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1. Einleitung und Fragestellung 

 

Immer bessere Behandlungsmethoden haben die Prognose von Patienten mit 

Herz-Kreislauferkrankungen in den letzten Jahrzehnten ständig weiter verbessert. 

Laut Weltgesundheitsorganisation stellen kardiovaskuläre Erkrankungen jedoch 

weiterhin mit 29% die weltweit häufigste Todesursache dar [1].  

Und obgleich sich die Letalität nach herzchirurgischen Interventionen durch 

verfeinerte Operationstechniken und Narkosetechniken sowie Fortschritte in der 

Intensivmedizin stetig veringert hat [2], führen zunehmend älter werdende 

Patientenkollektive mit zum Teil mehreren Begleiterkrankungen, und einem damit 

konsekutiv höherem Risikoprofil [3], zu gesteigerten Anforderungen im Hinblick auf 

die präoperative Risikostratifizierung.  

Die Gefäßsteifigkeit, deren hämodynamischen Veränderungen sich mittels nicht-

invasiver Pulswellen-Analyse erfassen lassen, stellt u.a. eine der 

Hauptdeterminanten für die Entwicklung einer Hypertonie dar [4] und ist darüber 

hinaus  auch wesentlich an der Entstehung kardiovaskulärer Komplikationen - 

einschließlich linksventrikulärer Hypertrophie, Linksherzversagen und 

Aneurysmabildung - beteiligt [5]. Darüberhinaus ist sie als eine der Hauptursachen 

für arteriosklerotische Veränderungen kleiner Gefäße anzusehen [5]. 

Ob die Bestimmung der arteriellen Steifigkeit vor kardialen Interventionen auch zur 

Abschätzung des operativen Risikos herangezogen werden kann, ist bislang nicht 

untersucht.  

 

1.1 Augmentationsindex 

1.1.1 Historische Aspekte 

Das Tasten des Pulses eines Patienten, um Rückschlüsse über dessen Krankheit 

und persönliche Wesenszüge zu erhalten, war seit jeher in der chinesischen und 

indischen Medizingeschichte verbreitet. Die ab dem 18. Jahrhundert an 

zahlreichen europäischen Hochschulen eingerichteten Lehrstühle für „De pulsibus 

et urines“ zeugen vom Interesse der damaligen Wissenschaft, Zusammenhänge 

zwischen deskriptiven Eigenschaften der Pulskonfiguration und organischen 

Krankheiten zu knüpfen [6]. 1827 diagnostizierte Bright [7] die Hypertonie anhand 

der Härte des Pulses und dem Druck, den er als Untersucher von außen 

aufbringen musste, um den Puls nicht mehr tastbar zu machen. 
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Ein wichtiger Schritt weg von dieser rein deskriptiven und nicht objektivierbaren 

Praxis der Pulsanalyse war Mitte des 19. Jahrhunderts die Entwickelung einer 

mechanischen, tonometrischen Aufzeichnungsmethode von Pulswellen an der A. 

radialis durch Mahomed in London [8] und Marey in Paris [9]. Anfang des 20. 

Jahrhunderts verdrängte die damals neu entwickelte und einfach zu bedienende 

sphygmomanometrische Blutdruckmessung am Oberarm die Pulswellenanalyse.  

Moderne piezo-elektronische Tonometriegeräte, ursprünglich zur Messung des 

Augeninnendrucks entwickelt, führten jedoch in den vergangenen 25 Jahren zu 

einer Renaissance der Pulswellenanalyse [10-11]. Die seit einigen Jahren 

wachsenden Publikationszahlen zu den aus der Pulswellenanalyse generierten 

Parametern arterieller Gefäßsteifigkeit, der Augmentationsindex und die 

Pulswellengeschwindigkeit, zeigen das gesteigerte Interesse der klinischen 

Forschung an diesem Thema. 

 
1.1.2 Pathophysiologische Grundlagen 

Die vom Herzen während der Systole generierte Pulswelle läuft den arteriellen 

Gefäßbaum mit einer Geschwindigkeit von 4 - 9 m/s [12] hinab, wird in der 

Peripherie - besonders an den Gefäßabzweigungen - mit unterschiedlichen 

Wellenwiderständen reflektiert, und wandert retrograd in Richtung Aortenklappe 

zurück. Üblicherweise erreicht die reflektierte Pulswelle das Herz während der 

Diastole und greift so, den Perfusionsdruck unterstützend, in die 

Koronardurchblutung ein (s. Abb. 1 und 2). Die Konfiguration der aortalen 

Druckkurve  setzt sich also aus der ventrikulären Funktion und den 

Reflexionseigenschaften der peripheren Arterien zusammen [10, 13-14]. 

Die großen Arterien, insbesondere die Aorta, sorgen durch eine aufgrund ihrer 

Eigenelastizität vermittelten Windkesselfunktion für einen vom Herzrhythmus 

unabhängigen kontinuierlichen Blutfluss [15]. Kommt es jedoch, z.B. altersbedingt, 

zu einer Zunahme der arteriellen Steifigkeit, deren wichtigstes morphologisches 

Korrelat sich als eine Fragmentation der elastischen Lamellen in der Tunica media 

sowie die Zunahme kollagener Fasern in der Tunica adventitia darstellt, wird diese 

Funktion negativ beeinflusst. 
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Abb. 1:  
Normale Druckkurve in der Aorta. Die Konfiguration der aortale Druckkurve ergibt sich kumulativ 
aus der Pulswelle des Herzens und der peripher reflektierten Pulswelle; PP = Pulsdruck 

 

 

Abb. 2: 
Verfrühtes Eintreffen der reflektierten Pulswelle in der Aorta mit konsekutivem Shifting des zweiten 
Druckpeaks zur Systole hin mit entsprechender additiver Wirkung auf die kumulative aortale 
Druckkurve. Der systolische Blutdruck ist verglichen mit Abbildung 1 um den Augmentationsdruck  
(AP) gesteigert; PP = Pulsdruck, AP = Augmentationsdruck 

 

Es kommt zu einem Anstieg des systolischen Blutdrucks (SBP), bei gleichzeitiger 

Abnahme des diastolischen Drucks (DBP) und steigender 
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Pulswellengeschwindigkeit [16]. Die durch den erhöhten Blutdruck vermehrt 

auftretenden Scherkräfte begünstigen zudem eine Mediahyperplasie und 

Arteriosklerose [17]. Die aus einer endothelialen Dysfunktion resultierende 

Vasokonstriktion der kleineren, muskelstarken Arteriolen führt darüber hinaus zu 

einer weiteren Erhöhung des peripheren Widerstands; die Reflexion der 

antegraden Pulswelle wird verstärkt [16].  

Die durch die skizzierten pathophysiologischen Veränderungen schneller und 

auch stärker reflektierte Pulswelle erreicht die Aorta ascendens nun früher. Die 

Reflexion verlagert sich in der aortalen Blutdruckkurve vermehrt zur Systole hin 

und führt so zu einem Anstieg der primären, durch die Herzkontraktion bedingten 

Pulswelle. Der durch die reflektierte Pulswelle resultierende Anstieg des 

systolischen aortalen Blutdrucks wird Augmentationsdruck (AP) genannt. Dividiert 

man diesen durch den Pulsdruck (PP=SBP-DBP) erhält man den 

Augmentationsindex (Alx).  

 

Alx = PP  AP  100 

 

Der Augmentationsindex stellt also einen indirekten Parameter der arteriellen 

Gefäßsteifigkeit dar [18-22]. Veränderungen des aortalen Blutdrucks sind für die 

konventionelle brachiale Blutdruckmessung zunächst inapparent [23]. 

 

1.1.3 Klinische Kennzeichen 

Als kardiovaskulärer Risikoparameter korreliert der Augmentationsindex mit 

verschiedenen kardiovaskulären Risikoscores [24-25]. Bei KHK-Patienten ist der 

Augmentationsindex signifikant höher als der entsprechenden Kontrollgruppe [26]. 

Durch seine invasive als auch nicht-invasive Bestimmung während einer 

Herzkatheteruntersuchung lassen sich sowohl Rückschlüsse über das Vorliegen 

einer koronaren Herzerkrankung als auch deren Ausmaß erzielen [27-30]. Zudem 

zeigt sich eine gewisse prognostische Relevanz hinsichtlich kardiovaskulärer 

Endpunkte [31]. Auch außerhalb der Herzkrankgefäße auftretende 

arteriosklerotische Veränderungen spiegeln sich in einem erhöhten 

Augmentationsindex wieder. So konnten Qureshi et al. einen Zusammenhang 

zwischen dem Augmentationsindex und einer verdickten aortalen Intima media bei 

Afro-Amerikanern zeigen [32]. Der Index kann hier auch als Marker für 
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arteriosklerotische Wandveränderungen bei klinisch gesunden und 

beschwerdefreien Probanden dienen [31]. Eine Assoziation mit der Laufstrecke 

von pAVK-Patienten ist beschrieben [33].  

Potentielle Risikofaktoren für die Entwicklung einer Arteriosklerose zeigen 

dementsprechend ebenfalls einen Zusammenhang mit höheren Alx-Werten. 

Neben einem erhöhten Blutdruck [34-35] und einem erhöhten LDL-Cholesterin 

[36-37] lässt sich dieser Zusammenhang vor allem bei Rauchern objektivieren [36, 

38-41].  Nach einer erfolgreichen Entwöhnung kann jedoch durchaus wieder ein 

niedrigeres Reflexionsniveau erreicht werden [42].  

Bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz stellt der Augmentationsindex einen 

unabhängigen Marker für eine erhöhte Mortalität dar [43]. Ebenfalls wurde bei 

Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz eine lineare Beziehung zwischen dem 

Augmentationsindex und vorliegenden herzangiographischen Befunden  

aufgezeigt [44].  

Probanden, die an einer rheumatoider Arthritis erkrankt sind, zeigen ebenfalls 

einen erhöhten Alx, der darüber hinaus mit Verkalkungen der Herzkranzgefäße 

einhergeht [45]. Bei weiteren Erkrankungen aus dem rheumatoiden Formenkreis 

wurde dieser Zusammenhang auch bei der systemischen Form der Sklerodermie 

nachgewiesen [46].  

  

Abb. 3: 
Assoziation zwischen Augmentationsindex und Alter in einer Kohorte (2907 Patienten) mit einem 
geringen Risiko für kardiovaskuläre Erkrankungen. Die lang gestrichelten Linien stellen das 95% 
Vorhersageintervall, die kurz gestrichelten Linien das 95% Konfidenzintervall dar [47]. 
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Als Folge der skizzierten pathophysiologischen Mechanismen und der sich ständig 

ändernden Gegebenheiten des kardiovaskulären Systems unterliegt der 

Augmentationsindex mehreren Einflussfaktoren. Seine Abhängigkeit vom Alter 

präsentiert der Augmentationsindex in einer konvex ansteigenden Alterskurve [47] 

(s. Abb. 3), mit einem ausgeprägterem Anstieg in jüngeren Lebensjahren [48-49]. 

Ab dem 55. Lebensjahr erreicht die Kurve ein Plateau [41, 50]. Diese 

Beobachtungen sind vor allem für gesunde Probanden gültig [24].  

Der Alx zeigt des weiteren einen Zusammenhang mit kardiorespiratorischer 

Fitness [41] und kann durch sportliche Aktivität reduziert werden [34]. Mit 

steigender Körpergröße verringert sich der Augmentationsindex [34, 41, 50]; die 

peripher reflektierte Pulswelle trifft durch den sich verlängernden Weg später 

wieder in der Aorta ein. Ein erhöhter BMI zeigt einen erhöhten Alx [41]. Die 

Beobachtungen im Zusammenhang mit der Körpergröße und dem BMI mögen mit 

als Erklärung dienen, warum bei Frauen ein deutlicher höherer 

Augmentationsindex eruiert werden kann [35, 40-41, 47, 49-50].  

 

1.2 NT-proBNP 

BNP ist ein Hormon, welches hauptsächlich in der linken und rechten Herzkammer 

gebildet und sezerniert wird. Triggerfaktoren der Sekretion sind sowohl eine 

erhöhte Wandspannung und Dehnung der Ventrikel, als auch eine 

neurohormonale Aktivierung [51].  

 
Abb. 4: 
Tertiäre Struktur des sich in einem Abbaukomplex mit dem multifunktionalen Insulin-degrading 
enzyme (IDE) befindenden Brain natriuretic peptide (BNP) (nach PDB 3N56). 
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Das von Kardiomyozyten synthetisierte Prä-Propeptid (preproBNP) wird weiter in 

ein Propeptid aufgespalten (proBNP, 108 Aminosäuren). Dieses Propeptid wird 

während der Sekretion im Verhältnis von 1:1 in einen physiologisch aktiven C-

terminalen Teil (BNP, 32 Aminosäuren) und einen biologisch inaktiven N-

terminalen Teil (NT-proBNP, 76 Aminosäuren) geteilt [52]. Beide Fragmente sind 

dabei laborchemischen Verfahren zugänglich. In vivo führt die 

Hormonausschüttung dann zu einer verstärkten Natriurese und einer 

Vasodilatation, unterstützt durch eine Hemmung des Renin-Angiotensin-Systems 

und der adrenergen Aktivität [53]. 

Besondere Bedeutung hat die Hormonaktivität im klinischen Management der 

Herzinsuffizienz. Erhöhte Peptidlevel korrelieren hier direkt mit dem 

intraventrikulären und pulmonalen Druck, dem NYHA-Schweregrad und der 

Prognose [54]. Bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung lässt sich ebenfalls 

eine erhöhte BNP/NT-proBNP-Freisetzung beobachten [55]. NT-proBNP zeigt bei 

Patienten mit stabiler Angina pectoris eine enge Korrelation mit dem Schwergrad 

der koronare Gefäßverkalkungen [56]. Hinsichtlich der Risikostratifizierung nach 

einem akuten Koronarsyndrom hat der NT-proBNP-Spiegel prognostische 

Relevanz [57-58]. Erhöhte BNP-Werte konnten darüber hinaus bei hypertropher 

Kardiomyopathie, diastolischer Dysfunktion und LV-Hypertrophie gefunden 

werden [59].  

Auch hinsichtlich des kardiovaskulären Outcomes nach operativen Eingriffen 

bietet sich die präoperative Bestimmung des NT-proBNPs als prognostischer 

Parameter an [60]. 

 

1.3 Hoch sensitives Troponin T 

Troponin T ist ein Strukturprotein, welches ausschließlich im Herzen zu finden ist. 

Sein Nachweis im peripheren Blut gilt als sensitiver und spezifischer Marker für 

eine Nekrose von Kardiomyozyten [61-62]. Obwohl Troponin T die Nekrose 

unabhängig seiner Genese quantifiziert, dient es in der klinischen Routinen als der 

bevorzugte Marker in der Diagnosestellung des akuten Myokardinfarkts [62-63]. 

Der größte Unterschied zwischen den neuen hoch sensitiven und den 

herkömmlichen Troponinassays ist u. a. die Detektion von Strukturproteinen in 

gesunden Personen. Die Grenze zwischen normalen Werten und Anfängen des 

Pathologischen werden dabei vermischt. Ein Troponin T Wert überhalb der 99. 



13 
 

Perzentile (0.014 µg/l) einer Referenzpopulation wird bei den hoch sensitiven 

Assays als pathologisch erhöht definiert [61]. Omland et al. konnten die 

hochsensitiven Assays auch bereits hinsichtlich einer verbesserten 

Risikostratifizierung bei KHK-Patienten positionieren. So konnten bei 3679 

Patienten mit stabiler koronarer Herzerkrankung und erhaltender linksventrikulärer 

Funktion signifikante Assoziationen zwischen der Troponin T Konzentration und 

der Inzidenz verschiedener Ereignisse, wie Herzinsuffizienz oder 

kardiovaskulärem Tod, ausgemacht werden. Die mediane Beobachtungszeit lag 

bei 5,2 Jahren [64]. 

 

1.4 GDF-15 

Der Growth-differentiation factor-15 (GDF-15) gehört der TGF-β Cytokin 

Superfamilie an und spielt u.a. bei Regulation von Zelldifferenzierungen und 

Gewebsreparaturvorgängen eine Rolle. Physiologisch wird GDF-15 im Menschen 

praktisch in allen Gewebearten, einschließlich Herz, Lunge, Niere, Hirn, Prostata 

und Kolon, zu geringen Anteilen exprimiert [65]. Während der Schwangerschaft 

finden sich vor allem im zweiten und dritten Trimester außergewöhnlich hohe 

GDF-15-Konzentrationen [66]. 

In verschiedenen experimentellen Modellen konnten GDF-15 zwar  

kardioprotektive Eigenschaften nachgewiesen werden [67-68], im klinischen 

Setting einer kardiovaskulären Grunderkrankung erweisen sich erhöhte Level des 

Cytokins jedoch als prognostisch ungünstig. Eine Hochregulation unter 

kardiovaskulären Stressbedingungen steht hiermit im Zusammenhang [69]. 

Weitere Studienergebnisse weisen auf ein Potential von GDF-15 als Biomarker in 

kardiovaskulären Erkrankungen hin: Bei Patienten mit Herzinsuffizienz korreliert 

der GDF-15 Plasmaspiegel nicht nur mit dem Schweregrad der Erkrankung, 

erhöhte Werte gehen auch mit einer geringeren Überlebensrate einher [70]. Bei 

Patienten mit idiopathischer pulmonalarterieller Hypertonie lassen sich durch die 

Bestimmung von GDF-15 zusätzliche prognostische Informationen gewinnen [71]. 

Vergleichbare Beobachtungen finden sich auch im Falle einer Lungenembolie [72]. 

Patienten mit einer instabilen Angina pectoris oder einem NSTEMI und erhöhten 

GDF-15 Werten weisen im Vergleich mit Patienten mit niedrigem GDF-15 eine 

erhöhte Ein-Jahres-Mortalität auf [73]. Bei Patienten mit ST-Hebungsinfarkt konnte 

die Plasmakonzentration von GDF-15 Spiegel ebenfalls als unabhängiger 
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prädiktiver Wert bestätigt werden [74]. Verschiedene kardiovaskuläre 

Risikofaktoren wie Alter, Raucherstatus oder Diabetes mellitus zeigen ebenfalls 

eine Verknüpfung mit der GDF-15 Plasmakonzentration [71-74]. 

 

1.5 PlGF und sFlt-1 

Der proangiogenetische und proatherogenetische Placental Growth Factor (PlGF), 

ein Cytokin, und sein endogener Antagonist, der lösliche FMS-like Tyrosin Kinase-

1-Rezeptor (sFlt-1) [75], haben sich in den vergangenen Jahren als 

Gefäßtonusparameter während der Schwangerschaft etabliert. Die beiden 

Hormone, sowie der aus ihnen gebildete sFlt-1/PlGF-Quotient, sind in diesem 

Kontext mit der Entwicklung einer Präeklampsie und einer 

Schwangerschaftshypertonie assoziiert [76-77].  

Darüber hinaus stellt ein hoher Plasmawert von PIGF einen Risikofaktor für die 

Entwicklung einer koronaren Herzerkrankung bei Frauen dar [78]. Im Tiermodell 

konnte gezeigt werden,  dass ein erhöhter sFlt-1 Wert protektive Eigenschaften für 

das Fortschreiten einer Atherosklerose aufweisen kann [79]. 

Im Falle eines myokardialen Infarktgeschehens ist ein erhöhter sFlt-1 

Plasmaspiegel jedoch eher kontraproduktiv, da er die proangiogenetischen und 

somit heilungsfördernden Eigenschaften von PIGF antagonisiert. Das Risiko nach 

einem Myokardinfarkt ein akutes Herzversagen zu entwickeln ist demnach erhöht 

[75]. 

 

1.6 Zerebrale Nahinfrarotspektroskopie 

Die ausreichende Sauerstoffversorgung des Gehirns während der Narkose hat für 

das Outcome der Patienten eine zentrale Bedeutung. Mittels 

Nahinfrarotspektroskopie (NIRS) ist es möglich die regionale zerebrale 

Sauerstoffsättigung (ScO2) kontinuierlich zu erfassen. Technisch bedient sich die 

Methode der Tatsache, dass bestimmte Wellenlängen des nahinfraroten Lichts 

biologisches Gewebe, inklusive des Schädels, ungehindert durchdringen können 

[80]. In verschiedenen Studien konnte gezeigt, dass durch die Vermeidung einer 

perioperativen Abnahme der ScO2 unter 80%  bzw. 75% des Ausgangswertes 

bzw. unter 50% absolut, die Inzidenz postoperativer neurologischer und 

allgemeiner Komplikationen, sowie die Verweildauer auf der Intensivstation und im 

Krankenhaus reduziert werden konnte [81-82]. Ein niedriger ScO2 stellt bei 
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herzchirurgischen Patienten darüberhinaus einen unabhängigen Prediktor für 

Morbidität und Mortalität dar [83] und korreliert absolut und bei Veränderungen mit 

der gemischtvenösen Sauerstoffsättigung (SvO2) [84-85].  

 

 

Abb. 5: 
Patientenmodell mit platzierten NIRS-Sonden auf der Stirn des Patienten. 
 

1.7 Zielsetzung und Fragestellung 

Die primäre Fragestellung der vorliegenden Untersuchung war es, ob sich bei 

Patienten, die sich einer Herzoperation unterziehen müssen, präoperativ ein 

Zusammenhang zwischen der mittels Augmentationsindex 

bestimmten Gefäßsteifigkeit und  kardialen sowie vaskulären Risikomarkern finden 

lässt. Darüber hinaus sollte in einer sekundären Fragestellung eruiert werden, ob 

sich Zusammenhänge zwischen der Gefäßsteifigkeit, der zerebralen 

Sauerstoffsättigung und dem klinischen Outcome aufzeigen lassen.
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2. Material und Methoden 

 

2.1 Patienten und Ein‐ und Ausschlusskriterien 

Eingeschlossen wurden 82 Patienten im Alter von 48 bis 88 Jahren, die sich vom 

11.08.09 bis 31.12.09 einem elektiven herzchirurgischen Eingriff an der Klinik für 

Herz und thorakale Gefäßchirurgie des Universitätsklinikums Schleswig-Holstein, 

Campus Lübeck (Direktor: Prof. Dr. med. H. H. Sievers) unterzogen und 

präoperativ auf der Station 19 (Haus 13) aufgenommen wurden. Die prospektive 

klinische Studie wurde durch die Ethikkommission der Universität zu Lübeck 

genehmigt (AZ: 07-146; Amendment 3, für Aufklärungsbogen und 

Einwilligungserklärung siehe Anhang). Nach ausführlicher schriftlicher und 

mündlicher Aufklärung der Patienten über mögliche Risiken der Teilnahme an der 

Studie wurde das Einverständnis schriftlich festgehalten. Das Studiendesign sah 

keine Kontrollgruppe vor. 

Ausschlusskriterien waren höhergradige Aortenklappeninsuffizienzen, 

permanentes Vorhofflimmern sowie eine dauerhafte gefäßerweiternde Medikation 

mittels eines Nitroglycerinperfusors. 

 

2.2 Messungen und Scores 

2.2.1 Blutdruckmessung 

Der Blutdruck wurde mittels des boso-medicus® family (Bosch + Sohn, Jungingen, 

Deutschland) am unbekleideten Oberarm ermittelt. Dieses Gerät ist entsprechend 

der Protokolle der deutschen Hochdruckliga klinisch validiert [86].  

 

2.2.2 SphygmoCor® 

Die Gefäßsteifigkeitsparameter wurden in dieser Arbeit mit Hilfe des SphygmoCor® 

SCOR Px (AtCor Medical, Sydney, Australien) bestimmt. Dabei wird das 

hochauflösende Tonometer mit leichtem Druck der A. radialis aufgesetzt. Die so 

erfasste Pulsdruckkurve wird in Echtzeit auf dem Computerbildschirm sichtbar. Die 

Pulskurven werden 10 Sekunden lang aufgezeichnet und anschließend 

automatisch von der Software zu einer Durchschnittskurve berechnet [87]. Da sich 

der mittlere arterielle Blutdruck im gesamten Gefäßsystem weitgehend konstant 

präsentiert, und auch die diastolischen Werte nur leichten Schwankungen 

unterworfen sind [88], kann die Kalibrierung der Pulswellen über den an der A. 
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brachialis gemessenen Blutdruck erfolgen. Mittels einer Transferfunktion wird die 

peripher aufgezeichnete Pulswelle, durch Aufspaltung in ihre einzelnen 

Komponenten, in eine aortale Pulswellenform umgewandelt [23]. Diese 

generalisierte Transferfunktion ist gut validiert, so dass die gewonnenen Werte 

sowohl an Gesunden [89-90], als auch an Patienten mit kardiovaskulären 

Risikofaktoren reproduzierbar sind [91-92].  

Um eine gute Datenqualität gewährleisten zu können ist es wichtig die Qualität der 

aufgezeichneten Wellenlinien zu überprüfen. Hierfür ist der systeminterne 

Anwenderindex (Operator Index) der wichtigste Parameter. Werte ≥ 80 gelten als 

akzeptabel und  gewährleisten eine Vergleichbarkeit von Kurven zwischen 

verschiedenen Individuen [11, 87].  

 

 

Abb. 6: Ausgabebildschirm nach Pulswellenanalyse (SphygmoCor
®
 Softwareversion 8): links ist 

die radial aufgezeichnete Pulswelle dargestellt, rechts die mittels der Transferfunktion berechnete 
aortale Pulswelle (Sp = systolischer Blutdruck, Dp = diastolischer Blutdruck, Mp = mittlerer 
Blutdruck, PP = Pulsdruck, SEVR = Sub-Endocardial Viability Ratio; ; auf die Benennung weiterer 
geräteinterner Abkürzungen wurde aus Gründen der Übersichtlichkeit verzichtet). 
 

Als Ausgabeparameter (s. Abb. 6) liefert die Pulswellenanalyse den 

Augmentations-Index, der aufgrund seiner Herzfrequenzabhängigkeit vom System 

automatisch auf eine Frequenz von 75 bpm umgerechnet wird (Alx@HR75). 

Desweiteren werden u.a. die aortalen Druckverhältnisse und die PP Amplification 
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(Pulse Pressure Amplification: Veränderung des peripheren im Vergleich zum 

zentralen Blutdruck) bestimmt (s. Kapitel 1.1.2).  

 

2.2.3 Bestimmung von NT-proBNP, hsTroponin T, GDF-15, PIGF und sFLT-1  

Die Blutprobenroben zur Bestimmung der Hormone NT-proBNP, hsTNT,  GDF-15, 

PIGF und sFLT-1 wurden zentral in der Klinik für Anästhesiologie des 

Universitätsklinikums Schleswig-Holstein, Campus Lübeck, gesammelt und bei –

80 °C zwecks Konservierung eingefroren. Die Analyse der Proben wurde durch 

die Roche Diagnostics AG (Rotkreuz, Schweiz) übernommen und die Werte mit 

Hilfe eines entsprechenden Elektrochemilumineszenz-Immunoassays (ECLIA) der 

Firma Roche Diagnostics (Mannheim, Deutschland) bestimmt.   

Das durchgeführten Testverfahren verfolgt bei allen 5 Hormonen das identische 

Prinzip [69, 93-94]: Zu dem Assay werden entsprechend definierte Mengen von 

Serum oder EDTA-Blut hinzugefügt. Während einer ersten Inkubationsphase 

werden zwei spezifische, monoklonale Antikörper (einer ist biotinyliert, einer mit 

einem Ruthenium-Komplex markiert) der Probe hinzugefügt. Es bildet sich ein 

Sandwich-Komplex. In einer zweiten Inkubationsphase wird der Komplex nach 

Zugabe von Mikropartikeln, die mit Streptavidin beschichtet sind, über Biotin-

Streptavidin-Wechselwirkungen an eine Festphase gebunden. Diese wird in eine 

Messzelle aspiriert. Durch ein magnetisches Feld werden die Mikropartikel auf die 

Oberfläche der Messelektrode fixiert. Anschließend werden die ungebundenen 

Substanzen mit ProCell® entfernt. Durch das Anlegen einer elektronischen 

Spannung an die Elektrode werden die Mikropartikel zum Aussenden von 

chemilumineszenter Strahlung angeregt, welche mit einem Photomultiplier 

gemessen werden kann. Das Lumineszenzsignal wird in counts per second (CPS) 

gemessen und mit Hilfe einer Eichkurve in die korrespondierende Konzentration 

des entsprechenden Peptids transformiert [69, 93-94]. 

 

2.2.4 MaC-Score 

Zur quantitativen Erfassung der postoperativen Morbidität wird in dieser Arbeit der 

an der Universität zu Lübeck seit einigen Jahren angewandte Major Complication 

Score (MaCS) erfasst [95]. Der Score kann Werte von 0-4 Punkte annehmen. Für 

die möglichen Ereignisse Reintubation, postoperativer Einsatz eines 

Nierenersatzverfahrens, Kreislaufdysfunktion (Low Output Syndrom) und 
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zerebraler Insult wird jeweils 1 Punkt verteilt und diese anschließend summiert. 

Ein zerebraler Insult wird definiert als eine neuauftretende, symptomatische 

(Rankin ≥ 2; [96]), fokale Gehirnläsion. Ein durch die Operation induziertes akutes 

Nierenversagen wird definiert als Notwendigkeit einer vorher nicht indizierten 

Nierenersatztherapie (Hämodialyse oder Hämofiltration). Das Low-Output-

Syndrom umfasst die pharmakologisch und/oder mittels mechanscher 

Herzkreislaufunterstützung behandelte postoperative Kreislaufdysfunktion gemäß 

der aktuellen Leitlinie zur postoperativen intensivmedizinischen Therapie 

herzchirurgischer Patienten (AWMF Reg.-Nr. 001/016; [97]).  

 

2.3 Datenerhebung 

Es wurden alle Patienten, die elektiv auf der Station 19 vom 11.08.09 bis 31.12.09 

aufgenommen wurden, gebeten an der Studie teilzunehmen. Die Limitierung auf 

diese eine Station erfolgte aufgrund logistischer Überlegungen und der 

unzureichenden Mobilität  des SphygmoCor®-Gerätes. Bei 17 Patienten war 

entweder die Kontinuität der Daten, nach entsprechendem Abgleich mit den 

Erhebungen anderer Doktoranden, nicht gegeben, oder die Messungen mittels 

SphygmoCor®
 lieferten eine wiederholt schlechte Qualität (s. Kapitel 2.2.2). 

Letztendlich konnten 82 Patienten in die Studie eingeschlossen wurden. 

 

2.3.1 Präoperative Datenerhebung 

Anamnestisch und per Durchsicht der Patientenakten wurden Vorerkrankungen, 

Medikamenteneinnahmen, Vitalparameter, Labordaten und Risikofaktoren 

erhoben. Zusätzlich zu den routinemäßig abgenommenen Blutproben wurden 

Proben für die Herzpeptid NTproBNP und hoch sensitives Troponin T sowie die 

Hormone PIGF, sFLT-1 und GDF-15 bestimmt. Mit dem INVOS® 5100 wurde die 

zerebrale Sauerstoffsättigung und pulsoxymetrisch die transkutane arterielle 

Sauerstoffsättigung gemessen. Die Erfassung, Abnahme und Sammlung der 

Blutproben unterlag dem Aufgabenbereich anderer Promotionsarbeiten. Die 

Bestimmung der zerebralen Sauerstoffsättigung erfolgte als klinische Routine 

intraoperativ zunächst bei Raumluft und nach Applikation von Sauerstoff [83].  
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2.3.1.1 Präoperative Messung der Gefäßsteifigkeitsparameter 

Nach Einweisung der Patienten wurden diese gebeten sich in 

Oberkörperhochlagerung auf ihr Bett zu legen. Vor Messbeginn wurde eine 

mindestens 5 Minuten lange Ruhezeit eingehalten, die dazu genutzt wurde 

Patientendaten in den Computer einzugeben. Nach der Entspannungspause 

wurde der Blutdruck des Patienten am unbekleideten Oberarm bestimmt. Nach 

weiteren 2 Minuten wurde der stärkste Pulsschlag der Arteria radialis am 

Handgelenk ertastet und das Tonometer an dieser Stelle auf der Haut platziert. Es 

wurde dabei auf eine leichte Dorsalflexion des Handgelenkes geachtet. 

Anschließend wurde dreimal die Pulswellenanalyse durchgeführt. Die Werte mit 

dem jeweils höchsten Anwenderindex (s. Kapitel 2.2.2) wurden  für die 

Studiendatenakquirierung verwendet. Während der Messungen wurde darauf 

geachtet, dass sich die Patienten weder bewegten noch sprachen. Um 

bedienerabhängige Unterschiede möglichst auszuschließen, wurden alle 

Messungen von derselben Person durchgeführt.  

 

 

Abb. 7: Durchführung der Pulswellenanalyse mittels SphygmoCor
®
 

 

2.3.2 Intraoperatives Vorgehen 

Am Vorabend der Operation sowie am Morgen des Operationstages wurde den 

Patienten zur Anxiolyse auf Station Clorazepam (10-20mg) verabreicht. Unter 

einem Basismonitoring bestehend aus Pulsoxymetrie, 2-Kanal-EKG (Ableitung II 

und V5) und invasiver arterieller Blutdruckmessung, wurde die Narkose mit 

Sufentanil (0,6-0,9 μg/kg), Etomidat (0,2-0,3 mg/kg) und Pancuronium (0,1 mg/kg) 

eingeleitet. Die Narkoseaufrechterhaltung vor und nach dem kardiopulmonalen 
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Bypass erfolgte mit Sevofluran (0,5-2,0 %) und während des kardiopulmonalen 

Bypasses mit Propofol (4-6 mg/kg/h). Alle Eingriff wurden unter moderater 

Hypothermie (32° - 34°C nasopharyngeale Temperatur) durchgeführt; der 

kardioplegische Herzstillstand wurde mittels kalter Blutkardioplegie nach Buckberg 

Kardioplegielösung (4°C) induziert. Postoperativ wurde die Sedierung mit Propofol 

(Propofol 3-4 mg/kg/h) und Piritramid-Schema (3,75-7,5 mg) bis zur 

Kreislaufstabilisierung und Wiedererreichen der Normothermie auf der 

Intensivstation fortgeführt.  

Die Zielkriterien der hämodynamischen Therapie (MAD: > 60 mmHg, ZVD: 12 - 14 

mmHg, PAD: 15 - 18 mmHg, pSO²: 70%) wurden durch Volumengabe mit 

Hydroxyethylstärke 130/0,4, Erythrozytengabe (bei einem Hämatokrit unter 28%) 

und gegebenenfalls mit kontinuierlicher Infusion von Noradrenalin, Dobutamin 

und/oder Milrinon erreicht.  

 

2.3.3 Postoperatives Vorgehen 

Nach der Operation erfolgte eine Verlegung der Patienten auf die Intensivstation. 

Die Abnahme weiterer Blutproben zur Bestimmung von NT-proBNP, hoch 

sensitivem Troponin T, GDF-15, PIGF und sFLT-1 erfolgte postoperativ und am 

ersten, zweiten und dritten postoperativen Tag. Im weiteren Verlauf erfolgten dann 

Verlegungen auf eine Intermediate-Care oder periphere Station. Im Anschluss 

wurden die Patienten in eine spezialisierte Reha-Klinik überwiesen.  

 

2.3.4 Datenverarbeitung 

Die Verarbeitung der gemessenen und aus den Krankenakten erhobenen Daten 

erfolgte mittels des Tabellenverwaltungsprogramms Excel® 2007 (Microsoft 

Corporation, Redmond, USA). Diese wurde mit den herzchirurgischen 

Qualitätssicherungsdaten für die BQS (Bundesgeschäftsstelle Qualitätssicherung 

GmbH) abgeglichen und ergänzt. Die BQS-Datenbank enthält präoperative, 

operative und postoperative patientenbezogenen Daten. Hieraus wurde, neben 

dem weiter oben bereits beschriebenen MaC-Score,  zusätzlich die „high 

dependency unit (HDU)“-Zeit bestimmt. Der aus dem angloamerikanischen Raum 

stammende Begriff bezeichnet die Verweildauer eines Patienten auf einer 

Intensivstation oder IMC-Einheit [98]. Diese beiden Parameter sollen zur 
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Abbildung der Morbidität herangezogen werden. Eine erhöhter Morbidität 

definieren wir mit einem MaC-Score ≥ 2 und einer HDU-Zeit ≥ 10. 

Das Textverarbeitungsprogramm Word® 2007 (Microsoft Corporation, Redmond, 

USA) und das Literaturzitationsprogramm EndNote® X3 (Thomson Reuters, 

Carsbad, USA) wurden zur schriftlichen Zusammenstellung der Dissertation 

verwendet. 

 

2.4 Statistik 

Die statistische Bearbeitung erfolgte mit den Statistikprogrammen MedCalc® 11.0 

(MedCalc Software bvba, Mariakerke, Belgien) und SSPS® 17.0 (IBM, Somers, 

USA). Als Signifikanzniveau wurde = 0,05 festgelegt. Kontinuierliche Variablen 

wurden auf eine Normalverteilung hin getestet. Die Darstellung der 

Patientencharakteristika stützt sich für kategorische Variablen auf die absolute 

Häufigkeit, für parametrisch verteilte Variablen auf den Mittelwert (± 

Standardfehler)  und für nicht-parametrisch verteilte Variablen auf den Median (mit 

25. und 75. Perzentile). Eine systematische Unterscheidung zweier empirischer 

Gruppenmittelwerte erfolgte für normalverteilte Variablen mit dem T-Test für 

unverbundene Stichproben und für nicht normalverteilte Variablen mit dem Mann-

Whitney-U-Test. Korrelationsanalysen  wurden für parametrisch verteilte Variablen 

mittels Pearsons Maßkorrelationskoeffizient und für nicht-parametrische verteilten 

Variablen mittels Spearmans Rankorrelationskoeffizient gerechnet. Die 

Koeffizienten können Werte zwischen -1 und +1 (jeweils optimale negative oder 

positive Korrelation) einnehmen. Die Gefäßsteifigkeits- und  Morbiditätsparameter 

wurden entsprechend ihres Median dichotomisiert. Die Analyse zweier 

kategorischer Variablen erfolgte dann mit Hilfe des χ²-Tests. 
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3. Ergebnisse 
 

3.1 Deskriptive Statistik  

3.1.1. Demographische Daten 

Das Kollektiv umfasst 56 (68,3%) männliche und 26 (31,7%) weibliche Patienten. 

Das Durchschnittsalter lag bei 69,4 ± 8,9 Jahren. Der jüngste Patient war 48, der 

älteste Patient 88 Jahre alt.  

 
Abb. 8: Geschlechterverteilung des Patientenkollektivs 

 

Die Altersverteilung ist in Abbildung 9 dargestellt. Das durchschnittliche 

Körpergewicht lag bei 78,8 ± 15,0 kg, die durchschnittliche Körpergröße bei 1,69 ± 

0,09 m. Der sich daraus ableitende Body Mass Index lag im Durchschnitt bei 26,7 

± 4,4 kg/m². 

 
 

 

 

 

 

Abb. 9:  

Histogramm der 

Altersverteilung 
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3.1.2 Vorerkrankungen und kardiovaskuläres Risikoprofil 

Eine koronare Herzerkrankung wiesen 87,8% der Patienten auf. Bei 19,5% war 

darüber hinaus eine pAVK diagnostiziert worden. An pulmonalen Vorerkrankungen 

fanden sich bei 17,1% eine chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD) und 

bei 2,4% der Patienten ein Asthma bronchiale. 12,2% der Patienten litten unter 

einer Nierenfunktionsstörung. Tumorerkrankungen waren bei 11,0% des Kollektivs 

schon einmal diagnostiziert worden. 17,1 % hatten bereits kleinere 

Schlaganfallereignisse hinter sich. An kardiovaskuläre Risikofaktoren wiesen 

80,5% der Patienten eine arterielle Hypertonie, 30,5 % eine Nikotinabhängigkeit, 

30,5% eine Hyperlipoproteinämie und 28% einen Diabetes Mellitus Typ 2 auf. Ein 

myokardiales Infarktgeschehen war bis zum Zeitpunkt der Untersuchung bei 

30,5% der Patienten aufgetreten, bei 6,1% bereits schon zum zweiten Mal. 

Durchschnittlich lag das letzte Infarktereignis 9,6 ± 8,1 Jahre zurück. 

Intermittierendes Vorhofflimmern in der Vorgeschichte war bei 11,0% der 

Patienten präsent. Die linksventrikuläre Ejektionsfraktion (LVEF) zeigte bei 24% 

der Patienen ein eingeschränkte Pumpleistung (s. Abb. 10) 

 
Abb. 10: Häufigkeitsverteilung der linksventrikuläre Ejektionsfraktion 

 

Bei den Herzklappenvitien war die Aortenklappenstenose mit 36,6 % am 

häufigsten präsent (davon 10% zweitgradig und 90% drittgradig). Eine 

Aortenklappeninsuffizienz 1. Grades hatten 26,8% der Patienten. Bei den 

Mitralklappeninsuffizienzen  war eine Insuffizienz 1. Grades bei 13,4% der 

Patienten vertreten. Zweit- viertgradige Insuffizienzen wiesen 8,6% der Patienten 
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auf. Mitralklappenstenosen waren mit 1,2% im Kollektiv vertreten. Insuffizienzen 

an den Trikuspidalklappen (erst- und zweitgradig)  waren bei 4,9% der Patienten 

festgestellt worden.  

 

3.1.3 Präoperative orale Dauermedikation 

Die präoperative Dauermedikation in dieser Studie lässt sich der Tabelle 1 

entnehmen. Das Verteilungsmuster der Präparate ist typisch für das untersuchte 

Patientengut.  

Tab. 1: präoperative Dauermedikation des Patientenkollektivs 

 

3.1.4 Gefäßsteifigkeitsparameter 

Als Ausdruck der vorliegenden Gefäßsteifigkeit zeigte sich bei dem mittels 

SphygmoCor® ermittelten Augmentationsindex  ein Durchschnittswert von 32,7 ± 

7,0 % (27,6 ± 7,4 % bei einer Herzfrequenz von 75).  Der Median lag bei 33,5. 

 

Medikation Anzahl 
(n=82) 

Prozent 
[%] 

Medikation Anzahl 
(n=82) 

Prozent 
[%] 

β-Blocker 69 84,1 Nitrate 8 9,8 

Acetylsalicylsäure 66 80,5 Moxonidin 7 8,5 

Statine 58 70,7 Insulin 7 8,5 

ACE-Hemmer 41 50,0 Digitoxin 5 6,1 

Thiazide 32 39,0 Aldosteronantagonisten 4 4,9 

Schleifendiuretika 23 28,0 1-Blocker 3 3,7 

AT1- Rezeptorantagonisten 23 28,0 Ezetimib 3 3,7 

Heparin 15 18,3 Reninhemmer 2 2,4 

ADP-Rezeptorantagonisten 12 14,6 K
+
-sparende Diuretika 1 1,2 

orale Antidiabetika 11 13,4 Clonidin 1 1,2 

Calciumkanalblocker 11 13,4 Amiodaron 1 1,2 

Abb. 11:  

Histogramm des 

Augmentationsindex 
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Der durchschnittliche Blutdruck an der A. brachialis war mit 142 ± 21/76 ± 11 

mmHg etwas erhöht. Der korrespondierende aortale Blutdruck nahm einen 

Durchschnittswert von 132 ± 20/77 ± 11 mmHg an. Weitere hämodynamisch 

relevante Parameter lassen sich der Tabelle 2 entnehmen. 

 

Tab. 2: Hämodynamische Eigenschaften des Patientenkollektivs 

Wert Minimum Maximum Median Mittelwert SD 

DBP [mmHg] 46 100 75,5 75,7 11,0 

SBP [mmHg] 103 200 141,0 141,9 21,1 

MBP [mmHg] 65 131 97,0 98,4 13,8 

Aortaler DBP [mmHg] 47 101 77,0 76,6 11,2 

Aortaler SBP [mmHg] 92 188 130,0 131,7 19,8 

Aortaler MBP [mmHg] 65 131 97,0 98,4 13,8 

Herzfrequenz [bpm] 41 86 63,0 64,1 8,8 

AP 5 43 17,5 18,3 7,0 

AP@HR75 [%] 4 34 14,0 15,4 6,3 

Alx [%] 15 46 33,5 32,7 7,0 

Alx@HR75 [%] 10 42 28,0 27,6 7,4 

PP Amplification [%] 107 143 119,0 120,8 8,0 

 

3.1.5 Operationsverfahren 

Der überwiegende Anteil der Patienten (57,3%) unterzog sich einer 

Bypassoperation. Bei 23,2% wurde ein reiner Aortenklappenersatz durchgeführt. 

13,4 % erhielten neben dem Aortenklappenersatz zusätzlich einen 

Koronararterienbypass. Eine Mitralklappenrekonstruktion war bei 6% der 

Patienten - 20,3% davon erhielten zusätzlich einen Bypass - Anlass für die 

Operation. 

 
Abb. 12: Häufigkeiten der durchgeführte Operationsverfahren 
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3.1.6 Laborchemische Parameter 

Im Aufnahmelabor lag das Kreatinin bei 1,11 ± 0,77 mg/dl, das Hämoglobin bei 

129,2 ± 17,3 g/l und der Hämatokrit bei 0,49 ± 0,05 %. Die sich aus dem Kreatinin 

errechnende eGFR (nach MDRD-Formel [99]) lag bei 77,9 ± 26,2 ml/min/1,73m². 

Zur Verlaufsdarstellung der kardialen Marker wird, aufgrund der hohen 

Varianzbreite bei den Laborwerten, der Median als Lagemaß herangezogen (s. 

Tab. 3). 

 

Tab. 3:  Mediane und 25. + 75. Perzentile bestimmter Laborparameter an ausgewiesenen  
Messzeitpunkten  

 OP-Beginn OP-Ende 1. Morgen 
postoperativ 

2. Morgen 
postoperativ 

3. Morgen 
postoperativ 

NT-proBNP [pg/ml] 
441,8  

(197,2-1092,5) 
261,6 

(149,8-721,0) 
1989,9 

(1211,5-2585,2) 
2396,8 

(1685,5-4315,0) 
3094,6 

(2274,3-4139,0) 

hs Troponin T [pg/ml] 
9,5  

(3,0-19,1) 
283,9 

(175,4-443,7) 
665,0 

(491,3-1060,2) 
385,1 

(251,7-1039,3) 
339,0 

(224,6-717,1) 

PIGF [pg/ml] 
21,6 

(18,2-25,1) 
27,2 

(22,3-34,4) 
25,9 

(19,4-35,0) 
23,1 

(16,2-26,7) 
19,3 

(15,8-24,1) 

sFlt-1 [pg/ml] 
211,4 

(152,6-272,0) 
227,6 

(172,0-355,2) 
231,5 

(164,9-353,8) 
240,7 

(178,6-300,6) 
200,3 

(115,6-296,4) 

sFlt-1/PIGF Ratio 
9,8 

(6,8-12,4) 
8,4 

(5,5-15,5) 
9,6 

(5,5-16,2) 
11,0 

(6,4-18,3) 
8,6 

(5,9-14,8) 

GDF-15 [ng/ml] 1079,4 
(792,6-1785,4) 

1885,7 
(1272,0-3087,1) 

6420,4 
(4150,2-11021,5) 

2646,9 
(1468,1-5095,9) 

1889,7 
(1444,1-2529,5) 

Kreatinin [mg/dl] 
0,9 

(0,8-1,1) 
0,9 

(0,7-1,1) 
1,0 

(0,8-1,2) 
1,0 

(0,7-1,2) 
0,9 

(0,7-1,1) 

Cystatin C [mg/l] 1,1 
(0,9-1,2) 

1,0 
(0,8-1,1) 

1,0 
(0,9-1,3) 

1,2 
(1,1-1,4) 

1,3 
(1,1-1,4) 

 

Das NT-proBNP stieg von 261,6 pg/ml direkt postoperativ bis auf 3094,6 pg/ml am 

3. postoperativen Morgen (+ 596,7%) stark an. Beim hoch sensitiven Troponin T 

fanden sich vor allem beim Vergleich von präoperativen mit postoperativen Werten 

deutliche Unterschiede. Hier stiegen die Werte von 9,5 pg/ml präoperativ, über 

283,9 pg/ml direkt postoperativ, bis auf 665,0 pg/ml am ersten postoperativen 

Morgen. Dies entspricht Steigerung vom Ausgangswert von 6900%. Bis zum 3. 

postoperativen Morgen war dann ein Rückgang auf 339,0 pg/ml zu beobachten. 

PIGF und sFlt-1 zeigten eine geringere Dynamik: hier stiegen die Werte nach der 

Operation zwar von 21,6 pg/ml bzw. 211,4 pg/ml auf 27,2 pg/ml bzw. 227,6 pg/ml 

an, erreichten aber bereits am 3. postoperativen Morgen wieder ihr präoperatives 

Niveau (19,3 pg/ml bzw. 200,3 pg/ml). Die maximale prozentuale Steigerung zur 

Baseline betrug 19,9%  bzw. 13,9%. 
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GDF-15 (Ausgangswert: 1079,4 ng/ml) erreichte am 1. postoperativen Morgen 

einen Peak von 6420,4 ng/ml (+ 494,8%) um bis zum 3. postoperativen Morgen 

wieder bis auf 1889,7 mg/dl abzusinken (s. Abb. 13). Kreatinin und Cystatin C 

präsentierten sich über den Beobachtungszeitraum konstant bei 0,9-1,0 mg/dl 

bzw. 1,0-1,3 mg/l mit einer maximalen Änderung zur Baseline von + 11,1% bzw. + 

18,2%.  

 

3.1.7 Zerebrale Sauerstoffsättigungswerte 

Die präoperativ bestimmten zerebralen Sättigungswerte ohne Sauerstoffgabe 

waren für die linke Hirnhälfte 62,1 ± 7,9 % und für die rechte Hirnhälfte 62,0 ± 

7,7%. Unter O2-Gabe stiegen die Werte links auf 67,5 ± 7,8 % und rechts auf 67,5 

± 7,7 %. Die periphere Sättigung betrug  ohne O2-Gabe 95,6 ± 3,4 % und unter 

O2-Gabe 99,9 ± 0,6 %. 

 

3.1.8 Morbiditätsparameter 

Der Euroscore [100] zeigte einen Wert von 4,9 ± 2,9, bei einem Median von 5,0 

und einer Spannweite von 14. 

Zur Abbildung der Morbidität bzw. der Schwere des postoperativen Verlaufs wurde 

der MaC-Score sowie die High Dependency Unit Liegezeit herangezogen. Der 

MaC-Score war im Median 0 (Spannweite 0-3). Die HDU-Zeit zeigte einen 

Mittelwert von 5,7 ± 3,84 Tagen. Der Median lag bei 4,5 Tagen (Spannweite 2-22 

Tage). Bei insgesamt 6 Patienten (7,3%) lag MaC-Score von ≥2 vor. Bei 10 

Abb. 13: 

Box-Whisker-Plots der GDF-15 

Laborwerte an verschieden 

Messpunkten (dargestellt ist 

der Median, die 25. Und 75. 

Perzentile und die Spannweite) 
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Patienten (12,2%) ergab sich eine HDU-Liegezeit von ≥10 Tagen. 10 Patienten 

(12,2%) wurden postoperativ neu dialysepflichtig. 

 

3.2 Auswertung 

3.2.1 Gefäßsteifigkeit und klinische Parameter 

Die weiblichen Studienteilnehmer wiesen signifikant höhere Werte der 

Gefäßsteifigkeitsparameter auf (s. Tab. 4) als die männlichen. Der 

durchschnittliche Wert für den Augmentationsindex lag bei den Frauen bei 35±6 % 

und bei den Männer bei 31±7 % (p=0,01; s. Abb. 14). 

 

  

In der linearen Korrelationsanalyse fanden sich für den Augmentationsindex u.a. 

statistisch signifikante Zusammenhänge bei der Körpergröße (p=0,03; siehe Abb. 

16) und den mittleren Blutdruckwerten (p=0,01). Zur besseren Veranschaulichung 

sind die restlichen Werte in Tabelle 4 dargestellt.  

 
Tab.4: Korrelationsanalysen zwischen Gefäßsteifigkeitsparametern und klinischer Kenngrößen  

(r= Korrelationskoeffizient nach Pearson; p= p-Wert) 

 Alx Alx@HR75 AP AP@HR75 PP Amplif. 

   r P r p r p r p r p 

Alter 0,07 0,54 0,06 0,58 0,26 0,02 0,23 0,04 -0,11 0,31 

Größe [cm] -0,24 0,03 -0,24 0,03 -0,15 0,17 -0,17 0,14 0,19 0,09 

BMI [kg/m²] -0,09 0,40 -0,15 0,19 -0,14 0,23 -0,18 0,10 0,10 0,38 

RR [mmHg]           

  systolisch 0,15 0,19 0,19 0,08 0,68 <0,01 0,67 <0,01 -0,20 0,07 
  diastolisch 0,20 0,07 0,29 <0,01 0,20 0,07 0,28 0,01 -0,21 0,06 
  mean 0,28 0,01 0,38 <0,01 0,50 <0,01 0,57 <0,01 -0,29 <0,01 

 

Abb. 14: 

Balkendiagramm mit den 

Mittelwerten des 

Augmentationsindex getrennt 

nach Männern und Frauen. Die 

Fehlerbalken zeigen die 95%- 

Konfidenzintervalle an. 
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Patienten mit kardiovaskulären Risikofaktoren wie Bluthochdruck, 

Hyperlipoproteinämie, Diabetes Mellitus Typ 2 oder positiver Raucheranamnese 

zeigten keine signifikant erhöhten Gefäßsteifigkeitsparameter. Auch kristallisierten 

sich bei Vorliegen einer koronaren Herzerkrankung, einer geringen 

linksventrikulären Ejektionsfraktion oder einer pAVK keine erhöhten 

Gefäßsteifigkeitsparameter heraus (s. Tab. 5). Lediglich in der KHK-Gruppe ließ 

sich eine erhöhte Pulsdruck Amplifikation (p=0,01) ausmachen. 

 

Tab.5:  Mittelwerte der Gefäßsteifigkeitsparameter nach Unterteilung des Patientenkollektivs in 
 einzelne Gruppen. Der p-Wert steht für die Varianzenungleichtheit innerhalb der Gruppe 

(mean= Gruppenmittelwert; p= p-Wert; AKS = Aortenstenose; AKI= Aorteninsuffizienz) 
 Alx Alx@HR75 AP AP@75 PP Amplif. 

 mean p mean p mean p mean p mean p 

Geschlecht           

  ♂ (68%) 
  ♀ (32%) 

31±7 
35±6 

0,01 
26±7 
31±7 

<0,01 
17±7 
21±7 

0,04 
13±6 
17±5 

<0,01 
122±8 
118±6 

<0,01 

Risikofaktoren           

Hypertonie           

  ja (80%) 
  nein  (20%) 

33±7 
32±9 

0,85 
27±7 
29±9 

0,26 
18±7 
18±7 

0,64 
14±6 
15±6 

0,48 
121±8 
121±9 

0,71 

Raucher           

  ja  (30%) 
  nein  (70%) 

33±7 
32±7 

0,51 
28±6 
27±8 

0,57 
17±6 
19±8 

0,10 
13±5 
15±7 

0,19 
122±9 
120±8 

0,58 

Diabetes           

  ja  (28%) 
  nein  (72%) 

32±8 
33±7 

0,73 
26±8 
28±7 

0,42 
19±7 
18±7 

0,39 
15±7 
14±6 

0,69 
121±7 
121±8 

0,93 

HLP           

  ja (40%) 
  nein (60%) 

33±7 
33±7 

0,98 
27±7 
28±8 

0,53 
18±7 
19±7 

0,47 
13±6 
15±6 

0,23 
121±7 
121±8 

0,88 

KHK           

  ja (88%) 
  nein (12%) 

32±7 
35±4 

0,08 
27±7 
30±6 

0,22 
18±7 
21±7 

0,26 
14±6 
17±7 

0,27 
121±8 
117±5 

0,01 

           

Abb. 15: 

Streudiagramm zur 

Veranschaulichung des 

Zusammenhanges zwischen 

dem Augementationsindex und 

der Körpergröße. 

( r= Korrelationskoeffizient nach 

Pearson) 
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Infarkt 

  ja (30%) 
  nein (70%) 

30±7 
34±7 

0,01 
24±7 
29±7 

<0,01 
15±6 
19±7 

0,01 
12±5 
16±6 

<0,01 
122±9 
120±8 

0,34 

LVEF           

<=50% (24%) 
  >50% (76%) 

32±8 
33±7 

0,54 
27±8 
28±7 

0,91 
17±9 
19±6 

0,37 
14±8 
15±6 

0,60 
124±8 
120±7 

0,06 

pAVK           

  ja (20%) 
  nein (80%) 

32±7 
33±7 

0,79 
28±7 
27±7 

0,81 
20±7 
18±7 

0,33 
16±7 
14±7 

0,19 
121±7 
121±8 

0,75 

Aortenvitien           

AKS           

  ja (37%) 
  nein (63%) 

36±6 
31±7 

<0,01 
33±5 
24±7 

<0,01 
22±8 
16±6 

<0,01 
19±6 
12±5 

<0,01 
119±6 
122±8 

0,04 

AKI           

  ja (27%) 
  nein (73%) 

34±8 
32±7 

0,21 
30±7 
27±7 

0,09 
22±8 
17±6 

0,02 
17±7 
13±6 

0,02 
119±8 
121±8 

0,26 

 
Bei Patienten, die ein Herzinfarktereignis in der Vorgeschichte vorwiesen, war der 

Augmentationsindex statistisch signifikant geringer (p=0,01; siehe Abb. 17). 

 

 

Desweiteren konnte nachgewiesen werden, dass bei den Aortenvitien die 

Studienteilnehmer mit Aortenklappenstenose sich mit einem im Durchschnitt 

höheren Augmentationsindex (p=<0,01), als die Teilnehmer ohne 

Aortenklappenstenose präsentierten (s. Abb. 18). 

Abb. 17: 

Balkendiagramm mit den 

Mittelwerten des 

Augmentationsindex getrennt 

nach Patienten mit Herzinfarkt 

oder ohne Herzinfarkt. Die 

Fehlerbalken zeigen die 95%- 

Konfidenzintervalle an. 
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3.2.2 Gefäßsteifigkeit und präoperative orale  Dauermedikation 

Bei Patienten die unter oraler ACE-Hemmer Dauermedikation standen, konnte bei 

allen gemessenen Steifigkeitsparametern (Augmentationsindex (p<0,01); 

Augmentationsindex@HR75 (p<0,01), Augmentationsdruck (p=0,02), 

Augmentationsdruck@HR75 (p=0,03), Pulsdruck Amplifikation (p=<0.01)) 

statistisch signifikant niedriger Werte festgestellt werden. Weitere Medikamente 

zeigten keine Einflussverhalten auf die Gefäßsteifigkeit. Aus Gründen der 

Übersichtlichkeit befindet sich die dazugehörige Tabelle im Anhang. 

 

 

 

 

Abb. 18: 

Balkendiagramm mit den 

Mittelwerten des 

Augmentationsindex getrennt 

nach Patienten mit 

Aortenklappenstenose oder 

ohne Aortenklappenstenose. 

Die Fehlerbalken zeigen die 

95%- Konfidenzintervalle an. 

Abb. 19: 

Balkendiagramm mit den 

Mittelwerten des 

Augmentationsindex getrennt 

nach Patienten mit ACE-

Hemmer Dauermedikation und 

ohne ACE-Hemmer 

Dauermedikation. Die 

Fehlerbalken zeigen die 95%- 

Konfidenzintervalle an. 
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3.2.3 Gefäßsteifigkeit und präoperative laborchemische Parameter 

Im Zusammenhang mit den Laborwerten zeigte sich in  der Korrelationsanalyse 

ein signifikanter Zusammenhang zwischen den Gefäßsteifigkeitsparametern und 

der sFlt-1-Konzentration im Blut (s. Tab. 7). Der Korrelationskoeffizient nach 

Spearman lag hier für den Augmentationsindex bei 0,37 (p=<0,01; s. Abb. 20). 

Darüber hinaus konnte dieser Zusammenhang bei allen Messwerten auch für die 

sFlt-1/PIGF-Ratio nachgewiesen werden. Die alleinige PIGF-Konzentration im Blut 

korrelierte hingegen nicht signifikant mit den Steifigkeitsmessungen. Kreatinin 

korrelierte nicht signifikant mit dem Augmentationsindex (r= -0,17, p= 0,22). Auch 

das ΔKreatinin (Kreatinin basline vs. Maximales Kreatinin postoperativ) zeigte 

keine signifikante Korrelation (r = 0,04, p= 0,70). 

 

Tab.7: Korrelationsanalysen zwischen Gefäßsteifigkeitsparametern und präoperativ bestimmten  
 laborchemischen Markern.(r= Korrelationskoeffizient nach Spearman; p= p-Wert) 

 Alx Alx@HR75 AP AP@HR75 PP Amplif. 

 R p r p r p r p r P 

NT-proBNP [pg/ml] -0,12 0,38 0,13 0,35 0,01 0,97 0,26 0,06 0,12 0,38 

Hs Trop T [pg/ml]  -0,35 <0,01 -0,19 0,16 -0,22 0,10 -0,05 0,73 0,33 0,01 

PIGF [pg/ml] -0,03 0,84 -0,03 0,85 -0,15 0,28 -0,11 0,42 0,19 0,17 

sFlt-1 [pg/ml] 0,37 <0,01 0,41 <0,01 0,36 <0,01 0,39 <0,01 -0,28 0,03 

sFlt-1/PIGF-Ratio 0,32 0,02 0,38 <0,01 0,42 <0,01 0,43 <0,01 -0,32 0,02 

GDF-15 [ng/ml] -0,09 0,51 0,06 0,68 -0,04 0,75 0,11 0,41 0,29 0,03 

Kreatinin [mg/dl] -0,17 0,22 -0,27 0,05 -0,10 0,47 -0,14 0,32 0,07 0,60 

Cystatin C [mg/l] -0,12 0,36 -0,01 0,92 -0,12 0,36 0,04 0,78 0,21 0,11 

eGFR [ml/min/1,73m²] 0,06 0,60 0,17 0,13 -0,07 0,55 0,02 0,83 0,10 0,37 

Hämoglobin [g/l] 0,01 0,96 -0,14 0,23 -0,10 0,38 -0,22 0,05 -0,02 0,89 

Hämatokrit [%] 0,03 0,81 -0,11 0,33 -0,08 0,46 -0,19 0,08 -0,03 0,78 

 

 

Abb. 20: 

Streudiagramm zur 

Veranschaulichung des 

Zusammenhanges zwischen 

dem Augementationsindex und 

der sFlt-1-Konzentration. 

( r= Korrelationskoeffizient nach 

Pearson) 
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3.2.4 Gefäßsteifigkeit und NIRS 

Ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen präoperativer Messung von 

Gefäßsteifigkeits- und zerebraler Sauerstoffsättigungswerten konnte nicht 

nachgewiesen werden (s. Tab. 8). 

 

Tab.8: Korrelationsanalysen zwischen Gefäßsteifigkeitsparametern und zerebralen 
O²--Sättigungswerten (r= Korrelationskoeffizient nach Pearson; p= p-Wert; cerSO2 = 
zerebrale O²-Sättigung) 

 Alx Alx@HR75 AP AP@HR75 PP Amplif. 

 r p r p r p r p r p 

cerSO2 ohne O2 links -0,15 0,19 -0,14 0,20 -0,51 0,65 -0,07 0,52 0,05 0,66 

cerSO2 ohne O2 rechts -0,11 0,31 -0,15 0,18 -0,02 0,84 -0,07 0,52 -0,00 0,98 

cerSO2 mit O2 links -0,10 0,38 -0,08 0,50 -0,04 0,74 -0,04 0,70 0,01 0,90 

cerSO2 mit O2 rechts -0,06 0,63 -0,05 0,67 -0,03 0,82 -0,03 0,79 -0,04 0,69 

pSO2 ohne O2 -0,08 0,48 -0,05 0,65 -0,08 0,49 -0,05 0,64 0,11 0,33 

pSO2 mit O2 -0,00 0,99 -0,05 0,67 0,04 0,74 -0,00 0,99 -0,00 0,98 

 

3.2.5 Gefäßsteifigkeit und Morbidität 

Die in dieser Studie verwendeten Outcomevariablen wiesen in der 

Korrelationsanalyse keine statistisch signifikanten Korrelationen auf (siehe Tab. 9). 

Lediglich der präoperativ ermittelte Euroscore korrelierte signifikant mit dem 

Augmentationsdruck und dem Augmentationsdruck bei einer Herzfrequenz von 75 

(p=0,03 bzw. 0,02). 

 
Tab. 9: Korrelationsanalysen zwischen Gefäßsteifigkeitsparametern und Morbiditätsscores   

(r= Korrelationskoeffizient nach Pearson; p= p-Wert) 

 Alx Alx@HR75 AP AP@HR75 PP Amplif. 

   r p r p r p r p r p 

MaC-Score -0,21 0,06 -0,08 0,46 -0,03 0,80 0,07 0,51 0,18 0,10 

HDU-Zeit -0,10 0,36 -0,06 0,58 0,09 0,42 0,05 0,67 0,02 0,84 

Euroscore 0,90 0,44 0,11 0,35 0,26 0,03 0,27 0,02 -0,01 0,98 

 

Nach Dichotomisierung der Augmentationsindexwerte anhand des Medians zeigte 

sich keine Assoziation mit einem erhöhten MaC-Score (0.17 ± 0.49 vs. 0.37 ± 

0.73, p = 0.16) oder einer verlängerten HDU-Liegezeit (5.1 ± 2.6 vs. 6.3 ± 4.7%, p 

= 0.14). Auch nach weiterer Dichotomisierung der Outcomevariablen anhand ihres 

Medians und Berechnung der Verteilungseigenschaften mittels des Chi-Quadrat-

Tests fanden sich keine statistisch signifikanten Zusammenhänge (s.  Abb. 21).  
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Abb. 21: Mosaikplots kategorischer, dichotomisierter Variablen (Augmentationsindex mit Mac-
Score bzw. HDU-Zeit; p=p-Wert nach dem χ²-Test) 
 

Bezüglich eines kombinierten Endpunktes (HDU-Zeit ≥ 10 Tage und MaC-Score ≥ 

2) fanden sich ebenfalls keine Assoziationen mit dem Augmentationsindex 

(Morbidität erhöht: 30,3 ± 5,9% vs. Morbidität nicht erhöht: 33,1 ± 7,1%, p= 0,17). 

Auch für eine postoperativ neu aufgetretene Dialysepflichtigkeit konnte kein 

Zusammenhang mit der präoperativen Gefäßsteifigkeit nachgewiesen werden 

(siehe Abb. 22). 

 

 

Ein Einfluss des Augmentationsindex auf die intra- und postoperativen 

Anwendung einer kreislaufstabilisierenden medikamentösen Therapie mit 

Dobutamin (r=-0.05; p=0,65), Noradrenalin (r=0,09; p=0,45), Kolloidlösungen 

Abb. 22: 

Mosaikplot der kategorischen 

Variablen Augmentationsindex 

und Dialyse-Pflichtigkeit 

postoperativ (p=p-Wert nach 

dem Chi-Quadrat-Test) 
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(r=0,06; p=0,37) und Hydroxyethylstärke (r=-0,10; p=0,37) war ebenfalls nicht 

präsent. 
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4. Diskussion 

 

Primäre Zielsetzung der vorliegenden Arbeit war es herauszuarbeiten, ob sich bei 

Patienten, die sich einer Herzoperation unterziehen müssen, ein Zusammenhang 

zwischen der präoperativ mittels Augmentationsindex bestimmten Gefäßsteifigkeit 

und  kardialen, sowie vaskulären Risikomarkern finden lässt. Als sekundäre 

Fragestellungen sollte untersucht werden, ob sich Zusammenhänge zwischen der 

Gefäßsteifigkeit, der zerebralen Sauerstoffsättigung und dem klinischen Outcome 

beobachten lassen. 

Da zum Zeitpunkt des Verfassens der vorliegenden Arbeit keine Literatur (Stand: 

April 2011) zur Bestimmung des Augmentationsindex bei Patienten vor 

Herzoperationen gelistet war, sollen die ermittelten Ergebnisse zunächst einmal 

aus einer allgemeinen demographisch-klinischen Perspektive heraus betrachtet 

werden. In der vorliegenden Arbeit liegt der Augmentationsindex bei den 

weiblichen Studienteilnehmern höher als bei den männlichen (35% vs. 31%; 

p=0,01). Diese Beobachtung deckt sich mit Angaben in der Literatur [47, 50]. So 

zeigten z.B. Janner et al. in einer großangelegten Studie an 4561  Probanden 

einen ebenfalls unterschiedlichen Augmentationsindex bei Frauen und Männern 

(30,0% vs. 21,8%; p<0,01) [47].  

Die ermittelte Abhängigkeit des Augmentationsindex von der Körpergröße (r=-

0,24; p=0,03) ist ebenfalls vorbeschrieben [41, 50]: die Pulswelle muss insgesamt 

einen verlängerten Weg zurücklegen und trifft so etwas zeitversetzt wieder in der 

Aorta ein, der Augmentationsindex wird somit geringer. 

Interessanterweise zeigten Patienten mit Aortenklappenstenose einen deutlich 

höheren Augmentationsindex (36% vs. 31%, p=0,01). Eine Untersuchung von 

Antonini-Canterin et al. machte bei 19 Patienten in einer AKS-Gruppe und 24 

Patienten in einer Kontrollgruppe bereits eine ähnliche Entdeckung (32,5% vs. 

20,6%; p<0,01) [101]. Möglicherweise nutzt der bei Aortenklappenstenosen 

auftretende  „Pulsus tardus et parvus“ die natürlichen Elastizitätsgrenzen des 

arteriellen Gefäßsystems (Windkesselfunktion) nicht vollends aus, wodurch sich 

eine schnellere Ankunft der reflektierten Pulswelle in der Systole entwickelt. 

Einflüsse kardiovaskulärer Risikofaktoren auf die Gefäßsteifigkeit wie ein erhöhter 

BMI, Rauchen und eine Hyperlipoproteinämie konnten in dieser Arbeit nicht 

aufgezeigt werden. Patienten mit einer koronaren Herzerkrankung zeigten 
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ebenfalls keine erhöhten Gefäßsteifigkeitsparameter. Diese Ergebnisse stehen 

zwar in einem Kontrast zu anderen Untersuchungen [26, 41, 102-103], das 

Probandengut präsentierte sich hier jedoch zum großen Teil als klinisch 

asymptomatisch und ohne Begleiterkrankungen, wodurch sich dadurch bedingte 

Verzerrungen womöglich auf ein Minimum reduzierten. 

Bezüglich einer medikamentösen Beeinflussung der Steifigkeit  zeigen sich bei 

Patienten unter ACE-Hemmertherapie statistisch signifikant niedrigere Werte 

(30,4% vs. 35,0%; p<0,01). Der gefäßdilatierende Effekt durch eine 

Antagonisierung des Angiotensin II scheint einen verlangsamenden Effekt auf die 

Pulswellengeschwindigkeit zu haben. Diese Beobachtung ist in klinischen Studien 

bereits bestätigt worden [104-105]. 

Insgesamt lässt sich feststellen, dass sich die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit 

hinsichtlich des demographischen und klinischen Profils, auch vor dem 

Hintergrund einer anstehenden Herzoperation, grundsätzlich mit denen in der 

Literatur vorbeschriebenen allgemeinen Zusammenhängen decken. Dies ist 

zunächst als ein indirekter Hinweis auf eine ordnungsgemässe Bestimmung und 

Validität der hier ermittelten SphygmoCor®-Daten zu werten. 

Im Hinblick auf die primäre Fragestellung zeigt sich ein Zusammenhang zwischen 

den Gefäßsteifigkeitsparametern und der präoperativen sFlt-1-Konzentration im 

Blut (für den Augmentationsindex: r= 0,37; p=<0,01). Dieser Zusammenhang 

konnte auch für die sFlt-1/PIGF-Ratio (für den Augmentationsindex: r=0,32; p 

=0,02) nachgewiesen werden. Eine Assoziation der Gefäßsteifigkeit mit der sFlt-1-

Konzentration im Blut ist in der Literatur noch nicht beschrieben worden. 

Das antiangiogenetisch wirkende Molekül sFlt-1 spielt aktuell vor allem in der 

gynäkologischen Forschung eine Rolle; erhöhte Werte während einer 

Schwangerschaft begünstigen bei den Müttern eine vaskuläre Dysfunktion, die zu 

dem Krankheitsbild der Präeklampsie führen kann [77, 106-110]. In einer Fall-

Kontroll-Studie von Levine et al. wurden 120 Frauen mit einer Präeklampsie 

jeweils zufällig einer normotensiven Kontrollschwangeren zugeteilt und die 

Blutkonzentrationen der angiogenetischen Faktoren sFlt-1, PIGF und VEGF 

während der Schwangerschaft  bestimmt. Der durchschnittliche Serumspiegel von 

sFlt-1 lag beim Einsetzen einer Präeklampsie bei 4382 pg/ml, verglichen mit 1643 

pg/ml in der Kontrollgruppe zu dem jeweils gleichen Zeitpunkt (p<0,01) [110]. Der 

klinische Einsatz der sFlt-1-Bestimmung bei Schwangeren zur Früherkennung 
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einer Präeklampsie wird diskutiert [111]. Dieser für die vorliegende Arbeit zunächst 

nebensächlich erscheinende Exkurs gewinnt unter dem Aspekt an Bedeutung, als 

dass auch die Pulswellenanalyse als Screening-Tool für die Präeklampsie in der 

Schwangerschaft diskutiert wird [112-114]. Eine Fall-Kontroll-Studie von Ronnback 

et al., bei der u.a. 26 Schwangere mit einer Präeklampsie mit 26 

Kontrollschwangeren verglichen wurden, wies in der Präeklampsiegruppe einen 

Augmentationsindex von 23±1% und in der Kontrollgruppe einen 

Augmentationsindex von 8±1% (p<0,01) auf [115]. 

Zusammenhänge zwischen der Gefäßsteifigkeit und der sFlt-1-Konzentration bei 

Schwangeren waren bislang noch nicht Teil wissenschaftlicher Untersuchungen. 

Unter Berücksichtigung der genannten Studienergebnisse wäre es möglich, dass 

eine u.a. durch sFlt-1 vermittelte vaskuläre Dysfunktion mit folgender peripherer 

Vasokonstriktion zu einem Anstieg der Gefäßsteifigkeit bei Schwangeren mit einer 

Präeklampsie führen kann. In der vorliegenden Arbeit wurde eine Korrelation 

zwischen dem sFlt-1-Spiegel und der Gefäßsteifigkeit bei einer vom 

Schwangerenmilieu völlig unterschiedlichen Probandengruppe gezeigt. Dies legt 

die Vermutung nahe, dass es sich bei sFlt-1 um eine allgemeine Determinante der 

arteriellen Steifigkeit handeln könnte, die darüber hinaus durch laborchemische 

Verfahren zu erfassen ist. 

Zwischen den Steifigkeitsparametern und der PlGF-Konzentration zeigten sich in 

der vorliegenden Studie keine signifikanten Korrelationen; besonders niedrige 

PlGF-Konzentrationen sind während einer Schwangerschaft jedoch ebenfalls mit 

einer Präeklampsie assoziiert [77, 109]. 

Zwischen dem vornehmlich kardialen Marker NT-proBNP und der Gefäßsteifigkeit 

konnten in dieser Arbeit keine Korrelationen aufgewiesen werden. Zwar konnten in 

vorherigen Studien bei Patienten mit Typ II Diabetes [116], paroxysmalen 

Vorhofflimmern [117] und arterieller Hypertonie [118] Zusammenhänge zwischen 

dem Augmentationsindex und der BNP-Konzentration aufgezeigt werden, 

Patienten mit einer fortgeschrittenen Herzinsuffizienz, welche einen nicht 

unerheblichen Einflussfaktor auf die Konzentration des Hormons im Blut darstellt, 

fanden sich in den zitierten Studien, anders als in der vorliegenden Arbeit, nicht 

unter dem Probandengut. Ein mögliche Korrelation der arteriellen Steifigkeit auf 

die NT-proBNP-Konzentration könnte durch einen hohen Anteil herzinsuffizienter 

Patienten in der vorliegenden Arbeit maskiert worden sein. Um eine mögliche 
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Assoziation zwischen den beiden Parametern nachweisen zu können wäre eine 

Messung an einer herzgesunden Probandengruppe erforderlich. 

Ähnlich verhält es sich mit den Konzentrationen des kardialen Markers GDF-15, 

die ebenfalls von einer vorhanden Herzinsuffizienz beeinflusst werden. Laut einer 

Studie von Kempf et al. weisen die  GDF-15-Serumspiegel statistisch signifikante 

Assoziationen sowohl mit dem NYHA-Grad, als auch NT-proBNP-Konzentration (p 

jeweils <0,01) auf [70]. Dem entsprechend konnte in der vorliegenden Arbeit 

ebenfalls eine enge Korrelation zwischen der GDF-15 und NTproBNP-

Konzentration ausgemacht werden (r=0,78; p<0,01). Eine statistische signifikante 

Korrelation zwischen dem Augmentationsindex und den GDF-15-Werten fand sich 

dahingegen nicht. 

Hoch sensitives Troponin T zeigt eine signifikante inverse Korrelation mit dem 

Augmentationsindex (r= -0,35; p<0,01). In der Literatur wird von einer Assoziation 

der arteriellen Steifigkeit mit minimal erhöhtem hsTroponin T berichtet, allerdings 

in einem durchschnittlichen Bevölkerungquerschnitt [119]. Der als pathologisch zu 

wertene Cut-off gegenüber einer gesunden Referenzpopulation liegt bei 14 pg/ml 

(0,014 ng/ml) [120]. Der durchschnittliche präoperative hsTroponinT-Wert lag in 

dieser Arbeit bei 64,1 pg/ml, wohl vor allem in Folge einer myokardialen Ischämie. 

Eine entsprechende Einordung der hier inversen Korrelation ist somit äussert 

schwierig und liegt vermutlich innerhalb der Irrtumswahrscheinlichkeit.  

Die in der vorliegende Studie verwendeten Parameter zur Abbildung der 

Nierenfunktion, Cystatin C, eGFR und Kreatinin, zeigen ebenfalls keine 

Korrelationen mit den gemessenen Steifigkeitsfaktoren. Lediglich Alx@HR75 

korreliert invers mit der Kreatinin-Konzentration (r=-0,27; p=0,05). Zwar ist diese 

Beobachtung in der Literatur beschrieben [121], dennoch wäre es eher zu 

erwarten gewesen, dass sich eine schlechte Gefäßcompliance auch in einer 

schlechten Nierenfunktion wiederspiegelt als andersherum. Möglicherweise hat 

die im Alter nachlassende Muskelmasse in der recht alten Probandengruppe 

(Durchschnittsalter: 69,4 Jahre) zu abweichenden Kreatininwerten geführt, mit 

entsprechender Überschätzung der Nierenfunktion. Dieser Effekt rechnet sich 

durch Bestimmung der eGFR heraus; bei der Alx@75 zeigt sich hier keine 

statistisch signifikante Korrelation. Eine möglicherweise vorhandene 

Niereninsuffizienz lässt sich bei Patienten vor Herzoperationen nicht durch die 

Messung von Steifigkeitsfaktoren abschätzen. Odaira et al. [122] beschreiben in 
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einer Studie an 2904 japanischen Probanden mit normaler oder leicht 

eingeschränkter Nierenfunktion ebenfalls eine nicht vorhandene Assoziation 

zwischen Cystatin C und Pulswellenreflektionen. 

Hinsichtlich der sekundären Fragestellung dieser Arbeit zeigten sich keine 

statistisch signifikante Korrelationen zwischen der präoperativen Messung von 

Gefäßsteifigkeits- und zerebralen Sauerstoffsättigungswerten. Für die 

präoperative Bestimmung der zerebralen Sauerstoffsättigungwerte konnte kürzlich 

in einer Arbeit von Heringlake et al. an 1178 herzchirurgischen Patienten gezeigt 

werden, dass die Aufzeichnung präoperativer ScO2-Werte mit einer kurz-und 

langfristigen postoperativen Mortalität und Morbidität korreliert und sich einer 

präoperativen Risikostratifizierung bei Patienten vor herzchirurgischen Intervention 

hinzufügen lässt [83]. In der vorliegenden Arbeit konnte keine Korrelation 

zwischem der präoperativen Steifigkeitsmessung und postoperativer Morbidität, 

hier durch den MaC-Score und die HDU-Zeit repräsentiert, aufgezeigt werden. Ein 

Ergebnis, welches durchaus anders zu erwarten gewesen wäre, da eine schlechte 

arterielle Compliance mit strukturellen und funktionellen Veränderungen der 

arteriellen Gefässwand einhergeht; ein nicht unrelevanter Aspekt kardiovaskulär 

Mortalität und Morbidität [5, 123].  

Auf das Ergebnis könnte sich möglicherweise auch eine nicht ausreichend hohe 

Fallzahl ausgewirkt haben, die aus einem Mangel an Vergleichsstudien und einem 

aufwendigen technischen Aufzeichnungsverfahren auf Station resultiert. Eine 

retrospektiv durchgeführte Poweranalyse ergab, dass mehr als 180 Patienten 

untersucht werden müssten, um einen etwaigen Zusammenhang zwischen 

präoperativem Augmentationsindex und postoperativer Morbidität (repräsentiert 

durch einen kombinierten Endpunkt mit einer HDU-Zeit ≥ 10 Tage und einem 

MaC-Score ≥ 2) aufzuzeigen. Dies impliziert allerdings, dass der präoperativen 

Gefässsteifigkeit  eine deutlich geringe Vorhersagekraft im Hinblick auf Morbidität 

zukommt als anderen, z.T. bereits klinisch etablierten Parametern, wie NTproBNP, 

GDF-15 und hsTNT [60, 64, 73-74]. 

Der Augmentationsindex ist ein komplexer Parameter, der von zahlreichen 

dynamischen Variablen der kardiovaskulären Funktion, den ventrikulären 

Auswurfeigenschaften [124] und klinischen Kenngrößen wie z.B. Blutdruck, 

Geschlecht, Körpergröße, Herzfrequenz, Medikation und 

Herzklappenerkrankungen beeinflusst wird. Unter Berücksichtigung dieser 



42 
 

zahlreichen Einflussfaktoren und der Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung 

kann schlussgefolgert werden, dass die präoperative Bestimmung der 

Augmentationsindizes zur Risikostratifizierung vor herzchirurgischen Operationen 

nicht geeignet ist. Der Zusammenhang zwischen der Gefäßsteifigkeit und  dem 

vaskulären Marker sFlt-1 sollte in weiteren Studien näher untersucht werden. 
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5. Zusammenfassung 

Die Versorgung zunehmend älterer Patienten, die zudem oft schwerwiegende 

Begleiterkrankungen und konsekutiv ein hohes perioperatives Risiko aufweisen, 

führt zu gesteigerten Anforderungen an die präoperative Risikostratifizierung. 

Strukturelle und funktionellen Veränderungen der arteriellen Gefäßwand stellen 

einen wesentlichen Aspekt kardiovaskulärer Morbidität und Mortalität dar und 

werden bislang bei der Einschätzung des operativen Risikos nur indirekt 

berücksichtigt. Der Augmentations-Index (AIx) gilt  als ein indirektes Maß für die 

arterielle Gefäßsteifigkeit. Ziel der vorliegenden prospektiven, als 

Pilotuntersuchung angelegten Observationsstudie war es zu zeigen, ob sich bei 

herzchirurgischen Patienten ein Zusammenhang zwischen der präoperativ 

bestimmten arteriellen Steifigkeit, kardiovaskulären Biomarkern  und 

postoperativer Morbidität beobachten lässt.  

Nach Zustimmung der Ethikkommission und schriftlichem Einverständnis wurde 

dazu an 82 kardiochirurgischen Patienten mittels Applanationstonometrie 

(SphygmoCor®, AtCor Medical) der Augmentationsindex ermittelt. Zusätzlich 

wurden präoperativ das N-terminale natriuretische Prohormon vom B-Typ (NT-

proBNP), hoch-sensitives Troponin T (hsTNT), Placental-growth factor (PIGF), der 

lösliche FMS-like Tyrosin Kinase-1-Rezeptor (sFlt-1), Growth-differentiation factor 

15 (GDF-15), Kreatinin, Cystatin C und die zerebrale Sauerstoffsättigung (ScO2) 

bestimmt. Die postoperative Morbidität wurde anhand des MaC-Scores (Major 

adverse Complication Score), sowie der HDU (high dependency unit)- Zeit erfasst. 

Der AIx wurde anhand des Median in zwei Gruppen unterteilt. 

In der Auswertung fanden sich siginifikante Korrelationen zwischen dem AIx und 

den Plasmakonzentrationen von sFlt-1 (r=0.37, p<0.01) und hsTNT (r=-0.35, 

p<0.01). Weitere siginifikanten Korrelationen konnten nicht nachgewiesen werden. 

Ein hoher AIx war nicht mit einer erhöhten postoperativen Morbidität assoziert 

(MaC-Score: 0.17% ± 0.49% vs. 0.37% ± 0.73%, p = 0.16; HDU-Liegezeit: 5.1 ± 

2.6 vs. 6.3 ± 4.7%, p = 0.14).  

Hinsichtlich einer Risikostratifizierung vor herzchirurgischen Eingriffen scheint die 

präoperative AIx-Bestimmung somit nicht geeignet. Der Zusammenhang zwischen 

der Gefäßsteifigkeit und dem vaskulären Marker sFlt-1 bedarf der Verifizierung in 

weiteren Studien.  
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7. Anhang 

Tab. 10: Mittelwerte der Gefäßsteifigkeitsparameter nach Unterteilung des Patientenkollektivs in 
einzelne Gruppen. Der p-Wert steht für die Varianzenungleichtheit innerhalb der Gruppe  
 Alx Alx@HR75 AP AP@75 PP Amplif. 

 mean p mean p mean p mean p mean p 

β-Blocker           

  ja (84%) 
  nein (16%) 

33±7 
34±6 

0,61 
27±7 
30±7 

0,15 
18±7 
21±8 

0,24 
14±6 
18±7 

0,06 
121±8 
120±8 

0,65 

Acetylsalicylsäure           

  ja (81%) 
  nein  (19%) 

33±7 
33±6 

0,88 
27±8 
30±6 

0,08 
18±7 
20±5 

0,31 
14±6 
17±5 

0,02 
121±8 
121±6 

0,82 

Statine           

  ja  (71%) 
  nein  (29%) 

33±7 
32±6 

0,38 
28±8 
27±7 

0,94 
19±8 
17±6 

0,39 
14±7 
14±5 

0,97 
121±8 
121±7 

0,81 

ACE-Hemmer           

  ja  (50%) 
  nein  (50%) 

30±7 
35±6 

<0,01 
25±7 
30±7 

<0,01 
16±7 
20±6 

0,02 
13±7 
16±6 

0,03 
124±9 
118±6 

<0,01 

Thiazide           

  ja (39%) 
  nein (61%) 

32±7 
33±7 

0,68 
28±7 
27±8 

0,91 
18±6 
19±8 

0,46 
14±6 
15±7 

0,72 
121±8 
120±8 

0,56 

Schleifendiuretika           

  ja (28%) 
  nein (72%) 

32±7 
33±7 

0,78 
27±8 
28±7 

0,56 
17±8 
19±7 

0,23 
13±7 
15±6 

0,24 
123±8 
120±8 

0,22 

AT1- Rezeptorantagonisten           

  ja (28%) 
  nein (72%) 

34±6 
32±7 

0,32 
28±7 
27±7 

0,52 
19±6 
18±7 

0,41 
15±6 
14±6 

0,52 
119±6 
122±8 

0,13 

Heparin           

  ja (18%) 
  nein (82%) 

30±7 
33±7 

0,19 
23±8 
28±7 

0,04 
16±6 
19±7 

0,21 
11±4 
15±6 

<0,01 
121±7 
121±8 

0,81 

ADP-Rezeptorantagonisten           

  ja (15%) 
  nein (85%) 

30±6 
33±7 

0,11 
23±6 
28±7 

<0,01 
15±5 
19±7 

0,03 
10±4 
15±6 

<0,01 
121±9 
121±8 

0,91 

orale Antidiabetika           

  ja (13%) 
  nein (87%) 

32±8 
33±7 

0,70 
26±10 
28±7 

0,55 
18±6 
18±7 

0,77 
14±7 
14±6 

0,73 
119±5 
121±8 

0,20 

Calciumkanalblocker           

  ja (13%) 
  nein (87%) 

32±8 
33±7 

0,77 
27±8 
28±7 

0,70 
21±7 
18±7 

0,14 
17±7 
14±6 

0,17 
120±8 
121±8 

0,66 

Nitrate           

  ja (10%) 
  nein (90%) 

29±7 
33±7 

0,16 
23±7 
28±7 

0,10 
17±8 
18±7 

0,52 
12±5 
15±6 

0,22 
126±11 
120±7 

0,20 

Moxonidin           

  ja (9%) 
  nein (91%) 

31±8 
33±7 

0,67 
23±7 
28±7 

0,11 
21±8 
18±7 

0,46 
14±6 
14±6 

0,77 
118±6 
121±8 

0,23 

Insulin           

  ja (9%) 
  nein (91%) 

32±6 
33±7 

0,78 
29±6 
27±7 

0,58 
20±4 
18±7 

0,23 
17±4 
14±6 

0,10 
123±7 
121±8 

0,51 

Digitoxin           

  ja (6%) 
  nein (94%) 

34±5 
33±7 

0,64 
29±4 
27±8 

0,42 
21±7 
18±7 

0,37 
17±6 
14±6 

0,33 
121±6 
121±8 

0,82 

Aldosteronantagonisten           

  ja (5%) 
  nein (95%) 

37±4 
32±7 

0,14 
32±8 
27±7 

0,31 
16±5 
18±7 

0,35 
13±6 
14±6 

0,59 
120±5 
121±8 

0,68 

1-Blocker           

  ja (4%) 
  nein (96%) 

37±3 
32±7 

0,09 
30±8 
27±7 

0,61 
25±2 
18±7 

<0,01 
19±7 
14±6 

0,33 
117±3 
121±8 

0,13 

Ezetimib           

  ja (4%) 
  nein (96%) 

33±7 
33±7 

0,88 
27±11 
28±7 

0,90 
20±8 
18±7 

0,77 
15±10 
14±6 

0,89 
117±5 
121±8 

0,35 

Reninhemmer           

  ja (2%) 
  nein (98%) 

23±0 
33±7 

<0,01 
23±7 
28±7 

0,52 
14±1 
18±7 

0,06 
15±5 
14±6 

0,96 
133±4 
120±8 

0,13 

K
+
-sparende Diuretika           

  ja (1%) 
  nein (99%) 

33 
33±7 

n.s. 
24 

18±7 
n.s. 

25 
18±7 

n.s. 
16 

14±6 
n.s. 

119 
121±8 

n.s. 

Clonidin           

  ja (1%) 
  nein (99%) 

27 
33±7 

n.s. 
29 

28±7 
n.s. 

12 
18±7 

n.s. 
13 

14±6 
n.s. 

133 
121±8 

n.s. 

Amiodaron           

  ja (1%) 
  nein (99%) 

21 
33±7 

n.s. 
10 

28±7 
n.s. 

11 
18±7 

n.s. 
4 

14±7 
n.s. 

119 
121±8 

n.s. 
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