Schlagvolumen in ml
Gesamt 30 1001 90,0-109,1 108 96,2 90,8-101,7
< 50 Jahre 10 83,5 68,3-97,5 7 81,9 70,3-95,1
50 — 59 Jahre 8 94,4 80,7-108,2 19 91,6 81,7-100,7
60 — 69 Jahre 7 126,3 114,9-138,6 36 94,3 84,3-106,3
> 70 Jahre 5 102,0 76,2-124,3 45 101,9 93,5-110,2
Cardiac Output in I/min
Gesamt 30 6,5 5,8-7,2 108 6,6 6,1-7,0
< 50 Jahre 10 5,6 4,3-6,8 7 5,6 4,6-6,7
50 — 59 Jahre 8 6,0 5,1-6,9 19 6,5 57-7,3
60 — 69 Jahre 7 8,0 6,9-9,5 36 6,7 5,9-7,6
> 70 Jahre 5 6,6 4,8-8,5 45 6,7 6,0-7,3
Subendocardial Viability Ratio in
%
Gesamt 30 155 146-163 108 166 161-173
<50 Jahre 10 156 137-176 7 188 167-223
50 — 59 Jahre 8 157 149-167 19 177 164-191
60 — 69 Jahre 7 155 137-173 36 164 153-174
> 70 Jahre 5 150 134-170 45 161 153-168

n= Anzahl, MW= Mittelwert;95%CIl= 95%-Konfidenzintervalle

4.6 Vergleich nichtinvasive und invasive Messmethoden -
Evaluation des Vicorder® mit dem Pulmonalarterienkatheter

Zur Evaluation des Vicorder®'s gegen den Pulmonalarterienkatheter (PAK) wurden

Patienten (69,6 = 7,0 Jahre) der herzchirurgischen Intensivstation (ITS) rekrutiert. Die
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PAK-Uberwachung wurde bei 92,6% wegen einer vorangegangenen ACB-OP und 7,4%
wegen einer Herzklappen-OP durchgefihrt. Davon waren 30% der Patienten
katecholaminpflichtig. Anamnestisch hatten alle Patienten eine arterielle Hypertonie,
85,2% eine Fettstoffwechselstérung und 37% einen Diabetes mellitus. Im Vergleich der
beiden Messungsmethoden zeigten sich signifikante Korrelationen beziglich der
Herzfrequenz (HF), dem systolischen (SBD) und diastolischen Blutdruck (DBD) (siehe
Tabelle 15). Fur das Schlagvolumen (SV) und dem Cardiac Output (CO) konnten keine
signifikanten Beziehungen der beiden Messungsmethoden erhoben werden (siehe
Tabelle 15).

Tab. 15: Vergleich der Messwerte des Vicorder®'s und des
Pulmonalarterienkatheters

Messwerte Messmethode n MW SD r p-Wert
Herzfrequenz in VICORDER® 27 91,67 5,54
Schlage pro min 0.62 <0.01
Pulmonalarterienkatheter 27 91,37 7,96
Systolischer VICORDER® 27 129,07 12,14
Blutdruck in mmHg 0.58 <0.01
rechts .
Pulmonalarterienkatheter 27 127,52 14,37
Diastolischer VICORDER® 27 75,04 9,49
Blutdruck in mmHg 0,65 <0,01
rechts Pulmonalarterienkatheter 27 66,11 12,76
Schlagvolumen in VICORDER® 27 71,77 14,76
ml rechts 0,23 0,260
Pulmonalarterienkatheter 27 57,05 20,35
Cardiac output in VICORDER® 27 6,64 1,50
I/min rechts 011 0.588
Pulmonalarterienkatheter 27 5,30 1,67

n=  Anzahl, MW= Mittelwert, SD=  Standard Abweichung, r=  Pearson-
Korrelationskoeffizient
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5 Diskussion

5.1 AGE-assoziierte Skin-Autofluorescence als Spiegel des
GefalRalters

Die Rolle der AGEs im Alterungsprozess und der Entstehung kardiovaskularer
Erkrankungen wurde bereits eingehend dargestellt. In zahlreichen Evaluationsstudien
konnten diese als Einflussfaktoren auf degenerative GefaRveranderungen [167, 168]
und kardiovaskularer Risikofaktoren, wie Diabetes mellitus [51, 52], Hypertonie [169],
Hypercholesterinamie [71] und Rauchen [55] identifiziert werden. Aufgrund der
Manifestation der Arteriosklerose in Form der KHK und einem deutlichen Uberwiegen
der einzelnen kardiovaskularen Risikofaktoren in der Patientengruppe, wie Hypertonie
(PG 96,3%, VG 60%), Diabetes melltus (PG 40,7%, VG 10%),
Fettstoffwechselstérungen (PG 82,4%, VG 16,7%) und dem Alter (PG 66+9,6 Jahre, VG
56,5+£13,6 Jahre), sollten im Durchschnitt héhere Werte der Skin Autofluoreszenz zu
messen sein. Dies bestatigte sich im Vergleich der beiden Gruppen. Es zeigten sich
durchschnittlich h6here Messwerte der Skin Autofluoreszenz in der Patienten- (SAF 95%
Cl 2,74 — 3,02 AU) gegentiber der Vergleichsgruppe (SAF 95%Cl 2,17 — 2,68 AU). Die

Ergebnisse lie3en sich ebenfalls innerhalb der einzelnen Altersgruppen reproduzieren.

Die Skin Autofluoreszenz (SAF) zeigte in vorangegangenen Studien eine gute
Korrelation zum Alter der Probanden [12, 150, 170]. Das bestétigte sich in den
Messergebnissen der Patientengruppe (r=0,29; p<0,01) und zeigt, dass dieser
Zusammenhang auch auf die KHK Patienten Ubertragen werden kann. Wie bereits
beschrieben, kommt es im Alterungsprozess des Korpers zu einer zunehmenden
Akkumulation der AGEs und die Skin Autofluoreszenz stellt eine einfache Methode zur
Messung dieser in der Haut dar. In zahlreichen Studien konnten Zusammenh&nge
zwischen AGEs mit der Gefalisteifigkeit als Zeichen einer GefaRalterung [12, 71, 171-
173] dargestellt werden. Dabei fuhrt der oxidative Stress zu einer endothelialen
Dysfunktion [174, 175], welche durch die AGE-induzierte Gefal3versteifung [4] verstarkt
wird. Die Folge sind Intima- und Mediaverdickungen, Kollageneinlagerungen und
Querverlinkungen der modifizierten Proteine [4, 12, 170]. Schlielich fuhren all die
Verédnderungen zu einem Elastizitatsverlust der GefaBwand [176] mit konsekutiver
GefalRwandversteifung. Mit zunehmender Gefal3steifigkeit kommt es zur Zunahme des
systolischen Blutdrucks (SBD) [88], des aortalen Pulsdruck (AoPP) [177] und des
Augmentationsindex (Alx) [88]. Der diastolische Blutdruck (DBD) bleibt lange Zeit
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konstant [80] bis er letztlich mit steigender Gefal3steife abfallt [178]. In verschiedenen
Studien [71, 171, 178, 179] konnte dieser Zusammenhang zwischen Serum-AGEs und
der Pulswellengeschwindigkeit als einen weiteren Parameter der Gefal3steifigkeit
beobachtet werden. Dieser Pathomechanismus sollte sich auf die Messergebnisse
Ubertragen und ein moéglicher Zusammenhang zwischen der SAF und der Gefal3steife
erkennen lassen. In der PG konnte lediglich eine signifikante inverse Korrelation der SAF
zum DBD (r=-0,24, p=0,01) gefunden werden, dies ist mit der Studienlage vereinbar
[178, 179]. Eine zunehmende Reduktion des DBD als Ausdruck einer fortgeschrittenen
Gefalisteife, geht mit einer erhéhten Akkumulation von AGEs in der Haut einher. Weitere
Analysen der SAF mit den genannten Parametern (SBD, Alx, AoPP) und der
Subendocardial Viability Ratio (SEVR) ergaben keinen Anhalt auf eine mdgliche
Assoziation zur Gefalisteifigkeit. Auch eine Assoziation zu funktionellen Parameter des
Herzen in Form des Cardiac Output (CO) und des Schlagvolumens (SV) konnte nicht
beobachtet werden. Jedoch muss man erwahnen, dass alle Patienten einer
medikamentdsen, antihypertensiven Therapie unterlagen und Vergleichsstudien einen
Einfluss der antihypertensiven Medikation auf die Parameter der Gefalisteifigkeit
beschreiben [180].

Eine Studie von Simm et al. [181] zeigte eindriicklich, dass wahrend herzchirurgischer
Eingriffe aus der Perikardfliissigkeit gewonnene AGEs mit funktionellen Parametern des
Herzen in Verbindung stehen. Es konnte eine inverse Korrelation der linksventrikularen
Ejektionsfraktion (LVEF) mit den AGEs beobachtet werden. Ahnliche Ergebnisse
konnten beim Diabetes mellitus und seinen Folgen auf die Herzfunktion beobachtet
werden [182]. In der PG wurde praoperativ ebenfalls die linksventrikulare
Ejektionsfraktion (LVEF) bestimmt und sollte einen @hnlichen Trend zur SAF zeigen.
Eine signifikante Korrelation (r=-0,16, p=0,1) konnte in den Messungen nicht
nachgewiesen werden, jedoch liel3 sich eine klare Tendenz einer niedrigen LVEF mit

einer erhohten SAF beobachten.

Zusammenfassend zeigt die SAF Starken in der Detektion der Arteriosklerose und deren
kardiovaskularen Risikofaktoren. Dies konnte auch auf die beobachteten KHK Patienten
Ubertragen werden. Damit stellt sie eine einfache, kostengunstige und nicht-invasive
Moglichkeit zum Screening, zur Primér- und Sekundarpravention der KHK dar. lhre
Verbindung zu altersassoziierten GefalRveranderungen ist nitzlich zur Abschatzung des
GefalRalters. Eine Assoziation konnte in unserem Patientengut lediglich mit dem DBD
dargestellt werden. Diese inverse Korrelation zeigt, dass eine zunehmende

Gefalisteifigkeit mit einer verstarkten Akkumulation von AGEs in der Haut einhergeht.
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5.2 Geféalalterung und deren Auswirkung bei hochgradiger KHK
5.2.1 Gefalsteifigkeit und die Folgen bei Patienten mit ACB-OP

Die KHK ist mit einer arteriosklerotischen Degeneration der arteriellen Gefallwand
assoziiert und es kommt im Verlauf zu einer zunehmenden Gefalisteifigkeit. Um die
Gefal3steifigkeit am besten zur Darstellung zu bringen, eignen sich v.a. der aortale
Pulsdruck (AoPP) und der Augmentationsindex (Alx) [88, 177, 183]. Das Fortschreiten
der Gefalisteifigkeit hat hAmodynamische Veranderungen zur Folge. Mit Abnahme der
Windkesselfunktion der Aorta kommt es zum Anstieg des systolischen Blutdrucks (SBD)
und gleichzeitiger Senkung des diastolischen Blutdrucks (DBD) [88]. Weiter konnte in
verschiedenen Studien eine altersabhdngige Zunahme des AoPP und eine enge
Beziehung mit der GefaRsteifigkeit gezeigt werden [88]. Diese Veranderungen sollten
sich in den Messwerten der Patientengruppe (PG) nachvollziehen lassen. In der Analyse
der PG konnten diese Ergebnisse reproduziert werden. Signifikante Korrelationen lie3en
sich zwischen dem AoPP und dem Alter (r=0,26, p<0,01), sowie mit dem SBD (r=0,81,
p<0,01) herstellen. Studien zeigten ebenfalls, dass mit einem erhéhten AoPP die
kardiovaskulare und speziell die koronare Mortalitat ansteigt [184]. Der AoPP gilt als
starker, unabhangiger Pradiktor fur kardiovaskulare Ereignisse bei Patienten nach
koronarer Intervention [185]. Der Alx stellt den prozentualen Anteil des
Augmentationsdrucks am AoPP dar. Seine besondere Aussagekraft ergibt sich
bezuglich dem kardiovaskularen Risiko [186] und der KHK [187, 188]. Es konnten
signifikante Korrelationen zwischen dem Alx und dem koronaren Plaqueload [87]
hergestellt werden. Weber et al. bezeichnet den Alx sogar als einen unabhangigen,
eigenstandigen Risikofaktor der KHK [87]. Insgesamt sind die beschriebenen Parameter
der GefaRsteifigkeit den herkdmmlichen kardiovaskularen Risikofaktoren Uberlegen
[188, 189]. Da die Probanden der PG alle an einer schweren Arteriosklerose mit
klinischer Manifestation v.a. an den Koronargefal3en litten, wurden hohe Werte des
AoPP und des Alx der Patienten- gegenuber der Vergleichsgruppe angenommen.
Jedoch konnte sich diese Annahme nicht bestatigen und es zeigten sich in der
vorliegenden Studie keine relevanten Unterschiede des AoPP und dem Alx in beiden
Gruppen. Es liel? sich in der VG eine gréfRere Spannweite der Messparameter
beobachten. Die Anzahl der Probanden der VG war hiéchstwahrscheinlich zu klein und
sie zeigten eine verhaltnismalig hohe Zahl von kardiovaskularen Risikofaktoren
(Hypertonikern 60%, Rauchern /Ex-Rauchern 40%), was bekanntlich zu einer
Arterioskleroseentstehung und damit einer GefaRversteifung beitragt. Des Weiteren sind

zahlreiche weitere Einflussfaktoren auf den Alx und AoPP, wie sportliche Aktivitat,
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Blutfettwerte, ethnische Herkunft und morphologische Eigenschaften [80, 81, 186, 190]

bekannt, welche in der Auswahl der VG keine Beachtung fanden.

Die Beziehung des aortalen Pulsdruck und des Augmentationsindex zur fortschreitenden
Gefalisteifigkeit konnte, wie sie bereits durch vorangegangene Studien gezeigt wurden,
an den beobachteten KHK-Patienten reproduziert werden. Es zeigt, dass sich die beiden
Messparameter zur Verlaufskontrolle einer fortschreitenden Gefalsteife eignen. Ein
Unterschied zur Vergleichsgruppe lieR sich jedoch nicht finden, was

héchstwahrscheinlich der Auswahl der Probanden der VG zu zuschreiben ist.

5.2.2 Subendocardial Viability Ratio als Index der Kkardialen
Arbeitsbelastung bei Patienten mit hochgradiger KHK

Die Subendocardial Viability Ratio (SEVR) ist ein kombiniertes Mal3, bestehend aus dem
myokardialen O;-Bedarf und der potentiellen subendokardialen Blutzufuhr. Der O-
Bedarf driickt sich in Form des systolischen Druck-Zeit-Integral aus und ist damit
abhangig von der Herzfrequenz, dem Ejektionsdruck und der myokardialen Kontraktion
[90, 91]. Die subendokardiale Blutzufuhr wird durch das diastolische Druck-Zeit-Integral
beschrieben und zeigt eine Abhangigkeit zum Cardiac Output (CO), zur Durchgangigkeit
der KoronargefaRe und zur Dauer der Diastole [148]. Dieser Berechnungsalgorithmus
spiegelte sich in der Beziehung der Messwerte zur SEVR wieder und konnte in der
Auswertung nachvollzogen werden. Daher zeigten sich signifikante Korrelationen zur
Herzfrequenz (r=-0,25, p=0,01), zum systolischen Blutdruck (r=-0,30, p<0,01), zum
Schlagvolumen (r=-0,47, p<0,01) und zum CO (r=-0,60, p<0,01). Aufféllig erscheint in
der Auswertung, dass beim Vergleich der SEVR in der Patienten- mit der
Vergleichsgruppe durchschnittlich hohere Werte in dieser zu beobachten waren. Eine
Erklarung konnte der Einfluss einer antihypertensiven Therapie mit B-Blockern, ACE-
Hemmern und Diuretika auf die Herzfrequenz, die Vorlast und konsekutiv auf die
Auswurfleistung des Herzens sein. Dieses Phanomen wurde bereits in

vorangegangenen Studien zur SEVR beschrieben [183].

Des Weiteren beschreibt die aktuelle Studienlage eine altersabhangige Assoziation
[191] der SEVR. Diese Vermutung konnte bestatigt werden. Das Alter korreliert
signifikant mit der SEVR (r=-0,27, p< 0,01) und geht bei steigendem Lebensalter mit
einer erniedrigten SEVR einher. Ein Zusammenhang der SEVR zu kardiovaskularen

Risikofaktoren [96, 97, 192] legt die Vermutung nahe, dass eine fortschreitende
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GefalRwandversteifung mit einer Reduktion der SEVR einhergeht. Dieser Verdacht wird
verstarkt mit der Assoziation der SEVR zu chronischen Erkrankungen [92, 94, 191, 192]
die zu einer zunehmenden Gefal3steife beitragen oder deren Folgeerkrankung
darstellen. Eine vorangegangene Studie von Chemla et al. [183] konnte keinen
signifikanten Zusammenhang der SEVR zum Pulsdruck und Augmentationsindex (Alx)
erbringen. In der Analyse der Patientengruppe wurde ebenfalls auf maogliche
Beziehungen der SEVR zu verschiedenen Messwerten der Pulswellenanalyse getestet.
Dabei zeigten sich hochsignifikante Korrelationen der SEVR zum aortalen Pulsdruck
(AoPP; r=-0,47, p<0,01) und der Pulswellengeschwindigkeit (PWV; r=-0,36, p <0,01).
Beide Werte sind Schlisselparameter der degenerativen Veranderungen grof3er
Arterien [88]. Ein Zusammenhang zum Alx konnte hier ebenfalls nicht beobachtet
werden. In der Betrachtung des Schweregrades der KHK bzgl. der Anzahl der stenotisch
verengten Herzkranzgefale zeigte sich mit zunehmender Schwere der KHK eine
Reduktion der SEVR. Die Messungen bestédtigen also den bereits in der Literatur
beschriebenen Zusammenhang zwischen einer Reduktion der SEVR und dem
Fortschreiten der Gefal3steifigkeit und dem Schweregrad der KHK. Sie kann also

ebenfalls zur Beurteilung herangezogen werden.

Die SEVR eignet sich also gut zur Beurteilung einer fortgeschrittenen Gefal3steifigkeit.
Es lieRen sich hochsignifikante Korrelationen zu Schliisselparameter der degenerativen
Veranderungen groRRer Arterien (AoPP, PWV) beobachten. Weiterhin zeigte sich ein
klarer Zusammenhang der SEVR zum Alter der Probanden. Speziell bei KHK-Patienten
lasst sich mit ihr der Schweregrad der Erkrankung einschatzen, was einen Einsatz in der
Verlaufsdiagnostik mdglich machen kénnte. Zusammenfassend kann man sagen, dass
die SEVR einen interessanten Parameter in der Detektion arteriosklerotischer
Veranderungen und der Verlaufsbeurteilung kardiovaskularer Erkrankungen darstellt

und eine weitere Evaluation durch Studien erfolgen sollte.

5.3 Hamodynamische Veranderungen des KHK-Patienten

Wie bereits eingehend beschrieben kommt es aufgrund der arteriosklerotischen
Verdnderungen der Aorta zur Erh6hung des Pulsdrucks und des systolischen
Blutdrucks. Die Folge ist eine chronische Nachlasterhfhung des linken Ventrikels,
welches konsekutiv zur Linksherzhypertrophie und damit Steigerung des myokardialen
O.-Bedarfes [80] fuhrt. Zusatzlich erfolgt die Abnahme der koronaren Perfusion durch

den erniedrigten diastolischen Blutdruck [88]. Die Zunahme der Gefalisteifigkeit zeigt
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sich durch eine Veré&nderung der Hamodynamik mit einem konsekutiven Abfall des
Schlagvolumens (SV) und des Cardiac Outputs (CO) gegen den steigenden Pulsdruck
und durch den Verlust der Windkesselfunktion der Aorta. Mit der arteriosklerotischen
Lumeneinengung der Koronargefalle im Rahmen der KHK, wird diese Situation
zusatzlich verschlimmert [146]. Der beschriebene Zusammenhang sollte sich in den
Messungen wiederspiegeln. Zum einen sollten in der Patientengruppe gegeniber der
Vergleichsgruppe niedrigere Werte des SV und des CO zu beobachten sein. Zweitens
missten sich die pathophysiologischen Zusammenhédnge in den Messungen der
Pulswellenanalyse des Vicorder®'s zeigen. Bezlglich der beiden Gruppen konnten
keine relevanten Unterschiede zwischen dem SV und dem CO beobachtet werden. Eine
Erklarung lasst sich, wie bereits erwahnt, anhand der ahnlichen Verteilung des
kardiovaskularen Risikoprofils der Beobachtungsgruppen finden. Dies zeigte sich bereits
in der Auswertung des aortalen Pulsdrucks und des Augmentationsindex. Jedoch
konnten signifikante Korrelationen zwischen dem CO und dem Augmentationsindex
(Alx, r=-0,22, p=0,025), sowie der Subendocardial Viability Ratio (SEVR; r=-0,59,
p<0,01) nachgewiesen werden. Damit kdnnen hdmodynamische Parameter in der
Detektion von degenerativen Prozessen der Gefal3e durchaus Anwendung finden. Ein
Einsatz in der Primar- und Sekundarpravention der KHK sollte durch weitere

Verlaufsstudien evaluiert werden.

5.4 Risikofaktorenanalyse der Patientengruppe

5.4.1 Postoperatives Outcome der Patientengruppe

Zum Vergleich der postoperativen Outcome-Ereignisse der Patientengruppe (PG) habe
ich die Bundesauswertung der Koronarchirurgie des Instituts fir angewandte
Qualitatsforderung  und  Forschung im Gesundheitswesen GmbH (AQUA)
herangezogen. Das AQUA-Institut ist ein Dienstleistungsunternehmen, das sich auf
Qualitatsforderungsprojekte im Gesundheitswesen spezialisiert hat und seit 2009 im
Auftrag des Gemeinsamen Bundesausschusses die  bundesweite und
sektoreniibergreifende Qualitatssicherung im Gesundheitswesen umsetzt. Die
Datenerhebung erfolgt anonymisiert mit einem standardisierten Protokoll oder einer
speziellen Computersoftware und wird anschlieRend von den beteiligten Institutionen an
das AQUA-Institut geschickt. Dieses wertet die Datensatze aus und verfasst jahrliche

Bundesauswertungen zur Qualitatssicherung. Fur das Erfassungsjahr 2011 der
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Koronarchirurgie wurden insgesamt 66.372 Probanden aus 99 verschiedenen

Krankenhausern erfasst [193].

Betrachtet man die Bundesauswertung zum Erfassungsjahr 2011 der AQUA bekommt
man einen guten Eindruck tUber die Haufigkeiten des Auftretens verschiedener Outcome-
Ereignisse in der Bundesrepublik Deutschland [193]. Gegenlber dem
Bundesdurchschnitt  sollte die beobachtete Patientengruppe (PG) ahnliche
Haufigkeitsverteilungen im postoperativen Outcome aufweisen. Es zeigten sich in der
PG gegeniber der AQUA-Auswertung im Durchschnitt weniger Ereignisse des
postoperativen Low Cardiac Output Syndrome (LOS; PG 0,9%, AQUA 7,4%), von
Schlaganféllen, von Reanimationen, des Durchgangssyndroms, der respiratorischen
Insuffizienz  mit notwendigen Reintubationen und Nierenversagen. Dem
Bundesdurchschnitt &hnlich war die Rate der Rethorakotomien mit ca. 5%. Erhoht war
die Haufigkeit der Postinfarktereignisse (PG 3,7%, AQUA 1,2%), dabei wurden
Infarktereignisse mit dem Vorliegen der Kriterien eines akuten ST-Hebungsinfarktes
(STEMI) und/ oder eines signifikanten Enzymmusters definiert. In der PG konnte eine
geringere Mortalitat (PG 0,9%, AQUA 3%), aber eine langere Durchschnittsliegedauer
(PG 16,5 + 11,3 Tage, AQUA 8-14 Tage) beobachtet werden. Auch bezlglich des
Outcome postoperatives Vorhofflimmern/ -flattern zeigte sich gegenlber der
Literaturangaben (30-40% [15, 17]) eine niedrigere Rate von 24,1%. Wahrscheinlich sind
die Komplikationsraten der PG niedriger, da die AQUA-Erfassung wesentlich héhere
Fallzahlen (n= 66.372) aufweist und auch herzchirurgische Abteilungen mit héheren
Komplikationsraten einschlief3t. Die niedrige Gesamtmorbiditéat und -mortalitat ist durch
die sehr geringe Anzahl der dringlichen OP-Indikation mit 5,6% und der Notfalloperation
mit 1,9% bei sonst elektiven ACB-OPs in der PG zu erklaren. Die Dringlichkeit mit der
die ACB-OP durchgefiihrt werden muss, stellt einen eigenstandigen Risikofaktor fur das
postoperative Outcome dar. Je weiter die KHK fortgeschritten ist, desto hoher ist das
Risiko fir den Patienten postoperative Komplikationen zu entwickeln. Beispielsweise
stellt die Dringlichkeit der operativen Intervention einen wichtigen Punkt in der
Berechnung der European System for Cardiac Operative Risk Evaluation (Euro-SCORE)
Systeme dar [27, 194, 195]. Diese Annahme liel3 sich auch in der PG beobachten und
es zeigte sich ein hoheres Risiko fur die dringliche und notfallméaRlige ACB-OP ein
MACCE (elektiv 5% versus dringlich/notfallméRig 12,5%) oder ein Non-MACCE (elektiv

47% versus dringlich/notfallméafig 62,5%) zu entwickeln.

Eine weitere sehr gefiirchtete Komplikation nach operativen Eingriffen stellt die

Waundinfektion dar. Diese tragt erheblich zur Morbiditdt und Mortalitat chirurgischer
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Patienten bei. Unter den Krankenhausinfektionen stellen postoperative Wundinfektionen
die zweithaufigste Infektion dar und sind fur erhebliche Mehrkosten wahrend der
Hospitalisation verantwortlich [196]. Nach den CDC-Kriterien (Center for Disease
Control) erfolgt die Einteilung in oberflachliche und tiefe Infektionen, sowie Infektionen
mit Organbeteiligung [197]. Die generelle postoperative Wundinfektionsrate wird in der
Literatur mit 2% und speziell fir die isolierte Koronarchirurgie mit 2,9% angegeben [198,
199]. In der PG konnte bei 2,8% der Probanden eine Wundinfektion ermittelt werden.
Dieses Ergebnis stimmt mit den Angaben in der Literatur Uberein. Es gibt zahlreiche
Einflussfaktoren, die nachweislich die Wundheilung beeinflussen, wie beispielsweise
Notfalleingriffe [200], ASA-Einteilung (American Society of Anesthesiologists) = 3 [201],
Vasokonstriktoren und intraoperative Hypothermie [198]. Des Weiteren beglnstigen
zahlreiche Risikofaktoren, wie schlecht eingestellter Diabetes mellitus, chronischer
Tabakkonsum, Adipositas und hohes Lebensalter die Wundheilung ebenfalls [202, 203].
Aufgrund der sehr kleinen absoluten Anzahl der manifesten Wundheilungsstérungen
konnten keine Zusammenhénge mit den pré- und postoperativ erhobenen Daten

getroffen werden.

5.4.2 Euro-SCORE und postoperatives Outcome

Wie bereits beschrieben, gehort die Mortalitat in die Gruppe der Major Adverse Cardiac
and Cerebrovascular Events (MACCE). Zur Abschatzung der postoperativen Mortalitéat
findet die European System for Cardiac Operative Risk Evaluation (Euro-SCORE) in der
Herzchirurgie Anwendung [24]. Dabei lassen sich drei verschiedene Scores
unterscheiden. Den additiven EuroSCORE entwickelte Nashef et al [27] anhand einer
Regression Kklinischer und demographischer Daten von Uber 19.000 Patienten.
Prognosefaktoren wurden evaluiert, die nachweislich die postoperative Mortalitdt nach
herzchirurgischen Operationen beeinflussen und in einem Punktesystem
zusammengefasst. Dieser Score zeichnet sich v.a. durch seine einfache,
benutzerfreundliche Anwendung aus. Es handelt sich um eine Bedside-Methode, welche
ohne spezielles Equipment durchgefiihrt werden kann [204]. Studien zeigten fir diesen
Wert eine gute Voraussagekraft fur die Gesamtmortalitat, aber eine unzureichende
individuelle Aussage zum postoperativen Mortalitatsrisiko von v.a. multimorbiden
Patienten [30]. Mit der Einfihrung des logistischen EuroSCORE sollte die individuelle
Risikoabschatzung durch eine zusatzliche Regressionsgleichung verbessert werden

[194]. Dieser machte nun eine realistischere Darstellung des postoperatives
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Mortalitatsrisikos v.a. fur High-Risk-Patienten mdglich und war sogar fir Subgruppen
geeignet [204]. In Evaluationsstudien des additiven und logistischen EuroSCORE
zeigten sich jedoch immer wieder Uberschatzungen des Risikos bei dlteren High-Risk-
Patienten [28, 31, 205]. Hinzu kam, dass durch den technischen und wissenschaftlichen
Fortschritt in der Herzchirurgie eine Reduktion der postoperativen Mortalitat zu
verzeichnen war [195]. Es erfolgte eine Aktualisierung des Scoresystems. Durch eine
erneute Regressionsanalyse an Uber 12.600 Patienten entstand der EuroSCORE Il
[195]. Wie beschrieben bilden die verschiedenen EuroSCORE-Systeme gute Hilfsmittel
zur Detektion von High-Risk-Patienten und werden zum Abschétzen des postoperativen
Mortalitatsrisikos angewendet. Die postoperative Morbiditat und Mortalitat beeinflussen
sich dabei gegenseitig [25]. Man sollte annehmen, dass die verschiedenen EuroSCORE-
Systeme auch mit den MACCE, Non-MACCE und einer langeren
Krankenhausverweildauer assoziiert sind. In der Analyse konnten jedoch keine
signifikanten Korrelationen der verschiedenen EuroSCORE Systeme mit den MACCE-

und Non-MACCE oder der Verweildauer beobachtet werden.

Anhand der verschiedenen EuroSCOREs wurden die Patienten in Risikogruppen
eingeteilt. Die Einteilung erfolgte wie bereits beschrieben in Low-Risk- und High-Risk-
Patienten. Dabei zeigten sich grof3e Unterschiede in der Anzahl der High-Risk-Patienten
der einzelnen EuroSCORE-Systeme. Mit Hilfe der additiven EuroSCORE wurden 45,4%,
mit der logistischen EuroSCORE 77,8% und mit der EuroSCORE Il 2,7% der PG als
High-Risk-Patienten eingestuft. Bei einer postoperativen Gesamtmortalitdt von 0,9%
scheint der EuroSCORE Il das postoperative Risiko der Patientengruppe am besten
eingeschéatzt zu haben. Die Analyse zeigt, dass der EuroSCORE lediglich zur
Einschatzung der postoperativen Mortalitdt und Detektion von Risikogruppen
Anwendung finden sollte. Dabei zeichnete sich der EuroSCORE Il als realistischste
Darstellung des postoperativen Mortalitatsrisikos aus. Eine Aussage zu MACCE und

Non-MACCE ist in dieser PG nicht mdglich gewesen.

5.4.3 Praoperative Messungen und postoperatives Outcome

Nun folgt eine Analyse der praoperativ erhobenen Messwerte der Patientengruppe
bezuglich ihrer Aussagekraft zu MACCE-, Non-MACCE-Ereignissen und der
Krankenhausverweildauer. Einzelne Betrachtung fanden die Skin Autofluoreszenz
(SAF), der aortale Pulsdruck (AoPP), der Augmentationsindex (Alx) und die
Subendocardial Viability Ratio (SEVR).
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Verschiedene Studien verweisen auf die SAF als starken, unabhangigen Pradiktor der
kardiovaskularen Mortalitéat beim Diabetes mellitus, nach stattgefundenem Herzinfarkt
und bei Hamodialyse-Patienten [73, 206-209]. Weiter konnten hohe AGE-Spiegel der
Perikardflissigkeit nach herzchirurgischen Operationen mit negativen Outcome-
Ereignissen, wie MACCE, langeren postoperativen Beatmungszeiten und langerer
postoperativer intensivmedizinischer Uberwachung in Verbindung gebracht werden
[181]. Daruber hinaus konnte in Tiermodellen durch Erh6hung der AGE-Anteile in der
Nahrung, eine verzdgerte Wundheilung festgestellt werden [210, 211]. Diese
prognostischen Eigenschaften sollten sich nach aortokoronarer Bypassoperationen
(ACB-OP) in der Auswertung der Outcome-Ereignisse wiederspiegeln. In der Analyse
lieBen sich jedoch keine relevanten Zusammenhdnge zu MACCE beobachten.
Bezlglich der Non-MACCE zeigten sich Tendenzen zu einer hohen SAF beim Auftreten
eines Durchgangssyndroms (Odds Ratio; OR 1,8; Cl 0,4-7,8), einer Sepsis und von
Wundheilungsstérungen  (OR 1,4; Cl  0,5-4,4). Eine Korrelation  zur
Krankenhausverweildauer konnte nicht beobachtet werden. Bei einer gréReren Fallzahl
der Probanden lieRen sich die Ergebnisse hochstwahrscheinlich besser beurteilen.
AulRerdem werden mit der Skin Autofluoreszenz nicht nur AGEs, sondern auch andere
autofluoreszierende Substanzen in der Haut erfasst [212], was zu einer gewissen
Variabilitat der Messergebnisse fihrt [74, 213]. Eine weitere Erklarung ergibt sich
aufgrund der Heterogenitat [1] der AGEs, welche einen Vergleich der verschiedenen
AGE-Klassen untereinander mit deren Wirkung auf den Organismus nur bedingt moglich
macht. Mit der Methode der Skin Autofluoreszenz lassen sich in dieser Studie die

Outcome-Ereignisse nur erahnen und eine Voraussage ist nicht moglich.

Der AoPP gilt als starker, unabhangiger Pradiktor fir kardiovaskuldre Ereignisse bei
Patienten nach koronarer Intervention [185, 214]. Weitere Studien zeigten, dass mit
einem erhéhten AoPP die koronare Mortalitat ansteigt [184, 215]. Auch der Alx wird in
der Literatur in Zusammenhang gebracht mit dem Risiko zu kardiovaskularen
Komplikationen [188, 216] und MACCE bzw. kardiovaskularem Tod [187] nach
koronarer Intervention. Unter der Annahme, dass ein erhéhter AoPP und Alx mit einer
gesteigerten postoperativen Morbiditat und Mortalitat einhergeht, wurden die Parameter
bezlglich der Aussagekraft zu den beobachteten Outcome-Ereignissen und der
Krankenhausverweildauer analysiert. Dabei lieRen sich keine relevanten
Zusammenhéange zwischen erhéhten AoPP- und Alx-Werten mit MACCE, Non-MACCE
oder einer langeren Verweildauer der Patienten beobachten. Jedoch zeigte sich eine
Tendenz zu einem erhohtem Risiko bezlglich des postoperativen Auftretens des

Durchgangssyndroms (OR 2,8; Cl 0,5-14,4) und einer Sepsis bei erhdhtem AoPP. In der
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Betrachtung der einzelnen kardiovaskularen Ereignisse, wie postoperativer Herzinfarkt
und Schlaganfall, konnten keine weiteren Zusammenhange zum AoPP oder Alx
gefunden werden. Betrachtet man die vorangegangenen Studien der
Risikostratifizierung von kardiovaskularen Ereignissen, ergibt sich in dieser Studie ein
besonderes Patientengut. Namlich KHK-Patienten mit notwendiger ACB-OP und
wesentlich schlechteren vitalen Voraussetzungen als in den Beobachtungsgruppen der
erwahnten Studien. Bei diesem Patientengut muss man von vornherein von héheren
Ausgangswerten des AoPP und des Alx als Ublich ausgehen, da das Fortschreiten der
Arteriosklerose immerhin schon so weit ist, dass operative Malinahmen zur koronaren
Revaskularisation notwendig sind. Deswegen sind diese Parameter moglicherwiese
wenig geeignet zur postoperativen Risikoabschatzung der beschriebenen Outcome-

Ereignissen.

Als nachstes erfolgte die Betrachtung der SEVR. Diese gilt im klinischen Alltag als
diagnostisches Tool zur Beurteilung der koronaren Mikrozirkulation [94, 95] und es
konnten starke Assoziationen zu kardiovaskuldren Risikofaktoren [96, 97, 192]
nachgewiesen werden. Ein Nutzen zeigte sich ebenfalls in der Friherkennung des
kardiovaskularen Risikos [92, 191] und der Mortalitéat [93] im Rahmen verschiedener
chronischer Erkrankungen. Wie bereits beschrieben, gilt eine Reduktion der SEVR auf
50% als Hinweis auf eine subendokardiale Ischamie [94]. In der Analyse der Outcome-
Ereignisse wurde auf diese Zusammenhange gepriift und es sollten sich diese in der PG
reproduzieren lassen. Zum generellen Auftreten von MACCE, Non-MACCE und der
Krankenhausverweildauer konnten keine Korrelationen gefunden werden. Deshalb
erfolgte die Beurteilung der einzelnen Ereignisse der MACCE. Dabei konnte beobachtet
werden, dass ein peri-/ postoperativer Herzinfarkt (OR 5,1; Cl 0,5-51,1) und eine
postoperative kardiale Dekompensation mit einer niedrigen SEVR einhergeht. Ebenfalls
zeigte sich in der prdoperativen Auswertung eine Reduktion der SEVR mit zunehmenden
Schweregrad der KHK, welches den Nutzen der SEVR zur Friherkennung des
kardiovaskularen Risikos unterstreicht. Die Analyse der einzelnen Non-MACCE liel3 den
Zusammenhang einer niedrigen SEVR mit dem postoperativen Auftreten eines
Durchgangssyndroms (OR 1,7; Cl 0,4-7,1) und einer respiratorischen Insuffizienz (OR
3,6; CI 0,8-15,3) herstellen. Bei einem grofReren Patientenkollektiv mit hdheren
Fallzahlen sollten diese Zusammenhange weiter evaluiert werden. Dabei konnte sich die
SEVR in Zukunft als guter Pradiktor zur Abschatzung des Risikos fur bestimmte
Ereignisse nach ACB-OP als nitzlich erweisen und bestehende Risikoscores in ihrer

Aussagekraft erganzen.
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AbschlieBend muss man jedoch noch darauf hinweisen, dass eine Beurteilung des
postoperativen Risikos nur mit einer hdheren Fallzahl sinnvoll ist. Betrachtet man einmal
das Risiko der postoperativen Mortalitat und dem Auftreten der beobachteten Outcome-
Ereignisse nach ACB-OP, zeigen sich sehr niedrige Risikoraten. Aufgrund des
Fortschritts der Operationstechnik und -verfahren sind heutzutage sehr gute
postoperative Ergebnisse mit niedrigen Komplikationsraten zu verzeichnen. Aus diesem
Grund steigen die Fallzahlen der Patienten mdglicher Studien zur Risikostratifikation bei
ACB-OP in die H6he [217]. Man muss also ein sehr viel gré3eres Patientenkollektiv
rekrutieren. Weiterhin spielt die Heterogenitat der PG, bezuglich ihrer Vorerkrankungen
und deren medikamenttsen Therapien ebenfalls eine Rolle, welche moglicherweise
nicht immer die adaquate Beachtung fand [217]. Die Ergebnisse kénnen in einer
zukUnftigen Arbeit an einem groéReren Kollektiv weiter evaluiert werden, um eine

definitive Aussage des Nutzens dieser Parameter machen zu kdnnen.

5.5 Evaluation des Vicorder®'s mit dem
Pulmonalarterienkatheter

Aufgrund der komplikationsreichen [121, 149] und sehr kostenintensiven [123] Verfahren
des invasiven hdmodynamischen Monitoring ist das Interesse an alternativen nicht-
invasiven und kostenginstigeren Verfahren sehr hoch. Der Vicorder® ist ein
interessantes Gerat, welches sich derzeit auf dem Markt behauptet, jedoch ist die
Validitat recht unklar [114]. Beziglich der Pulswellengeschwindigkeit (PWV) zeigte er
hochsignifikante Korrelationen in Studien zu Referenzgeraten, wie dem SphygmoCor
[130, 131]. Auch konnten Vorteile in der Reliabilitat [131] und Reproduzierbarkeit [130]
der Messergebnisse zu seinen Mitkonkurrenten bestatigt werden. Jedoch ist die
Studienlage zur Validitat der Pulswellenanalyse nicht zufriedenstellend geklart. Pucci et
al [218] beschaftigte sich mit der Validation des Vicorder®'s und des SphygmoCor®
gegenuber einer invasiven Messung wahrend Herzkatheter-Untersuchungen und
verglich die zentralen Blutdricke gegeneinander. Hierbei konnte eine gute
Ubereinstimmung der Werte des zentralen systolischen Blutdrucks (SBD) des Vicorder®
mit der invasiven Messmethode gezeigt werden. Der zentrale diastolische Blutdruck
(DBD) wurde jedoch im Durchschnitt vom Vicorder® hoher eingeschatzt. Weiter
beobachtete Pucci et al. [132] signifikante Korrelationen der zentralen Blutdruckwerte
des Vicorder®'s mit den wéahrend Koronarangiographien bestimmten Werten. Der
Vicorder® zeigt sich somit als einfache Alternative zur nicht-invasiven Bestimmung

zentraler Blutdruckwerte [132]. Eine Dissertation von Deffenu et al. [219] befasste sich
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mit moglichen Korrelationen zwischen dem Pressure Recording Analytical Method
(PRAM) und dem Vicorder® beziglich des Cardiac Outputs (CO) und des
Schlagvolumens (SV). Das PRAM-System (Mostcare FIAB SpA) ist ein Monitor zur
kontinuierlichen Uberwachung des CO und zeigte in vergangenen Studien eine gute
Ubereinstimmung der Messergebnisse mit der PiCCO-Methode [220] und
Thermodilution [221]. An 20 Patienten der operativen Intensivstation (ITS) beobachtete
man eine signifikante Ubereinstimmung des CO und des SV beider Methoden bei
Patienten mit einer Herzfrequenz (HF) < 70 Schlagen pro Minute. Aber bei Patienten mit
einer HF > 70 Schlagen pro Minute konnte keine signifikante Korrelation erkennbar
werden. Der Vicorder® gab durchschnittlich héhere Werte fur das CO und das SV an. In
der im Rahmen der hier vorliegenden Arbeit untersuchten Gruppe zur Evaluation des
Vicorder®'s sollten sich ahnliche Beobachtungen machen lassen. In dieser Studie findet
man ebenfalls signifikante Ubereinstimmungen beziiglich der zentralen Blutdriicke und
bestéatigt die Validitat des Vicorder®'s bezlglich der zentralen Blutdruck-Messungen. In
den Messungen des CO und des SV wurden die gemessenen Werte vom Vicorder®
generell zu hoch eingeschatzt und eine Korrelation mit den Werten des
Pulmonalarterienkatheters konnte nicht nachgewiesen werden. Die beobachteten
Probanden waren alle Patienten der herzchirurgischen ITS. Die Messungen erfolgten
postoperativ und zur Blutdruck-Stabilisierung waren zum Teil Katecholamine (30%)
noétig. Ein Problem der Messungsmethodik des Vicorder®'s besteht wahrscheinlich in
der Ableitung der Pulswelle zur Berechnung des CO und des SV vom Oberarm des
Patienten, was bei einer Kreislaufzentralisation zu Messfehlern und damit zu einer
fehlerhaften Berechnung des CO und SV fihren kann. Postoperativ waren HF von tber
80 /min nétig, um ein effektives CO und damit eine ausreichende Versorgung des
Kdrpers mit oxygeniertem Blut zu erreichen. Dies wurde durch eine frequenzkontrollierte,
externe Herzschrittmacherstimulation erreicht. Durchschnittlich zeigten die Probanden
deshalb eine HF von ca. 90 /min, was &hnlich wie in den anderen Untersuchungen mit
dem Vicorder® zu einer fehlerhaften Berechnung beigetragen haben konnte. Diese
Vermutung wurde gleichwohl von Deffenu [219] gestellt. Zukinftig sollten weitere
Verbesserungen des Berechnungsalgorithmus des Vicorder®'s vorgenommen werden.
Trotz alledem liefert der Vicorder® verlassliche Daten zu den zentral abgeleiteten
Blutdricken und findet berechtigt seinen Platz im klinischen Monitoring und der
kardiovaskularen Diagnostik. Weiter zeigten sich in der praoperativen Messung der PG
mit dem Vicorder®, signifikante Korrelationen des CO (p=0,05) und des SV (p<0,01) mit
der linksventrikularen Ejektionsfraktion (LVEF). Also scheinen die préoperativ

erhobenen Messwerte der Himodynamik sinnvoll zu sein und diese gut einzuschatzen.
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5.6 Limitationen der Studie

Wie bereits in den jeweiligen Kapiteln beschrieben, zeigten sich mogliche
Schwachstellen wéahrend der Ergebnisauswertung, deren Einfluss auf die
Studienergebnisse unklar ist, jedoch in Betracht gezogen werden mussen. Die gewahlte
PG besteht aus Probanden mit einer operationspflichtigen KHK und einer individuellen
Krankheitsgeschichte. Man muss also der schlechten Ausgangslage der
kardiovaskularen Situation auf die Messergebnisse Beachtung schenken. Wie bereits
beschrieben, besteht eine direkte Verbindung zwischen den Messwerten und
arteriosklerotischen Veranderungen, die bei manifester KHK haufig schon ein
fortgeschrittenes Stadium erreicht hat. Weiterhin ist der Einfluss der vorangegangenen
Medikamententherapie jedes einzelnen Probanden auf die Messergebnisse unklar.
Therapeutisches Ziel ist beispielsweise der Einfluss verschiedenster antihypertensiver
Medikamente auf die Hamodynamik des Herzens. Diesem Aspekt Uber mdgliche
medikamentdse Beeinflussung der Messergebnisse und der daraus resultierenden
Heterogenitat der Patientengruppe wurde in der vorliegenden Studie keine gesonderte
Betrachtung geschenkt. Einen weiteren Schwachpunkt der Studie stellen die Fallzahlen
der gewéhlten Beobachtungsgruppen dar. Wie bereits in der Literatur beschrieben wird,
zeigen sich aufgrund der fortschreitenden Modernisierung der OP-Verfahren in der
Koronarchirurgie niedrige Risikoraten bzgl. postoperativer Morbiditat und Mortalitat. Das
hat zur Folge, dass mit den gewahlten Fallzahlen mdgliche préoperative
Prognosefaktoren nur erahnt werden konnen und ein grofReres Patientenkollektiv
rekrutiert werden muss, um genaue Aussagen treffen zu konnen. Bezlglich der
Vergleichsgruppe fiel auf, dass die Probanden einen hohen Anteil an kardiovaskularen
Risikofaktoren aufwiesen, welche wie bereits eingehend beschreiben, direkten Einfluss
auf die erhobenen Messwerte nehmen. Das konnte die Aussagekraft der vergleichenden
Parameter der beiden Gruppen abgeschwacht haben. In Bezug auf die Messungen
erfolgte vor Beginn der Studie eine ausfihrliche Einfihrung im Umgang mit den
Messgeraten. Mogliche Fehlerquellen wurden recherchiert, identifiziert und Best
madglichst ausgeschaltet. Die Messungen wéahrend der Herzkatheteruntersuchung und
der transthorakalen Echokardiographie erfolgten von externen Stellen und entzogen sich
einer mdglichen  Standardisierung, deshalb kdnnen untersucherabhangige

Schwankungen der Messwerte nicht ausgeschlossen werden.
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6 Zusammenfassung

Arteriosklerotisch bedingte Herz-Kreislauf-Erkrankungen waren 2010 verantwortlich fir
ca. 15% der Krankenhausaufenthalte in der Bundesrepublik und stellen in Deutschland
die haufigste Todesursache dar. Geflrchtetste Manifestation ist die koronare
Herzkrankheit (KHK) als haufigste Todesursache in Industriestaaten. Therapeutisch hilft
haufig nur noch eine operative Versorgung in Form einer aortokoronaren
Bypassoperation. Mit einem operativen Mortalitatsrisiko von ca. 3% und einer 5-
Jahresuberlebensrate von 83 — 90% bildet sie damit einen wichtigen Eckpfeiler in der
Versorgung der KHK. In der vorliegenden Arbeit erfolgte die Evaluation von zwei nicht-
invasiven Messmethoden. Betrachtet wurde die Skin Autofluoreszenz (SAF) des AGE-
Reader™’s, sowie die Pulswellenanalyse (PWA) und die Bestimmung
hamodynamischer Parameter durch den Vicorder®. Die jeweiligen Messwerte der
Patientengruppe lieBen sich in die aktuelle Literatur einordnen und deren
Beobachtungen konnten zum gréf3ten Teil reproduziert werden. Dabei zeigten v.a. der
aortale Pulsdruck (AoPP) und die Subendocardial Viability Ratio (SEVR) Starken in der
Verlaufsbeurteilung der arteriosklerotisch bedingten GefalR3degeneration bei KHK-
Patienten. Im Vergleich der Patientengruppe mit einer Vergleichsgruppe konnten
deutliche Unterschiede der SAF beobachtet werden, was den Einsatz dieser im
Screening, der Primar- und Sekundarprophylaxe von KHK-Patienten méglich macht.
Einen Zusammenhang der SAF als altersbedingte Akkumulation von AGEs in der Haut
mit einer zunehmenden GefaRwandversteifung der grof3en Arterien liel3 sich an einer
inversen Korrelation zum diastolischen Blutdruck finden. Das zeigt zum einen, dass die
beobachteten Parameter ebenfalls fir KHK-Patienten Anwendung finden und zum
anderen diese in der préaoperativen Betrachtung der Patienten bzw. in der

Verlaufskontrolle integriert werden kdnnen.

Aufgrund der Modernisierung der operativen Durchfilhrung und Uberalterung der
Gesellschaft, liegt aktuell ein immer alter werdendes Patientengut vor. Damit verbunden
ist eine erhdhte postoperative Morbiditdt und Mortalitat, welche oft mit einer langeren
Krankenhausverweildauer und einem grofR3eren Kostenaufwand einhergeht. Deshalb ist
es wichtig praoperativ Risikopatienten identifizieren zu kénnen, um eine adaquate
Nutzen-Risiko-Abschatzung und eine Okonomisierung des Gesundheitssystems durch
Planung des postoperativen Verlaufs durchzufiihren. Eine Reihe von Scores und Tools

in der Herzchirurgie ermoglichen eine Risikostratifikation. Das in Europa etablierteste
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System stellt der EuroSCORE dar. Er schatzt das Letalitatsrisiko nach herzchirurgischen
Operationen im Verlauf der postoperativen Krankenhausbehandlung ein und stellt einen
wichtigen prognostischen Parameter dar. In klinischen Evaluationsstudien zeigten sich
jedoch Schwachen des additiven und logistischen EuroSCORE aufgrund schlechter
Reliabilitat, unzureichender individueller Aussagekraft und der Uberschatzung der
postoperativen Mortalitdt. Alternativen und zusatzliche Messparameter zur
postoperativen Risikostratifizierung werden gesucht und gebraucht, um die bestehenden
Scores und Tools in ihrer Aussagekraft zu starken. In der Betrachtung der einzelnen
Outcome-Ereignisse mit den beschriebenen Messwerten lieBen sich tendenziell
Zusammenhénge zu einzelnen Ereignissen der Major Adverse Cardiac and
Cerebrovascular Events (MACCE) und Non-MACCE beobachten. Die SEVR zeigte
dabei Starken in der Risikoeinschatzung zu kardiovaskularen Ereignissen, wie peri-/
postoperativem Herzinfarkt und postoperativer kardialer Dekompensation. Mit einem
groRBeren Patientenkollektiv kdnnten diese Zusammenhange weiter evaluiert werden.
Vorteile der beiden Messmethoden sind die fehlende Invasivitat der Durchfiihrung, die

einfache Handhabung und der glnstige Preis.

Im letzten Teil der Arbeit erfolgte die Evaluation des Vicorder®'s zur hdmodynamischen
Uberwachung von Patienten der herzchirurgischen Intensivstation. Der Vergleich
erfolgte mit dem Pulmonalarterienkatheter (PAK), als Goldstandard zur Beurteilung von
zentralem Blutdruck, dem Cardiac Output (CO) und dem Schlagvolumen (SV). Gute
Ubereinstimmungen fand der Vicorder® bezuglich der zentralen Blutdruckwerte.
Abweichungen konnten beim CO und dem SV beobachtet werden. Aufféllig war eine zu
hohe Einschatzung der Messwerte bei Patienten, die unter Katecholamineinfluss
standen und deren Herzfrequenz durchschnittlich bei 90 bpm lag. Fir die postoperative
Uberwachung von hamodynamisch instabilen Patienten bedarf es einer Uberarbeitung
des Berechnungsalgorithmus des Vicorder®'s, um den Einfluss von Katecholaminen

und einem tachykarden Herzrhythmus zu bericksichtigen.
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8 Thesen

1. Mit dem Fortschreiten des Alterungsprozesses kommt es zu einer zunehmenden
Akkumulation von Advanced Glycation Endproducts in der Haut.

2. Die Skin-Autofluoreszenz-Messung (SAF) ist eine einfache, kostengulnstige und
nicht-invasive Methode zur Messung der AGE Ablagerung in der Haut. Eine
Akkumulation von Advanced Glycation Endproducts in der Haut geht mit einer
arteriosklerotisch bedingten Gefal3steifigkeit einher, was sich an einer inversen
Korrelation der SAF mit dem diastolischen Blutdruck beobachten liel3. Ein Einsatz in
der Priméar- und Sekundarpravention der koronaren Herzkrankheit sollte durch
weitere Verlaufsstudien evaluiert werden.

3. Die Subendocardiale Viability Ratio (SEVR) ist ein guter Parameter zur Einschatzung
des Schweregrades einer koronaren Herzkrankheit (KHK). Sie zeigte eine gute
Korrelation zum Schweregrad der KHK.

4. Die SEVR erweist sich als nutzlicher Pradiktor fir kardiovaskulare Ereignisse nach
aortokoronaren Bypassoperationen (ACB). Sie eignet sich fir die praoperative
Risikostratifizierung bei herzchirurgischen Patienten, welche sich einer
aortokoronaren Bypassoperation unterziehen und kénnte bestehende Scores und
Tools ergénzen.

5. In der beobachteten Patientengruppe zeigte sich eine &hnliche Verteilung der
postoperativen Komplikationen zum Bundesdurchschnitt des Erfassungsjahres 2011
der Koronarchirurgie des Instituts flir angewandte Qualitatsférderung und Forschung
im Gesundheitswesen GmbH. Die Mortalitétsrate der Patientengruppe war mit 0,9%
deutlich niedriger als der Bundesdurchschnitt (3%).

6. Im Vergleich der Mortalitétsrate der Patientengruppe lie3 sich die beste
Einschatzung von High-Risk-Patienten mit dem EuroSCORE Il (European System
for Cardiac Operative Risk Evaluation) treffen. Der additive und der logistische
EuroSCORE uberschatzten das Mortalitéatsrisiko der Patientengruppe.

7. Aufgrund der niedrigen Anzahl der Major Adverse Cardiac and Cerebrovascular
Events (MACCE) und der Mortalitatsrate in der Koronarchirurgie sollte eine gréRRere
Probandengruppe rekrutiert werden, um Aussagen Uber den Nutzen der
praoperativen Bestimmung der Skin Autofluoreszenz und der Parameter der
Pulswellenanalyse treffen zu kénnen.

8. Der Vicorder® zeigt gute Ubereinstimmungen in der Erfassung von zentralen
Blutdruckwerten mit dem Pulmonalarterienkatheter und kann als nicht-invasive und

kostengtinstige Methode im klinischen Alltag seine Anwendung finden.

78



9.

10.

Gegenuber Patienten der herzchirurgischen Intensivstation mit  einer
durchschnittlichen Herzfrequenz von 90 Schlagen pro Minute, wurden die Werte des
Cardiac Outputs vom Vicorder® generell zu hoch eingeschéatzt. Als Referenzgeréat
diente der Pulmonalarterienkatheter als Goldstandard. Es bedarf einer
Uberarbeitung des Berechnungsalgorithmus des Vicorder®'s fiir das Cardiac Output
und das Schlagvolumen bei der Anwendung in diesem speziellen Patientengut.

Die praoperativen Ergebnisse des Cardiac Output und des Schlagvolumens durch
den Vicorder® und deren Korrelation mit der praoperativ bestimmten
linksventrikuldren Ejektionsfraktion, lassen auf eine gute Einschatzung dieser Werte
schlief3en.
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