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1. Einleitung
1.1 Koronare Herzerkrankung

1.1.1 Definition

Die koronare Herzerkrankung (KHK) wird allgemein als Manifestation der Arteriosklerose
in den Koronararterien definiert (Herold, 2020). Durch die hierbei entstehenden Stenosen
kommt es zur Dysbalance zwischen Sauerstoffbedarf und Sauerstoffangebot im Myokard.
Die Folge ist eine akute oder chronische Myokardischamie, welche sich in

unterschiedlichen Formen manifestieren kann.

In akuter Form prasentiert sich die KHK als akutes Koronarsyndrom (ACS). Das ACS lasst
sich in die instabile Angina pectoris (AP) ohne Troponinerhdhung, sowie den
Myokardinfarkt ohne ST-Streckenhebungen im EKG (Non ST-segment-Elevation
Myocardial Infarction, NSTEMI) und den Myokardinfarkt mit ST-Streckenhebungen im
EKG (ST-segment-elevation Myocardial Infarction, STEMI), letztere jeweils beide mit
signifikanter Troponinerhohung, unterteilen (Herold, 2020). Die klinische Auspragung
eines ACS zeigt eine hohe Variabilitat: vom klassischen linksthorakalen, in den Arm und
/ oder Kiefer ausstrahlenden Schmerz und Dyspnoe Uber unspezifische Beschwerden wie
Unwohlsein oder Ubelkeit bis hin zu (malignen) Herzrhythmusstérungen und plétzlichem
Herztod. Die jeweilige Symptomatik ist abhangig vom betroffenen Patienten, beeinflusst
durch Geschlecht und eventuell vorhandene Vorerkrankungen, sowie vom Ort der

myokardialen Ischamie (Herold, 2020).

Fir die chronische Form wurden die Begrifflichkeiten in der aktuellen Leitlinie der
European Society of Cardiology (ESC) von 2019 verandert. Die bisherige Beschreibung
als stabile KHK wurde zugunsten der Bezeichnung als chronisches Koronarsyndrom
verlassen, um dem dynamischen Aspekt einer bestehenden KHK besser gerecht zu
werden (Knuuti et al., 2020). Hierbei wird das chronische Koronarsyndrom in
verschiedene klinische Prasentationen mit entsprechend unterschiedlichem Risikoprofil
fur ein akutes kardiovaskulares Ereignis, also den Ubergang in ein ACS, unterteilt.



10

1.1.2 Morbiditat und Mortalitat in Deutschland

Die KHK ist in Deutschland und anderen Industrielandern der Welt eine der relevantesten
Mortalitats- und Morbiditatsfaktoren. Bei den Todesursachen waren die verschiedenen
Formen der KHK im Jahr 2020, wie bereits in den Vorjahren, mit einem Anteil von 12,2 %
die haufigste Todesursache (Statistisches Bundesamt, 2020a, b). Auch im Bereich der
vollstationaren Hospitalisationsrate im Jahr 2020 steht die KHK mit 4,4 % an erster Stelle
(Statistisches Bundesamt, 2020c).

1.2 Bypass-Chirurgie

Die operative Myokardrevaskularisation mittels koronararterieller Bypass-Chirurgie
(Coronary Artery Bypass Grafting, CABG) ist eine der in Deutschland am haufigsten
durchgefuhrten herzchirurgischen Eingriffe. Aktuelle Zahlen des ,German Heart Surgery
Report 2022 zeigen fur das Jahr 2022 insgesamt 162.167 registrierte herzchirurgische
Eingriffe, davon 93.913 herzchirurgische Operationen im engeren Sinne
(ausgeschlossen: Implantation von Herzschrittmachern oder implantierbaren
Defibrillatoren sowie sonstige Operationen ohne den Einsatz der extrakorporalen
Zirkulation) (Beckmann et al., 2023). Der Anteil der CABG-Operationen lag mit insgesamt
36.167 registrierten Eingriffen bei 38,5 % aller herzchirurgischen Eingriffe im engeren
Sinne (Beckmann et al., 2023). Haufig werden CABG-Eingriffe in Kombination mit
anderen herzchirurgischen Prozeduren wie beispielsweise einem Herzklappenersatz
durchgefuhrt. Die Anzahl an isolierten CABG-Eingriffen in Deutschland lag im Jahr 2022
bei 27.994 Eingriffen, davon erfolgte mit 21.289 Eingriffen der Uberwiegende Teil unter
Einsatz der extrakorporalen Zirkulation (76,1 %), wahrend 6.705 Eingriffe (23,9 %) am
schlagenden Herzen durchgefuhrt wurden (Off-Pump Coronary Artery Bypass, OPCAB)
(Beckmann et al., 2023). Insgesamt nimmt der Anteil an CABG-Operationen ohne den
Einsatz der extrakorporalen Zirkulation immer mehr zu. So lag der Anteil der OPCAB-
Prozeduren im Untersuchungsjahr 2017 noch bei 19,4 % aller isolierten CABG-Eingriffe
(Beckmann et al., 2018), wahrend im Jahr 2022 der Anteil bereits auf 23,9 % gestiegen

ist.
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1.3 Herz-Lungen-Maschine

1.3.1 Entwicklung

Die meisten herzchirurgischen Operationen erfordern eine vorubergehende Umgehung
beziehungsweise einen Ersatz der Herz- und Lungenfunktion, um am stillgelegten Herz
den chirurgischen Eingriff durchfuhren zu kénnen und gleichzeitig eine Perfusion und
Oxygenierung der ubrigen Organe zu gewahrleisten. Bereits 1885 gelang dem deutsch-
Osterreichischen Physiologen Max von Frey gemeinsam mit Max Gruber die Entwicklung
eines ,Respirationsapparats®, welcher extrakorporal fur eine Oxygenierung des Blutes
unter Aufrechterhaltung des Blutflusses sorgte (Von Frey und Gruber, 1885).

Die Entwicklung einer Maschine, welche Herz- und Lungenfunktion speziell bei Eingriffen
an Herz und herznahen Gefalden zeitweise ersetzt und damit den Weg fur die moderne
Herzchirurgie ebnete, geht auf den amerikanischen Chirurgen John Gibbon Jr. zurtick
(Hill, 1982). Der Tod einer 53-jahrigen Patientin, welche im Jahr 1930 am Massachusetts
General Hospital durch Gibbons mitbetreut wurde und trotz notfallmafliger Embolektomie
einer massiven Lungenarterienembolie an deren Folgen verstarb, lieR in Gibbon die |dee
zur Entwicklung eines extrakorporalen kardiopulmonalen Bypasses reifen (Bottcher und
Woysch, 2006; Gibbon, 1978). In den folgenden Jahren entwickelte er gemeinsam mit
seiner Frau Mary und spater in Kooperation mit dem Technologieunternehmen
International Business Machines Corporation (IBM) am Tiermodell eine Maschine, mit
welcher mithilfe eines Pumpensystems Uber eine vendse Kanule desoxygeniertes Blut in
einen Oxygenator gefuhrt und Uber eine arterielle Kanule oxygeniertes Blut in den Korper
zuruckgegeben werden konnte (Bottcher und Woysch, 2006). Schlie3lich gelang Gibbon
erstmals im Jahr 1953 der erfolgreiche Einsatz der Herz-Lungen-Maschine am Menschen,
um bei einer 18-jahrigen Patientin einen Vorhofseptumdefekt zu verschlielRen (Bottcher
und Woysch, 2006).

In den folgenden Jahren und Jahrzehnten wurden die Herz-Lungen-Maschine und die
perioperativen Voraussetzungen fur einen mdglichst komplikationsarmen und
standardisierten Ablauf weiterentwickelt. So erfolgten beispielsweise die Entwicklung des
Membranoxygenators, eines arteriellen Filters zur Pravention von Mikroembolien und die
(Weiter-)Entwicklung kardioplegischer Losungen zur myokardprotektiven Herbeifuhrung
des Herzstillstands (Edmunds, 2003).
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1.3.2 Pathophysiologische Auswirkungen

Die pathophysiologischen Auswirkungen einer extrakorporalen Zirkulation wahrend und
nach herzchirurgischen Eingriffen sind komplex. Faktoren, die hierfur eine besondere
Rolle zu spielen scheinen, sind unter anderem der nicht-pulsatile Blutfluss der Herz-
Lungen-Maschine, durch die Rollerpumpe induzierte Scherkrafte, der Kontakt zu
Fremdoberflachen, eine Hamodilution im Rahmen des Primings der Herz-Lungen-
Maschine und gegebenenfalls Ubermafiger intraoperativer Volumengabe, Mikroembolien
und die Hypothermie (Day und Taylor, 2005; Ferreira et al., 2023). Die generalisierte
Reaktion des Korpers auf diese Mechanismen setzen den Patienten einem deutlich
erhohten Risiko fur die Entwicklung eine systemischen Inflammationsreaktion aus (Day
und Taylor, 2005).

1.3.2.1 Gerinnungsaktivierung

Der Kontakt des Blutes mit dem Fremdmaterial aktiviert auf Ebene der Gerinnung sowohl
die plasmatische Gerinnung als auch die zellulare Gerinnung in Form einer
Thrombozyten-Aktivierung.

Es wird sowohl der intrinsische Weg des Gerinnungssystems uber die Kontaktaktivierung
von Faktor XII als auch der extrinsische Weg durch die vermehrte Bildung von Tissue
Factor (TF) aktiviert (Bronicki und Hall, 2016). Die Aktivierung von Faktor XlI fihrt nicht
nur zur Einleitung des intrinsischen Gerinnungswegs, sondern auch zur vermehrten
Bildung von Bradykinin, welches wiederum die Freisetzung von Stickstoffmonoxid (NO)
und  proinflammatorischen  Zytokinen  stimuliert und  Veranderungen der
Gefalipermeabilitat und des Tonus der glatten GefalBmuskulatur bewirkt (Doyle und Hunt,
2018). Die durch Bradykinin getriggerte Zytokinsekretion stimuliert uber TF den
extrinsischen Weg der Gerinnungskaskade mit dem Ergebnis, dass es uber die
gemeinsame Endstrecke zu einer allgemein gesteigerten Gerinnungsaktivierung kommt.
Aufgrund der gesteigerten Gerinnungsaktivitat ist eine Vollheparinisierung wahrend der
extrakorporalen Zirkulation notwendig. Eine konsekutiv erhohte Fibrinolyse-Aktivitat 1asst

sich postoperativ laborchemisch anhand erhdhter D-Dimere erkennen.
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Das Gerinnungssystem und eine immunologische Reaktion sind eng miteinander
vernetzt. Thrombin stimuliert in Endothelzellen die Expression von Adhasionsmolekulen,
wodurch es zur Aktivierung von Immunzellen kommt (Ferreira et al., 2023; Prescott et al.,
1984). Des Weiteren wird das Immunsystem sowohl auf plasmatischer Ebene in Form
des Komplementsystems als auch auf =zellularer Ebene der Leukozyten und
Endothelzellen aktiviert (Day und Taylor, 2005).

Die Interaktion des Endothels mit aktivierten Leukozyten I0st oxidativen Stress aus,
welcher in  Kombination mit proinflammatorisch wirkenden Zytokinen einen
Endothelzellschaden bewirkt, was wiederum eine erhohte Gefalipermeabilitat mit Austritt
von Flussigkeit ins Interstitium und entsprechend kompromittiertem Metabolit- und

Gasaustausch im Gewebe verursacht (Ferreira et al., 2023; Giacinto et al., 2019).

1.3.2.2 Oxidativer Stress

Kommt es zur Gewebehypoxie durch hypotone Phasen (hier besteht vor allem bei
Anschluss und Abgang der HLM ein erhohtes Risiko) oder Mikrozirkulationsstérungen,
geraten Zellen in eine anaerobe Stoffwechsellage. Der anaerober Stoffwechsel mundet in
eine vermehrte Laktatbildung mit Absinken des intrazellularen pH-Werts, was wiederum
die intrazellulare Homoostase beeintrachtigt und zu Elektrolytverschiebungen,
insbesondere einer intrazellularen Kalium- und Kalziumanreicherung, und
entsprechender Beeintrachtigung der Funktion wichtiger Enzyme wie der Natrium/Kalium-
ATPase fuhrt (Suleiman et al., 2011). Daruber hinaus bilden sich vermehrte reaktive
Sauerstoffspezies (Reactive Oxygen Species, ROS) mit zytotoxischen Effekten (Hatami
et al., 2022).

1.3.2.3 Reperfusionsschaden und myokardiale Dysfunktion

Das Myokard und das Lungengewebe sind im Besonderen von vermehrtem anaerobem
Stoffwechsel betroffen, da wahrend des kardiopulmonalen Bypasses die Koronararterien
nicht mehr perfundiert werden und die Lunge nur noch geringfugig Uber die Vasa privata

versorgt wird. Insbesondere nach langer Ischamie-Zeit mit vermehrter ROS-Bildung und
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erhohter Ausschopfung endogener Radikalfanger kann es im Rahmen der Reperfusion
durch den hierdurch pl6tzlich wieder hohen Sauerstoffpartialdruck zu noch starkerer ROS-
Bildung kommen (Xiang et al., 2021). Die hohe ROS-Konzentration fuhrt mit ihren
zytotoxischen Effekten zu einer forcierten Freisetzung proinflammatorischer Zytokine.
Daruber hinaus schadigen ROS die Funktion der Mitochondrienmembran und fuhren in
Kombination mit der ebenfalls Ischamie-bedingten intrazellularen Kalziumakkumulation
zur Dysfunktion der Mitochondrien, welche bis hin zur Apoptose oder Zellnekrose fuhren
kann (Zakkar et al., 2015).

Der Zelluntergang sowie die auf Basis der Elektrolytverschiebungen eingeschrankte
Zellmembranfunktion machen sich im Myokard als ,myocardial stunning“ besonders in
Form verminderter Kontraktionsfahigkeit mit entsprechend eingeschrankter systolischer
Funktion bemerkbar. Auch Arrhythmien werden hierdurch begunstigt (Ferreira et al.,
2023).

1.4 Volumenmanagement des kritisch Kranken

Das Volumenmanagement intensivstationarer Patienten orientiert sich in erster Linie an
definierten Parametern wie MAD, Laktat-Spiegel, Rekapillarisierungszeit, zentralvendser
Sattigung, Hamatokrit und Base Excess (BE) (Deutsche Interdisziplinare Vereinigung fur
Intensiv- und Notfallmedizin (DIVI), 2020). Zusatzlich sollte eine korperliche Untersuchung
sowie die Prufung der Volumenreagibilitat, beispielsweise mit dem Passive Leg Raising
Test durchgefuhrt werden. Daruber hinaus wird die Messung dynamischer, flussbasierter
Parameter wie die Schlagvolumenvarianz (SVV) oder Pulsdruckvarianz (PPV) statischen
Parametern wie dem zentralen Venendruck (ZVD) oder pulmonalarteriellen
Okklusionsdruck (PAOP) vorgezogen, da sich statische Parameter zur Abschatzung der
Volumenreagibilitdat in mehreren Studien als ungeeignet erwiesen haben (Deutsche
Interdisziplinare Vereinigung fur Intensiv- und Notfallmedizin (DIVI), 2020). Abhangig von
der kardiopulmonalen Situation des Patienten kann ein erweitertes hamodynamisches
Monitoring und / oder eine transthorakale oder transdsophageale Echokardiographie
inklusive Sonographie der Vena cava inferior fur differenzierte Fragestellungen sinnvoll
sein (Deutsche Interdisziplinare Vereinigung fur Intensiv- und Notfallmedizin (DIVI),
2020). Aktuelle Forschungsergebnisse deuten darauf hin, dass eine zielgerichtete, an
hamodynamischen Parametern orientierte Volumentherapie (Goal-directed Therapy,
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GDT) liberalen oder restriktiven Therapieregimen in Bezug auf Mortalitat und
perioperative Komplikationen Uberlegen ist (Aya et al., 2013; Giglio et al., 2012; Yang et
al., 2023).

1.4.1 Volumensubstitution

Uber die Art der Volumensubstitution wird insbesondere in Bezug auf kritisch kranke
Patienten seit Jahren intensiv diskutiert. Als Volumenersatzmittel stehen kristalloide sowie
kolloidale Losungen zur Verfugung. Blutprodukte wie Erythrozytenkonzentrate (EK),
gefrorenes Frischplasma (GFP) oder Thrombozytenkonzentrate (TK) bedurfen aufgrund
des Risikos potenziell lebensbedrohlicher Transfusionsreaktionen und der Ubertragung
von Infektionserkrankungen sowie begrenzter Ressourcen einer strengen
Indikationsstellung (Blutung, Verbrauchskoagulopathie) und dienen nicht als primare
Volumenersatzmittel (Bundesarztekammer, 2021).

1.4.1.1 Kristalloide Losungen

Kristalloide Losungen beinhalten je nach osmotischem Druckverhaltnis (im Vergleich zum
Blutplasma) isoton, hypoton oder hyperton Elektrolyte und / oder Glucose. Aufgrund
fehlender osmotisch wirksamer Makromolekule diffundiert ein Grofteil des infundierten
Volumens schnell in den extravaskularen Raum, was insgesamt groRe Mengen an
kristalloidem Volumen zur Therapie der intravasalen Hypovolamie erforderlich macht und
damit die Gefahr einer interstitiellen Volumenuberladung mit entsprechend negativen
Folgen begunstigt (Bundgaard Nielsen et al., 2009; Jacob et al., 2012).

In der Regel werden zum Volumenersatz mit kristalloiden Praparaten isotone, balancierte
Vollelektrolytlosungen verwendet, da die Elektrolytkonzentration und -zusammensetzung
dem Blutplasma sehr ahnlich ist und so groRere Elektrolytentgleisungen im Rahmen eines
Volumenersatzes vermieden werden konnen. Balancierte Vollelektrolytidsungen haben
im  Vergleich zu herkdbmmlichen  Vollelektrolytidosungen  eine  geringere
Chloridkonzentration. In herkdommlichen Vollelektrolytldsungen ist die Konzentration von
Chlorid als (einziges) Anion deutlich hoher als im Blutplasma, weshalb die Infusion
grolRerer Mengen die Gefahr einer hyperchloramischen metabolischen Azidose sowie
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Nierenfunktionsstorungen, insbesondere bei intensivmedizinischen Patienten birgt
(Roquilly et al., 2013; Yunos et al., 2012). Aus diesem Grund ist die Chloridkonzentration
in balancierten Vollelektrolytldsungen niedriger und der physiologischen Konzentration im
Blutplasma angepasst. Durch den Zusatz von metabolisierbaren Anionen wie Laktat,
Azetat oder Malat ist eine Verstoffwechselung im Korper zu Bikarbonat moglich, sodass
hierdurch eine Pufferfunktion entsteht. Bezuglich Losungen mit Laktat-Zusatz muss
jedoch bedacht werden, dass Laktat einerseits durch Oxidation in den Mitochondrien im
Citratzyklus, andererseits jedoch auch Uber die Glukoneogenese der Leber
verstoffwechselt wird, wohingegen Azetat und Malat unabhangig von der Leber abgebaut
werden. Dies sollte bei Patienten, deren hepatische Laktat-Clearance durch kritische
Zustande  wie  beispielsweise bei einer Sepsis oder postoperativen

Blutungskomplikationen beeinflusst sein kann, beachtet werden (Levraut et al., 1998).

1.4.1.2 Kolloidale L6sungen

Im Gegensatz zu kristalloiden Losungen beinhalten kolloidale Losungen osmotisch
wirksame Makromolekule, welche im Gefaldsystem einen onkotischen Druck austuben und
hieriber Wassermolekule intravasal halten konnen. Entsprechend haben kolloidale
Losungen einen langer anhaltenden Volumeneffekt als kristalloide Losungen (Trof et al.,
2010). Als Makromolekule werden Proteine (Gelatine, Humanalbumin) und Kohlenhydrate
(Hydroxyethylstarke (HES), Dextrane) eingesetzt. Unterschieden werden dabei
isoonkotische Plasmaersatzstoffe, welche das Volumen intravasal halten, und
hyperonkotische Plasmaexpander, welche Volumen von extra- nach intravasal ziehen.
Plasmaexpander spielen allerdings vor dem Hintergrund der andauernden Kontroverse
um den Einsatz von Kolloiden in der aktuellen S3-Leitlinie zur intravasalen
Volumentherapie beim Erwachsenen keine Rolle (Deutsche Interdisziplinare Vereinigung
fur Intensiv- und Notfallmedizin (DIVI), 2020). Auch fur kolloidale Losungen gilt aus den
gleichen oben genannten Grunden die Empfehlung, balancierte Losungen bevorzugt
einzusetzen (Deutsche Interdisziplinare Vereinigung fur Intensiv- und Notfallmedizin
(DIVI), 2020).
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Dextrane werden aufgrund ihres Nebenwirkungspotenzials (anaphylaktische Reaktionen,
Nierenschadigung) in Europa nicht mehr eingesetzt und sind in Deutschland aul3er
Handel (Berg et al., 1991; Ferraboli et al., 1997).

HES-LOsungen beinhalten synthetisch gewonnene pflanzliche Starke. Deren
Glukosemolekulketten sind teilweise an ihren C-Atomen hydroxyethyliert, was den Abbau
des Molekuls durch die Serumamylase verlangsamt und dementsprechend die
Halbwertszeit verlangert (Westphal et al., 2009). Daruber hinaus wird die Halbwertszeit
durch das Molekulargewicht beeinflusst, da niedermolekulares HES bzw. seine
Spaltprodukte bis 60 bis 70 kDa renal (und damit schneller) eliminiert werden, wahrend
groRere Molekule durch das retikuloendotheliale System eliminiert werden (Westphal et
al., 2009). Aktuell in Deutschland zugelassene HES-LOsungen der dritten Generation
haben ein Molekulargewicht von 130 kDa und sind mit einer Konzentration von 6 %
isoonkotisch.

Mehrere randomisierte, kontrollierte Studien zeigten eine hohere Mortalitat und eine
hohere Inzidenz eines Nierenschadens bei HES im Vergleich zu kristalloiden Losungen
(Gattas et al., 2013). Aufgrund der schwerwiegenden Nebenwirkungen wie das Auftreten
von anaphylaktischen Reaktionen und Nephrotoxizitat haben die Europaische
Arzneimittelagentur (EMA) und das Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte
(BfArM) 2013 eine Anwendungsbeschrankung fur HES-L6sungen unter anderem fur
Patienten mit Sepsis, eingeschrankter Nierenfunktion und fur kritisch kranke Patienten
ausgesprochen (Krappweis und Diesinger, 2013). Basis fur diese Entscheidung waren
insbesondere die VISEP-Studie (Volumensubstitution und Insulintherapie bei schwerer
Sepsis) aus dem Jahr 2008 sowie die CHEST-Studie (Crystalloid versus Hydroxyethyl
Stach Trial) an einem heterogenen Kollektiv aus Intensivpatienten und die 6S-Studie
(Scandinavian Starch for Severe Sepsis/Septic Shock) aus dem Jahr 2012, welche
allesamt eine hohere Rate an notwendigen Nierenersatzverfahren in ihren
Patientenkollektiven feststellten (Brunkhorst et al., 2008; Myburgh et al., 2012; Perner et
al., 2012). Einige Autoren ubten jedoch Kritik an den genannten Studien aus, da viele der
Patienten zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses bereits durch eine Volumentherapie
hamodynamisch stabilisiert waren und somit die entscheidenden ersten Stunden der
hamodynamischen Stabilisierung nicht berucksichtigt werden konnten, zudem seien die
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Maximaldosen von HES teilweise (deutlich) Uberschritten worden (Fartek et al., 2016).
Dem gegenuber stehen Ergebnisse der CRISTAL-Studie (Colloids Versus Crystalloids for
the Resuscitation of the Critically Ill), in der die Volumentherapie der akuten Hypovolamie
erst nach Studieneinschluss begonnen wurde und die Maximaldosen berucksichtigt
wurden (Annane et al., 2013). Hier zeigte sich kein Unterschied in der 28-Tage-Mortalitat
zwischen dem mit Kristalloiden und dem mit Kolloiden behandelten Patientenkollektiv und
keine erhohte Rate an Nierenversagen unter den mit Kolloiden behandelten Patienten. Es
muss allerdings angemerkt werden, dass in der CRISTAL-Studie Kristalloide gegenuber
samtlichen anderen Kolloiden untersucht wurden und entsprechend neben HES auch
Dextrane, Gelatine und Humanalbumin untersucht wurden, was die Aussagekraft der
Studie spezifisch zu HES einschrankt.

Insgesamt ist die Studienlage zum Einsatz von HES nicht eindeutig. Vor dem Hintergrund
der Sicherheitsbedenken bezuglich der Nephrotoxizitdt und des dennoch weiterhin
bestehenden Off-Label-Einsatzes von HES trotz der ausgesprochenen erheblichen
Anwendungsbeschrankungen erfolgte 2022 die Entscheidung der EMA, die Zulassung fur
HES-LOsungen ruhen zu lassen. Seit November 2023 ist die Anwendung von HES-
Losungen wieder unter strikter Einhaltung der Indikationen und Kontraindikationen
zugelassen. Diese beschranken den Einsatz von HES-Losungen im Wesentlichen auf den
akuten hamorrhagischen Schock (Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte
(BfArM), 2023).

Die Sicherheitsbedenken spiegeln sich in der aktuellen S3-Leitlinie zur intravasalen
Volumentherapie bei Erwachsenen sowie in den aktuellen Guidelines der Surviving
Sepsis Campaign wider, in denen der Einsatz von HES beim kritisch kranken bzw. beim
septischen Patienten aktuell keine Rolle spielt (Deutsche Interdisziplinare Vereinigung fur
Intensiv- und Notfallmedizin (DIVI), 2020; Evans et al., 2021).

Gelatine-Losungen werden aus tierischen Kollagenen in einem aufwandigen
Herstellungsprozess gewonnen und werden in Deutschland als 4-prozentige, isotone
Losungen eingesetzt. Im Gegensatz zu HES wird Gelatine wie auch Humanalbumin als
zusatzliche Option fur eine mit Kristalloiden nicht ausreichend therapierbare akute
Hypovolamie beim Intensivpatienten empfohlen, auch wenn der Empfehlungsgrad auf
Basis der vorhandenen Literatur nur schwach ausfallt (Deutsche Interdisziplinare
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Vereinigung fur Intensiv- und Notfallmedizin (DIVI), 2020). Die wichtigste Nebenwirkung
von Gelatine-Losungen ist die anaphylaktische Reaktion, bezuglich
Nierenfunktionsstorungen zeigt Gelatine ein gunstigeres Nebenwirkungsprofil als HES
(Saw et al., 2012). Die Indikation zur Gabe von Gelatine-Losungen sollte jedoch weiterhin
kritisch Uberpruft werden, da die Studienlage zu Gelatine im Vergleich zu Untersuchungen
von HES rar ist, grol angelegte, randomisiert kontrollierte Studien fehlen und somit von
einigen Autoren insbesondere bezuglich des Anaphylaxie-Potenzials weiterhin
Sicherheitsbedenken bestehen (Fartek et al., 2016; Moeller et al., 2016).

Humanalbumin wird aus menschlichem Plasma gewonnen und unterliegt aus diesem
Grund der Chargen-Dokumentationspflicht. Es existieren 5- und 20- bis 25 prozentige
Humanalbumin-Lésungen, sodass Humanalbumin entweder mit isoonkotischer (5 %)
oder hyperonkotischer (20 bis 25 %) Wirkung eingesetzt werden kann. Die Studienlage
zur Senkung der Mortalitat und Morbiditat durch den Einsatz von Humanalbumin bei
kritisch kranken Patienten ist widerspruchlich. Eindeutige Evidenz fur einen
uberlebensverbessernden Vorteil durch den Einsatz von Humanalbumin existiert bis dato
nicht, gleichzeitig gibt es aus mehreren Meta-Analysen keine klare Evidenz fur Schaden.
Aus diesem Grund sprechen sich die Autoren der S3-Leitlinie zur intravasalen
Volumentherapie bei Erwachsenen fur die Anwendung von Humanalbumin aus, wenn
eine akute Hypovolamie durch Kristalloide alleine nicht beherrschbar ist (Deutsche
Interdisziplinare Vereinigung fur Intensiv- und Notfallmedizin (DIVI), 2020)

1.4.2 Volumenuberladung

In der Literatur wird eine Volumenuberladung regelhaft fur diverse, teils sehr
unterschiedliche Patientenkollektive mit einer erhohten Mortalitat (Malbrain et al., 2014;
Messmer et al, 2020; O'Connor und Prowle, 2015; Vaara et al., 2012),
Organdysfunktionen (Cordemans et al., 2012; Salahuddin et al., 2017), langerer
Verweildauer auf der Intensivstation bzw. im Krankenhaus und entsprechend hdheren
Gesundheitskosten (Koc et al., 2020; Magee und Zbrozek, 2013) in Verbindung gebracht.
Entsprechend ist ein adaquates Volumenmanagement von grof3er Bedeutung fur das
Outcome der Patienten. Gerade herzchirurgische Patienten bedurfen aufgrund der bereits
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beschriebenen pathophysiologischen Mechanismen besonderer Aufmerksamkeit und
einer entsprechend differenzierten Volumentherapie.

Makroskopisch prasentiert sich eine Volumenlberladung in Form von Odemen,
Pleuraergussen und Aszites oder Anasarka. Auf mikroskopischer Ebene findet sich ein
interstitielles Odem, das Uber mehrere Mechanismen zu einer beeintrachtigten
Organfunktion  fuhrt.  Auf  Mikrozirkulationsebene  wird der Gas- und
Stoffwechselmetaboliten-Austausch gestort, darliber hinaus wird der vendse und
lymphatische Abfluss beeintrachtigt. Gleichzeitig hat das interstitielle Odem auf zellularer
Ebene negative Auswirkungen auf die Gewebeintegritat und die Interaktionsfahigkeit der
Zellen untereinander (O'Connor und Prowle, 2015).

1.4.2.1 Auswirkungen auf die verschiedenen Organsysteme

Negative Effekte einer Volumenuberladung finden sich fur fast alle Organsysteme.

Im Myokard ist eine Volumenuberladung mit einer systolischen wie auch diastolischen
Funktionsstorung und intrakardialen Reizleitungsstoérungen assoziiert (Zahara et al.,
2020).

Die Auswirkungen einer Volumenuberladung lassen sich im respiratorischen System
klinisch sehr gut beobachten. Ein interstitielles Odem fiihrt in der Lunge zur Verlangerung
der Diffusionsstrecke zwischen Alveolen und Kapillaren. Hierdurch wird der
Gasaustausch gestort mit entsprechender Oxygenierungs- bzw.
Dekarboxylierungsstorung und Gefahr einer Hypoxamie und respiratorischen Azidose.
Zusétzlich fuhrt eine Odem-bedingte verminderte pulmonale Compliance zu vermehrter
Atemarbeit, welche zur respiratorischen Erschopfung des Patienten fuhren kann
(Gottschaldt und Reske, 2018).

In der Literatur zeigt sich ein deutlicher Zusammenhang zwischen einer
Volumenuberladung und Stérungen der Lungenfunktion. Da Silva et al. zeigten
beispielsweise in einer prospektiven Beobachtungsstudie, dass Patienten nach CABG-

Operation mit einer Volumenuberladung (definiert als eine Positivbilanz von tuber 10 %
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des Korpergewichts innerhalb der ersten funf postoperativen Tage) eine langere
Beatmungszeit benotigten (Da Silva et al., 2020). Ein systematisches Review zeigte bei
der Untersuchung von restriktiven Volumenmanagement-Strategien ahnliche Ergebnisse
(Malbrain et al., 2014). Auch Patienten mit (Sepsis-assoziiertem) akutem
Lungenversagen (ARDS) profitieren in Bezug auf Mortalitat und Beatmungszeit von einem
restriktiveren Volumenmanagement bzw. einer Negativbilanz im Vergleich zu liberalen

Therapieansatzen (Murphy et al., 2009; Rosenberg et al., 2009).

Die Nieren nehmen in der Homoostase des Volumen- und Elektrolythaushalts eine
zentrale Rolle ein. Entsprechend sind insbesondere eine akute Nierenschadigung (Acute
Kidney Injury, AKI) und eine Volumenuberladung im Rahmen intensivmedizinisch
behandlungsbedurftiger Erkrankungen eng miteinander verknupft. Dabei ist eine
Unterscheidung, ob eine Volumenuberladung Ursache oder Folge der AKI ist, oft
schwierig bzw. in bestehenden Studien haufig nicht klar trennbar, sodass hier weiterhin
Forschungsbedarf besteht (Ostermann et al., 2015; Wang et al., 2015).

Auf der einen Seite bedingt eine Hypovolamie eine renale Minderperfusion, welche zum
einen die renale Sauerstoffversorgung gefahrdet und zum anderen die glomerulare
Filtrationsrate (GFR) herabsetzt. Damit ist eine Hypovolamie ein Risikofaktor fur das
Auftreten einer akuten Nierenschadigung, welche sich in dieser Konstellation oft als erstes
mit einer Oligurie bemerkbar macht (Perner et al., 2017). Gemal der Leitlinien der KDIGO
(Kidney Disease: Improving Global Outcome) wird fur Patienten mit Oligurie eine initiale
Volumentherapie empfohlen, wenngleich auch hier bereits auf das Risiko der
Volumenuberladung hingewiesen wird (KDIGO, 2012). Entsprechend haufig ist eine
Oligurie der Grund fur eine forcierte Volumengabe bei kritisch kranken Patienten (Perner
et al., 2017).

Auf der anderen Seite bewirkt eine Volumenuberladung insbesondere in gekapselten
Organen wie den Nieren durch das interstitielle Odem einen Anstieg des Gewebedrucks
(O'Connor und Prowle, 2015). Dieser erhohte Gewebedruck erschwert aufgrund der
Kompression der Lymphgefalde einen Abfluss der vermehrt anfallenden interstitiellen
Flussigkeit. Diese Mechanismen stehen in Kombination mit einem ebenfalls
Hypervolamie-bedingten erhohten vendsen Druck dem renalen Perfusionsdruck
gegenuber, sodass der transrenale Druck, welcher entscheidend fur die glomerulare
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Ultrafiltration ist, insgesamt reduziert wird (O'Connor und Prowle, 2015; Perner et al.,
2017). Kommt es im Rahmen einer Volumenuberladung zu einem deutlichen Anstieg des
intraabdominellen Drucks, wird die Mikrozirkulation noch weiter gestort und kann bis hin
zu einer venosen Stauung der Nieren fuhren, welche eine akute Nierenschadigung

bedingen bzw. noch weiter verschlimmern kann (Patil und Salunke, 2020).

Im Gastrointestinaltrakt kann eine Volumeniberladung zu einem viszeralen Odem
fuhren. Ein viszerales Odem fiihrt zu Einschrankungen der gastrointestinalen Mobilitat
und Resorptionsfahigkeit, was einen lleus und eine Malabsorption begunstigen kann
(Shah et al., 2011). Zudem zeigt sich die intestinale Barrierefunktion Odem-bedingt
gestort, was eine bakterielle Translokation aus dem Gastrointestinaltrakt in das
GefalRsystem begunstigt und so sekundar die Gefahr einer Sepsis erhoht (Potruch et al.,
2022). Dartiber hinaus stellt das viszerale Odem einen Risikofaktor fiir die Entwicklung
eines intraabdominellen Hockdrucks (definiert als ein intraabdomineller Druck Uber 12
mmHg; Normalwerte: 4-7 mmHg) dar (Dalfino et al.,, 2008). Ein intraabdomineller
Hochdruck kann zu weiteren Organdysfunktionen fihren und ist bei kritisch kranken
Patienten mit einer erhdhten Mortalitat assoziiert (Cordemans et al., 2012; Dalfino et al.,
2008).

Die Studienlage zu den Auswirkungen einer Volumenuberladung auf die zerebrale
Funktion ist rar. Ein Grund hierflr ist, dass die zerebralen Funktionen komplex sind und
standardisierte Messungen schwierig bzw. nicht etabliert sind. Laborchemische
Biomarker konnen hochstens indirekt Aufschlisse Uber die kognitive Funktion geben und
fur eine klinische Beurteilung, ob beispielsweise ein Delir vorliegt, muss der Patient wach
sein. Entsprechend ist die zuverlassige Beurteilung der (kognitiven) Gehirnfunktionen und
moglicher Auswirkungen einer Volumenuberladung bei komatdsen Patienten fast nicht
moglich. Bei diesen Patienten kommen zudem noch moglicherweise Wirkungen und
Wechselwirkungen von Medikamenten, insbesondere Analgetika und Sedativa hinzu.
Nichtsdestotrotz konnte eine Assoziation zwischen dem Auftreten eines Delirs und einer
Volumenuberladung in einigen Studien gezeigt werden (Obermeier et al., 2022; Ouchi et
al., 2020). Als ein moglicher Pathomechanismus, der die Entwicklung eines Delirs
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begunstigt, wird eine Storung der Blut-Hirn-Schranke mit moglicher Neuroinflammation
gesehen (Devinney et al., 2023).

Studien mit der Untersuchung kognitiver Auswirkungen einer Volumenuberladung bei
herzchirurgischen Patienten sind noch seltener. Mailhot et al. berichteten 2019 in einer
retrospektive Fall-Kontroll-Kohortenstudie an 346 herzchirurgischen Patienten Uber eine
Korrelation zwischen einer Volumenuberladung und der postoperativen Delir-Inzidenz
(Mailhot et al., 2019). In dieser Studie wurde nicht zwischen den durchgefuhrten Eingriffen
(isolierte  CABG-Operation, isolierte Herzklappenoperation, Kombinationseingriff)
differenziert, sodass das Patientenkollektiv heterogen war und in der Delir-Gruppe
haufiger Patienten mit einem Kombinationseingriff vertreten waren. Zudem zeigten
Patienten, die ein Delir entwickelten und grofRere Volumenmengen erhielten auch
hoheren Bedarf an Vasopressoren und Inotropika, was laut den Autoren die Vermutung
nahelegt, dass diese Patienten insgesamt eine schwerere Morbiditat aufwiesen (Mailhot
et al., 2019).

Auch in Bezug auf die Wundheilung nach operativen Eingriffen konnte in einigen Studien
ein negativer Effekt einer Volumenuberladung beobachtet werden (Brandstrup et al.,
2003; Claure-Del Granado und Mehta, 2016). Ursachlich wird auch hier ein Gewebeddem
mit entsprechend gestorter Gewebearchitektur diskutiert, welches sowohl den Gas- und
Metabolitenaustausch vermindert als auch gleichzeitig den Lymphabfluss beeintrachtigt
(Claure-Del Granado und Mehta, 2016).

1.4.3 Volumenmanagement in der Herzchirurgie

Fir die Volumentherapie herzchirurgischer Patienten wird die Gabe kristalloider
Infusionen in Form von balancierten Vollelektrolytidsungen empfohlen (Habicher et al.,
2017). Aufgrund fehlender Bestandteile zur Aufrechterhaltung des kolloidosmotischen
Drucks in kristalloiden Losungen kann der Uberwiegende Teil des infundierten Volumens
nicht intravasal gehalten werden und diffundiert in extravasales Gewebe.

Nach herzchirurgischen Eingriffen entwickelt sich bei vielen Patienten durch

Gewebetrauma und die Auswirkungen der Herz-Lungen-Maschine eine allgemeine,
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systemische Inflammationsreaktion in Sinne eines Systemic Inflammatory Response
Syndrome (SIRS). Das SIRS ist eine systemische inflammatorische Reaktion des Korpers
auf einen auleren Reiz. Ein solcher Reiz kann beispielsweise eine Infektion, Verletzung
oder Operation sein, doch auch Krankheitsbilder wie eine akute Pankreatitis oder akute
Organischamien konnen auslosende Faktoren sein (Brunkhorst et al., 2020). Folge der
generalisierten Entzindungsreaktion konnen Organdysfunktionen bis hin  zum
Multiorganversagen (Multiple Organ Dysfunction Syndrome, MODS) sein (Singer et al.,
2016).

Kennzeichen des SIRS ist eine auf einen Reiz dysregulierte Immunreaktion, welche
Zytokin-vermittelt (u. a. TNF-a, IL-1, IL-6) sowie durch die Aktivierung des
Komplementsystems eine endotheliale Dysfunktion mit gesteigerter Gefallpermeabilitat,
Vasodilatation und Aktivierung des Gerinnungssystems verursacht. Das hieraus
resultierende ,Kapillarleck® bedingt einen relativen intravasalen Volumenmangel,
wahrend extravasal im Interstitum Odeme bzw. Fliissigkeitsansammlungen wie
Pleuraergusse oder Aszites entstehen (Rittirsch et al., 2008, Suerbaum et al., 2016a).
Gleichzeitig kann es neben der uberschief3enden proinflammatorischen Reaktion auch zu
einer inadaquaten antiinflammatorischen Gegenreaktion kommen. Vor diesem
Hintergrund halten einige Autoren die moglichen resultierenden Organdysfunktionen der
systemischen Auswirkungen nicht ausschliellich fur eine Folge rein proinflammatorischer
Prozesse, sondern fur eine Fehlregulation der pro- und antiinflammatorischen
Mechanismen (Hotchkiss und Karl, 2003; Yin et al., 2021). Analog zum Begriff des SIRS
wird die (UberschieRende) antiinflammatorische Gegenregulation als Compensatory Anti-
inflammatory Response Syndrome (CARS) bezeichnet und eine Dysbalance mit sowohl
Phasen Uberschieliender proinflammatorischer als auch antiinflammatorischer
Mechanismen unter dem Begriff Mixed Antagonistic Response Syndrome (MARS)
zusammengefasst (Sikora et al., 2023). Kommt es zu einer Uberschiefenden oder
dauerhaften antiinflammatorischen Gegenregulation im Sinne eines CARS, ist der Patient
haufig immunsupprimiert und damit hochgradig fur potenziell todliche nosokomiale
Sekundarinfektionen gefahrdet (Kumpf und Schumann, 2010; Sikora et al., 2023).

Folgeerscheinungen einer generalisierten Inflammationsreaktion konnen groRere

Volumenverschiebungen mit potenzieller hamodynamischer Instabilitat sein. Um diesen
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Effekten entgegenzuwirken und den Patienten zu stabilisieren, erfolgt neben einer
differenzierten Katecholamintherapie die Gabe von meist grof3eren Mengen intravendsen
Volumens. Der uberwiegende Anteil der infundierten Volumentherapie verteilt sich jedoch
aufgrund des inflammationsbedingten kapillaren Lecks im Interstitium. Die beschriebenen
komplexen Folgen einer Volumenuberladung mit fur viele Organsysteme bereits
untersuchten, zum Teil schwerwiegenden (postoperativen) Komplikationen zeigen, dass
das Volumenmanagement insbesondere bei intensivstationaren Patienten groler

Aufmerksamkeit bedarf.

1.5 Delir

1.5.1 Definition des Delirs

Das Delir ist eine der altesten beschriebenen psychiatrischen Symptomkomplexe. Eine
erste schriftliche Erwahnung des Wortes ,Delirium® ist auf das erste Jahrhundert nach
Christus datiert: der romische Enzyklopadist Aulus Cornelius Celsus verwendet den
Begriff in seinem Werk ,De Medicina®“, um die Verwirrtheitszustande bei Patienten mit
Fieber zu beschreiben (Celsus, 2015). Analog zu anderen Organschaden bezeichnen
einige Autoren das Delir auch als ,akutes Hirn-Versagen® (Berrios, 1981; Inouye et al.,
2014b).

In der elften Revision der internationalen statistischen Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme (International Statistical Classification of Diseases and
Related Health Problems, Eleventh Revision, ICD-11) wird das Delir als ,Stérung der
Aufmerksamkeit, Orientierung und des Bewusstseins® charakterisiert, welche sich
typischerweise akut mit Zeichen einer ,deutlichen Verwirrtheit oder globalen
neurokognitiven Beeintrachtigung” mit im Verlauf fluktuierender Symptomatik prasentiert
(International Classification of Diseases 11th Revision, 2022). Dies umfasst neben
kognitiven Beeintrachtigungen wie Gedachtnis- und Wahrnehmungsstorungen
insbesondere auch eine Storung der Psychomotorik, des Affekts sowie des Schlaf-Wach-
Rhythmus.
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Die funfte Edition des Diagnostischen und Statistischen Manuals Psychischer Stérungen
(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fifth Edition, DSM-V) definiert funf
Kriterien zur Diagnosestellung eines Delirs:
1. Eine Storung der Aufmerksamkeit und des Bewusstseins
2. Akuter Beginn der Symptomatik (innerhalb von Stunden bis Tagen) mit
fluktuierendem Verlauf
3. Beeintrachtigung kognitiver Funktionen wie Stérungen des Gedachtnisses, des
Sprachgebrauchs, der Wahrnehmung oder Desorientiertheit
4. Die Symptomatik kann nicht durch eine andere bereits vorbestehende
neurokognitive Storung (z. B. Formen der Demenz) erklart werden
5. In  Zusammenschau der medizinischen Befunde ist die Symptomatik
wahrscheinlich  die direkte  korperliche Folge eines medizinischen
Krankheitsfaktors, einer Substanzintoxikation oder eines Substanzentzugs oder
durch multiple Faktoren verursacht (Falkai et al., 2018).

Die Auspragung eines Delirs kann sehr unterschiedlich sein. Das Spektrum reicht von der
haufig  klinisch  unterdiagnostizierten hypoaktiven Form mit herabgesetzter
psychomotorischer Aktivitat, die die Patienten lethargisch, teilnahmslos und antriebsarm
wirken lasst, bis hin zur hyperaktiven Form mit starker Agitiertheit, Affektlabilitat,
Halluzinationen und wahnhafter Wahrnehmung, wobei eine Mischform am haufigsten
beobachtet wird (Falkai et al., 2018; Peterson et al., 2006). Durch das Delir sind Patienten
vermehrt fur diverse Komplikationen gefahrdet, beispielhaft seien eine Aspiration, die
Entwicklung von Druckulcera oder einer Lungenarterienembolie sowie eine
Mangelernahrung genannt (Fong et al., 2009). Insbesondere die hyperaktive Form birgt
fur Patienten nach einer Herzoperation gro3es Potenzial einer Eigengefahrdung durch
Sturze oder die Entfernung von Kathetern, Wunddrainagen oder temporarer
Herzschrittmacherdrahte mit daraus resultierenden moglichen Komplikationen.
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1.5.2 Pathophysiologie

Die Pathogenese des postoperativen Delirs ist komplex und multifaktoriell und bis heute
nicht vollstandig verstanden, sodass sich in der Literatur verschiedene
pathophysiologische Modelle finden lassen.

Ein moglicher Erklarungsansatz ist eine Storung bzw. Dysbalance von Neurotransmittern.
Dabei liegt der Fokus auf den Neurotransmittern Acetylcholin, Dopamin, Serotonin und
Noradrenalin (Cascella et al., 2018; Zaal und Slooter, 2012). Als weitere mogliche
Neurotransmitter mit Einfluss auf die Delirentwicklung werden y-Aminobuttersaure (y-
aminobutyric acid, GABA), Glutamat und Melatonin aufgefuhrt, allerdings zeigt sich hier
eine insgesamt unzureichende Studienlage, sodass keine verlasslichen Aussagen
getroffen werden kénnen (Inouye, 2006; Zaal und Slooter, 2012).

Acetylcholin ist ein Neurotransmitter, der an Prozessen wie Aufmerksamkeit,
Konzentration sowie Lern- und Merkfahigkeit beteiligt ist. All diese Funktionen und
Fahigkeiten konnen beim Delir beeintrachtigt sein, weshalb ein Acetylcholin-Mangel als
moglicher delirogener Faktor angesehen wird. Dies wird theoretisch durch Studien
unterstutzt, in denen die Medikation mit anticholinerg wirksamen Pharmaka ein
Risikofaktor fur die Entwicklung eines Delirs war (Inouye, 2006; Zaal und Slooter, 2012).
Ein moglicher Grund fuar einen Acetylcholin-Mangel konnte eine (generalisierte)
Entzindungsreaktion beispielsweise im Rahmen einer Operation sein, da es Hinweise
gibt, dass Zytokine die cholinerge Aktivitat negativ beeinflussen konnen (Cerejeira et al.,
2012). Ein Uberangebot von Dopamin und Serotonin wird ebenfalls mit einem gehauften
Auftreten eines Delirs in Verbindung gesetzt (Inouye, 2006; Zaal und Slooter, 2012).

Als Reaktion auf bestimmte Stimuli wie beispielsweise ein chirurgisches Trauma werden
Zellen des zerebralen Immunsystems aktiviert. Hierzu zahlen Mikroglia, Astrozyten und
Makrophagen, welche in der Folge selbst zum einen weitere proinflammatorische
Zytokine wie TNF-a und INF-y und zum anderen zum Teil toxisch wirkende Mediatoren
wie NO oder Superoxide sezernieren (Cascella et al., 2018; Maclullich et al., 2013).
Vasunilashorn et al. konnten zeigen, dass im peripheren Blut von Patienten mit Delir die

Konzentration proinflammatorischer Zytokine wie IL-1p3, IL-6 und IL-8 signifikant hoher war



28

als in der Kontrollgruppe (Vasunilashorn et al., 2015). Diese neuroinflammatorische
Reaktion verursacht eine Endothelzellaktivierung, welche die Zelladhasion verandert und
damit die Funktion der Blut-Hirn-Schranke beeintrachtigt (Inouye, 2006). Die veranderten
Adhasionseigenschaften fuhren zur erhdhten Endothelpermeabilitat, welche eine
Leukozytendiapedese in das zentrale Nervensystem (ZNS) begunstigt. Gleichzeitig
erscheinen die synaptischen Transmissionsfahigkeiten und die neuronale Erregbarkeit
beeintrachtigt (Maldonado, 2018). Zudem wird die Mikrozirkulation gestort und die
Diffusionsstrecke fur Sauerstoff wird verlangert (Maldonado, 2018). Als Hinweis auf eine
gestorte Blut-Hirn-Schranken-Funktion konnten bei Patienten mit Delir erhohte
Konzentrationen von S100B, ein Astrozyten-spezifisches Protein und etablierter
Neuromarker fur zerebrale Schadigungen, gefunden werden (Vasunilashorn et al., 2023;
Zeevi et al., 2010). Einige Studien deuten darauf hin, dass die inflammatorische Aktivitat
der Mikroglia bei geriatrischen Patienten allgemein erhoht ist, was eine mogliche
Erklarung fur die Vulnerabilitat alterer Patienten fur die Entwicklung eines Delirs darstellen
konnte (Cascella et al., 2018).

Zytokine kdnnen daruber hinaus auch die Hypothalamus-Hypophysen-Achse aktivieren.
Die Hypothalamus-Hypophysen-Achse bedingt als Stressreaktion auf Reize wie Krankheit
oder (chirurgisches) Trauma eine vermehrte Sekretion von Glukokortikoiden. Erhohte
Glukokortikoidspiegel konnten bereits fur andere, insbesondere neurodegenerative
Erkrankungen als Korrelat fur die Entwicklung kognitiver Defizite nachgewiesen werden
(Maclullich et al., 2013). Die Aktivierung der Hypothalamus-Hypophysen-Achse durch
proinflammatorische Zytokine stellt eine Verbindung zwischen Inflammation und
Stressreaktion dar, sodass beide delirogenen Prozesse sich gegenseitig verstarken bzw.
beglnstigen konnen (Cascella et al., 2018). Mdgliche weitere Erklarungsansatze fur die
negativen Auswirkungen erhohter Glukokortikoidspiegel sind ein verminderter
Glukosetransport in Neurone mit entsprechenden metabolischen Stérungen und die
Verstarkung der Wirkung neurotoxischer Produkte wie radikalen Sauerstoffspezies oder
auch neurotoxisch wirkender Medikamente (Maldonado, 2018).

Aufgrund des heterogenen Patientenkollektivs mit unterschiedlichen Vorerkrankungen
und Risikofaktoren geht man davon aus, dass das postoperative Delir nicht durch einen
einzelnen Faktor, sondern durch das Zusammenwirken mehrerer pathophysiologischer
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Prozesse bedingt wird (Cascella et al., 2018; Inouye, 2006; Neufeld und Thomas, 2013).
Ein Zusammenspiel aus gesteigertem Inflammationsgeschehen mit entsprechender
immunologischer und hormoneller Reaktion vor dem Hintergrund einer Stresssituation wie
beispielsweise einer Operation gilt aktuell als wahrscheinlichste Pathogenese des Delirs
(Cascella et al., 2018).

1.5.3 Risikofaktoren

Das Auftreten eines Delirs kann durch verschiedene Risikofaktoren begunstigt werden.
Inouye et al. unterscheiden in ihrem im Jahr 2014 in The Lancet erschienenen Review
,Delirium in elderly people® zwischen pradisponierenden und prazipitierenden
Risikofaktoren. Hiernach zahlen zu den pradisponierenden Risikofaktoren allgemein
neben hoherem Lebensalter (alter als 70 Jahre) eine bereits bestehende Demenz oder
Depression, sensomotorische Defizite, eine schwere Allgemeinerkrankung und
Alkoholmissbrauch; bei Patienten nach herzchirurgischem Eingriff stehen insbesondere
eine bereits praoperativ bestehende kognitive Einschrankung, Depression und ein in der
Vorgeschichte stattgehabter Schlaganfall im Vordergrund (Inouye et al., 2014b). Als
prazipitierende Risikofaktoren nennen Inouye et al. den Gebrauch von psychoaktiven
Medikamenten, Polypharmazie, das Vorhandensein von Kathetern sowie eine korperliche
Fixierung der Patienten. Insbesondere Pharmaka mit einer hohen anticholinergen
Wirkung wie trizyklische Antidepressiva (z. B. Amitriptylin, Doxepin), Hs-Antihistaminika
der ersten Generation (z. B. Diphenhydramin, Dimenhydrinat) und typische
Antipsychotika (z. B. Promethazin) stellen ein besonders hohes Risiko dar (Han et al.,
2010). Auch der Einsatz von Benzodiazepinen bedingt ein erhohtes Delir-Risiko.
Ausnahme ist hier das Alkohol-Entzugsdelir, bei welchem Benzodiazepine fester
Bestandteil der Therapie sind (Han et al., 2010).

Ahnliche Ergebnisse zeigen sich auch in den Metaanalysen von Greaves et al. (2020) und
Chen et al. (2021) sowie in systematischen Reviews von Koster et al. (2011) und Gosselt
et al. (2015) in Bezug auf das Delir-Risiko herzchirurgischer Patienten: alle Arbeiten
unterstreichen eine bereits praoperativ bestehende kognitive Beeintrachtigung als
bedeutenden pradisponierenden Risikofaktor. Darlber hinaus werden die zerebrale
arterielle Verschlusskrankheit (CAVK) (Chen et al., 2021; Gosselt et al., 2015) und eine
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pra- oder postoperative Arrhythmia Absoluta (Gosselt et al., 2015; Greaves et al., 2020;
Koster et al., 2011) als weitere Risikofaktoren beschrieben. Die Dauer der intra- bzw.
postoperativen Beatmungszeit wird als weiterer relevanter prazipitierender Risikofaktor
hervorgehoben (Chen et al., 2021; Greaves et al., 2020; Koster et al., 2011).

1.5.4 Pravention und Therapie

Eine interdisziplinare Expertengruppe der Amerikanischen Geriatrie-Gesellschaft hat im
Jahr 2015 basierend auf einer systematischen Analyse bestehender Literatur eine
Leitlinie fur den Umgang mit dem postoperativen Delir bei alteren Patienten veroffentlicht.
In dieser Leitlinie wird zum einen zwischen Pravention und Therapie, zum anderen
zwischen medikamentdsen und nichtmedikamentosen Interventionen unterschieden.
Unter Abwagung der Nutzen-Risiko-Bewertung sowie Evidenz wurden insgesamt acht
starke und drei schwache Empfehlungen zur Delir-Pravention und Therapie
ausgesprochen (The American Geriatrics Society, 2015).

Eine starke Empfehlung wurde im Bereich der nichtmedikamentosen
Praventionsstrategien fur die regelmallige Schulung medizinischen Personals zur
frhzeitigen Identifikation gefahrdeter Patienten durch Erkennen von Risikofaktoren und
Anwendung von Screening-Methoden ausgesprochen. Daruber hinaus sei ein
interdisziplinares Team mit einem Konzept aus verschiedenen Interventionsmalinahmen
notwendig, wofur ebenfalls eine starke Empfehlung ausgesprochen wurde. Zu diesen
moglichen Interventionen gehorten Mallinahmen zur Reorientierung, Schlafforderung,
frhzeitigen Mobilisation, die Berucksichtigung von Seh- oder Horbeeintrachtigungen, ein
guter Ernahrungszustand und Flussigkeitshaushalt, suffizientes Schmerzmanagement,
eine Uberprifung der Medikation, eine adaquate Oxygenierung, sowie die Pravention
einer Obstipation (The American Geriatrics Society, 2015).

Die gleichen MaRnahmen werden auch als nichtmedikamentose therapeutische
MalRnahmen bei bereits bestehendem Delir empfohlen, wenngleich die Expertengruppe
hierfir in Anbetracht der Evidenz-Lage nur eine schwache Empfehlung aussprechen
kann. Eindeutig empfohlen wird jedoch bei bereits bestehendem Delir eine Suche nach

moglichen Ausldsern sowie, sofern moglich, eine Behandlung der auslosenden Faktoren.
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Eine eindeutige Evidenz fur oder gegen die Betreuung von Patienten mit postoperativem
Delir auf einer eigens auf Delir spezialisierten Station fand sich nicht.

Bezuglich medikamentds-praventiver Mallnahmen werden starke Empfehlungen fir eine
adaquate Schmerzbehandlung, vorzugsweise mit Nicht-Opioid-Analgetika, sowie die
Vermeidung delirogener Medikamente ausgesprochen. Zu den delirogenen
Medikamenten gehdrten Benzodiazepine, Medikamente mit anticholinerger Wirkung wie
beispielsweise Spasmolytika, typische Antipsychotika, trizyklische Antidepressiva,
selektive Serotonin-Wiederaufnahme-Inhibitoren (SSRI), Sedativa, Hz-Antihistaminika,
Hypnotika, sowie Pethidin (The American Geriatrics Society, 2015). Zudem wird von einer
Anwendung bzw. Neuverordnung von Cholinesterase-Inhibitoren zur Pravention oder
Therapie eines Delirs eindeutig abgeraten. Von der Anwendung von Benzodiazepinen als
Erstlinien-Therapie bei Agitiertheit wird ebenfalls eindeutig abgeraten, ebenso von der
Anwendung von sowohl Benzodiazepinen als auch Antipsychotika beim hypoaktiven
Delir. Lediglich fur stark agitierte Patienten mit einer bestehenden Eigen- oder
Fremdgefahrdung sprechen die Autoren eine schwache Empfehlung zur Anwendung von
Antipsychotika (beispielsweise Haloperidol, Risperidon, Olanzapin, Quetiapin) in der
niedrigstmoglichen Dosis mit einer so kurz wie moglich gehaltenen Anwendungszeit aus.
Fir eine eindeutige Empfehlung fur oder gegen die Anwendung von Antipsychotika als
reine Delir-Prophylaxe fehlte eine ausreichende Evidenz (The American Geriatrics
Society, 2015).

Daruber hinaus konnte eine schwache Empfehlung fur die Durchfuhrung einer
perioperativen Regionalanasthesie zur Optimierung der Schmerztherapie ausgesprochen
werden. Fur eine intraoperative Anpassung der Narkose-Tiefe mithilfe eines
kontinuierlichen Elektroenzephalogramm-(EEG)-Monitorings gab es hingegen nicht
genugend Evidenz, sodass eine EEG-gesteuerte Reduktion der Narkosetiefe vor dem
Hintergrund der Gefahr einer moglichen Patientengefahrdung nicht empfohlen wird.

1.5.5 Langzeitfolgen

Patienten, die im Rahmen einer Erkrankung oder einer Operation ein Delir entwickelt
haben, konnen langfristige Folgeschaden davontragen. Dies betrifft nicht nur
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persistierende kognitive Einschrankungen, sondern auch eine erhdhte Morbiditats- und
Mortalitatsrate. Fiest et al. untersuchten in einer multizentrischen Kohortenstudie knapp
6.000 Patienten, die auf einer Intensivstation behandelt wurden und verglichen
verschiedene Endpunkte von Patienten mit und ohne Delir. Sie stellten fest, dass nicht
nur die 30-Tage-Mortalitat nach Entlassung von Patienten mit Delir hGher war, sondern
auch die Mortalitat bis zum Endpunkt des Follow-Ups zweieinhalb Jahre nach der
Entlassung erhoht blieb (Fiest et al., 2021). DarUber hinaus zeigten die Patienten mit Delir

hohere Raten an Wiedervorstellungen in der Notfallaufnahme und Rehospitalisierungen.

Persistierende kognitive Einschrankungen nach einem Delir wurden in diversen Studien
nachgewiesen und stellen ein weiteres, haufig unterschatztes Problem dar (Davis et al.,
2012; Fong et al., 2009; Goldberg et al., 2020; Inouye, 2006). Dabei scheint es keine
signifikanten Unterschiede zwischen chirurgischen und internistischen Patienten zu
geben (Goldberg et al., 2020). Gedachtnisstorungen, Einschrankungen der
Steuerungsfahigkeit und Aufmerksamkeit sowie eine verringerte
Verarbeitungsgeschwindigkeit wurden haufig beobachtet und konnten durch erniedrigte
Scores in kognitiven Screening-Verfahren wie dem Mini-Mental-State-Test (MMSE)
objektiviert werden (Fong et al., 2009).

Daruber hinaus ist das Delir stark mit der spateren Entwicklung einer Demenz assoziiert
(Goldberg et al., 2020). Diese Assoziation lie3 Diskussionen Uber Ursache und Folge
aufkommen. Eine gangige Theorie ist, dass das Delir selbst kein Risikofaktor fur kognitive
Langzeitstorungen ist, sondern vielmehr bereits vorhandene, zunachst noch subklinische
kognitive Einschrankungen demaskiert (Inouye, 2006). Eine Metaanalyse von Goldberg
et al. untersuchte 24 Studien zu kognitiven Langzeiteinschrankungen nach einem Delir
und konnte diese Theorie jedoch nicht stitzen (Goldberg et al., 2020). In den Analysen
zeigten sowohl in Fall-Kontroll-Gruppen mit zuvor kognitiv unauffalligen Patienten als
auch in Fall-Kontroll-Gruppen mit bereits bestehenden kognitiven Einschrankungen wie
einer Demenz die Patienten mit Delir starkere kognitive Einbuf3en (Goldberg et al., 2020).
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1.5.6 Delir in der Herzchirurgie

Das postoperative Delir ist ein nach herzchirurgischen Eingriffen haufig gesehenes
Syndrom. In Metaanalysen variiert die Pravalenz sehr stark. Je nach in den untersuchten
Studien verwendeter Screening-Methode betragt die Pravalenz zwischen 4,1 und 54,9 %
(Chen et al., 2021) bzw. 3 und 31 % (Gosselt et al., 2015). Bei konsequenter Anwendung
standardisierter Screening-Methoden ist jedoch davon auszugehen, dass knapp ein
Viertel (24 %) der Patienten nach CABG-Operation ein postoperatives Delir entwickeln
(Greaves et al., 2019).

Patienten, die ein Delir entwickeln, erleiden eine hohere Morbiditat und Mortalitat als
Patienten ohne Delir (Norkiene et al., 2007). Auch in Bezug auf die langerfristigen
kognitiven Fahigkeiten konnten beispielsweise Greaves et al. zeigen, dass Patienten mit
einem Delir nach einer CABG-Operation einem erhdhten Risiko ausgesetzt sind, sich
kognitiv nicht mehr vollstandig zu erholen und auch funf Jahre nach der Operation noch
an kognitiven Einschrankungen leiden (Greaves et al., 2019). Daruber hinaus verlangert
ein postoperatives Delir den Krankenhausaufenthalt und ist damit mit einem hoheren
Verbrauch an Ressourcen und hoheren Kosten fur das Gesundheitssystem verbunden
(van Lieshout et al., 2022).

1.6 Hypothese und Fragestellung der vorliegenden Arbeit

In der Herzchirurgie ist eine Volumenuberladung ein haufig gesehenes Problem, dessen
Management komplex ist. Grund dafur sind die vielen perioperativen Faktoren wie die
Invasivitat des Eingriffs selbst, zum Teil lange Operationszeiten und der Einsatz der HLM.
Diese scheint pathophysiologisch eine groRe Rolle fur die Entwicklung eines SIRS zu
spielen. SIRS und eine Volumenuberladung sind wiederum eng miteinander verknupft
und deren negative Folgeerscheinungen sind fur viele Organsysteme gut untersucht.
Daten zu einem mdoglichen Zusammenhang zwischen postoperativem Delir und einer
Volumenuberladung finden sich in der Literatur kaum. Vor diesem Hintergrund wurde die
Hypothese herausgearbeitet, dass auch zerebrale Beeintrachtigungen, die sich klinisch
als Delir darstellen, durch eine Volumenuberladung verursacht werden konnen.
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2. Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Es handelt sich um eine retrospektive monozentrische klinische Studie, um den Einfluss
einer Positiv-Bilanzierung postoperativ nach einer aortokoronaren Bypass-Operation auf
die Kognition zu untersuchen. Fur die vorliegende Studie wurden ausschlief3lich Patienten
untersucht, welche in der Klinik und Poliklinik fur Herzchirurgie des Universitatsklinikum
Bonn im Zeitraum von Marz 2017 bis Februar 2018 einen isolierten CABG-Eingriff
erhalten haben. Im Untersuchungsjahr 2017 wurden deutschlandweit insgesamt 29.239
isolierte CABG-Eingriffe unter Einsatz der Herz-Lungen-Maschine durchgefuhrt
(Beckmann et al., 2018).

Folgende Einschluss- und Ausschlusskriterien wurden definiert:

Tab. 1: Ein- und Ausschlusskriterien der Studie.

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

Volljahrigkeit Praoperativ positives Delir-Screening

Zusatzliche zu CABG weitere Eingriffe

Praoperativ vorhandene mechanische
Herz-Kreislauf-Unterstutzung  (ECMO,
Impella®, IABP)

Praoperative invasive Beatmung

Inkonsistente Durchfuhrung von CAM-
ICU- und 4-AT-Test postoperativ

Postoperative Intubation langer als 120
Stunden und folgende Tracheotomie

Erfolgte Revisions-Operation

Postoperativ Einsatz einer mechanischen
Herz-Kreislauf-Unterstutzung
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Insgesamt erfullten zu Beginn 258 Patienten die Einschlusskriterien der Studie, von denen
sieben Patienten ausgeschlossen wurden (funf Patienten sind postoperativ auf der
Intensivstation verstorben, zwei Patienten zeigten bereits praoperativ ein positives Delir-

Screening). Schlussendlich konnten 251 Patienten in die Studie eingeschlossen werden.

2.2 Ethik

Die vorliegende Studie wurde von der Ethikkommission des Universitatsklinikums Bonn
begutachtet und genehmigt (2022-353-BO) und wurde in Ubereinstimmung mit den

Anforderungen der Deklaration von Helsinki durchgefuhrt.

2.3 Datensammlung

2.3.1 Praoperative Datensammlung

Der kognitive Status aller Patienten wurde praoperativ mit Hilfe des 4-AT-Tests evaluiert
(Abb. 1). Der 4-AT-Test ist ein klinischer ,Test zur Bewertung von Delir und kognitiver
Einschrankung® (MacLullich et al., 2011), in dem die Kognition mit Hilfe von vier
Parametern eingeschatzt und anhand derer eine Punktzahl vergeben wird. Die vier
Parameter setzen sich aus der Bewertung der Wachheit, Orientierung, Aufmerksamkeit
sowie dem Vorhandensein einer fluktuierenden Symptomatik zusammen. Die Beurteilung
der Wachheit unterteilt sich in eine normale Reaktion auf Ansprache bzw. eine nicht mehr
als zehn Sekunden anhaltende Schlafrigkeit des Patienten nach Ansprache, was mit null
Punkten bewertet wird, sowie eine deutlich davon abweichende Reaktion, welche mit vier
Punkten bewertet wird. Die Einschatzung der Orientierung basiert auf der verklrzten
Version des ,Abbreviated Mental Test Score“ (AMTS), dem von Swain und Nightingale
entwickelten AMT4 (Swain und Nightingale, 1997). Der AMT4 beinhaltet Fragen nach dem
Alter des Patienten, dem Geburtsdatum, dem aktuellen Ort und dem aktuellen
Kalenderjahr, wobei eine fehlerfreie korrekte Nennung aller Kriterien mit null Punkten, ein
Fehler mit einem Punkt und zwei oder mehr Fehler mit zwei Punkten bewertet werden.
Die Aufmerksamkeit wird anhand der Fahigkeit, die Monate eines Jahres ruckwarts
aufzahlen zu konnen, bewertet, wobei die Nennung von mindestens sieben Monaten in

korrekter Reihenfolge null Punkte und die Nennung von weniger als sieben Monate einen
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Punkt nach sich zieht. Ist dieser Test nicht durchfuhrbar, werden zwei Punkte vergeben.
Eine fluktuierende Symptomatik wird im 4AT-Test als ,Hinweis auf deutliche Anderung
oder wechselnde Symptome bezuglich Aufmerksamkeit oder Wahrnehmung, (z.B. auch
Halluzinationen) [sic] die innerhalb der zwei Wochen begannen und in den vergangenen
24 Stunden noch bestanden® definiert (MacLullich et al., 2011). Sofern es einen solchen
Hinweis gibt, werden vier Punkte vergeben. Fur die Auswertung werden die Punkte aller
vier Parameter zusammengezahlt. Hat der Patient vier oder mehr Punkte, ist das
Vorhandensein eines Delirs moglich. Eine Punktzahl zwischen eins und drei kann als
mogliche kognitive Beeintrachtigung interpretiert werden, bei einer Punktzahl von null gilt
ein Delir als unwahrscheinlich (MacLullich et al., 2011).
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Patientenname:
Geburtsdatum:

Patientenetikett:

Datum: Uhrzeit:
Test zur Bewertung von

Delir und kognitiver Einschrankung
Untersucher:
Bitte
Ankreuzen
1] Wachheit

Dieser Punkt soll auch bei schwer erweckbaren, schléfrigen oder agitierten/hyperaktiven Patienten angewendet werden.
Beobachten Sie den Patienten. Wenn sie/er schléft, versuchen Sie sie/ihn durch Ansprache oder durch eine Beriihrung an der
Schulter aufzuwecken. Fragen Sie etwa nach dem Namen und der Adresse, um die Beurteilung zu erleichtern.

Normale Reaktion (komplett aufmerksam, nicht agitiert).

Weniger als 10 Sekunden schlafrig, dann normal.

Deutlich unnormale Reaktion.

[2] Orientierung (4AMT)

Korrekte Nennung von Alter, Geburtsdatum, aktuellem Ort (Name der Klinik, des Gebaudes), aktuellem Kalenderjahr.

Fehlerfrei. 0
1 Fehler.
2 oder mehr Fehler. 2

[3] Aufmerksamkeit
Fordern Sie den Patienten auf: ,Nennen Sie mir die Monate eines Jahres riickwérts, beginnend mit Dezember.*
Zum Versténdnis der Aufgabe ist als Hilfestellung die Frage ,Welcher Monat kommt vor dem Dezember?”, etc., erlaubt.

Nennung von sieben oder mehr Monaten in korrekter Reihe. 0
Beginnt, erreicht aber nicht sieben Monate, keine Compliance. 1
Nicht durchfiihrbar (sediert/fehlende Wachheit, Unwohlsein). 2

[4] Fluktuierende Symptomatik
Hinweis auf deutliche Anderung oder wechselnde Symptome beziiglich Aufmerksamkeit oder Wahrnehmung, (z.B. auch
Halluzinationen) die innerhalb der zwei Wochen begannen und in den vergangenen 24 Stunden noch bestanden.

Nein.
Ja.

4 oder mehr Punkte: Delir mdglich

+/- kognitive Beeintrachtigung

1-3: mogliche kognitive Beeintrachtigung 4AT SCORE
0: Delir oder schwere kognitive Beeintrachtigung

unwahrscheinlich, aber mdglich, wenn [4] unvollstandig

Durchfiihrungsregeln Deutsche Version 1.2., Informationen und Download: www.the4AT.com
Der 4AT-Test ist ein Screening zur schnellen Ersteinschatzung von Delir und kognitiver Einschrankung. Ein Wert von 4 oder mehr ist ein Hinweis
auf Delir, erlaubt aber keine Diagnose. Eine genauere Untersuchung des geistigen Zustands kann nétig sein, um eine Diagnose zu stellen. Ein
Wert von 1-3 spricht fiir eine kognitive Einschrénkung, hier sollte eine detailliertere kognitive Testung und Anamneseerhebung erfolgen. Ein Wert
von 0 kann nicht sicher ein Delir oder Demenz ausschlieRen: Abhéngig vom klinischen Befund kann eine detaillierte Untersuchung notwendig sein.
Die Punkte [1]-[3] sind ausschlieflich bezogen auf die Beobachtung des Patienten zum Zeitpunkt der Untersuchung. Punkt [4] erfordert
Informationen aus anderen Quellen, z.B. der Anamnese, anderem medizinischen Personal, das den Patienten kennt (Pflegekraft), Arztbriefe,
Verlaufsdokumentationen, héausliche Pflegekréfte. Der Untersuchende sollte bei der Untersuchung und der Beurteilung der Ergebnisse auf
Kommunikationsbarrieren achten (Hérbeeintrachtigung, Dysphasie, fehlende Sprachkenntnisse). Aufmerksamkeit: Bei einer Veranderung der
Aufmerksamkeit im Kontext eines Krankenhausaufenthaltes handelt es sich sehr wahrscheinlich um ein Delir. Wenn der Patient eine deutlich
veranderte Aufmerksamkeit wahrend der Untersuchung aufweist, wird bei diesem Punkt der Wert 4 vergeben. Der Wert Orientierung [3] entspricht
dem AMT4 (Abbreviated Mental Test - 4) und kann dem AMT10 entnommen werden, wenn dieser unmittelbar zuvor durchgefiihrt wurde. Akute
Veranderungen oder fluktuierender Verlauf: Bei Einzelformen von Demenz kann es zu Veranderungen der Aufmerksamkeit kommen, ohne dass
ein Delir vorliegen muss. Ausgepragte fluktuierende Symptome sind aber bezeichnend fiir ein Delir. Um Halluzinationen oder wahnhafte Gedanken
zu eruieren, fragen Sie den Patienten z.B. “Beunruhigt Sie irgendetwas hier?”, “Haben Sie Angst vor irgendwem oder irgendetwas?“ ,Haben Sie
irgendetwas Seltsames gesehen oder gehort?* ©2015T. Saller i die deutsche Fassung, basierend auf MacLullich, Ryan, Cash 2011-2014

Abb. 1: 4AT Test zur Bewertung von Delir und kognitiver Einschrankung. ©Saller fur die
deutsche Fassung, basierend auf MacLullich et al, 2015.
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Die weitere praoperative Diagnostik umfasste die standardmaRig bei stationarer
Aufnahme durchgefuhrten Untersuchungen und Vorbereitungen. Hierzu zahlten neben
der korperlichen Untersuchung sowie der Dokumentation von Anamnese und
Vorerkrankungen  eine  Elektrokardiogramm-(EKG)-Durchfihrung  sowie  eine
Blutentnahme zur Erfassung eines aktuellen Blutbilds, kardialer Enzymmarker, der
Nieren- sowie Leberfunktion, des Elektrolythaushalts und der Blutgerinnung. Daruber
hinaus erhielten alle Patienten weitere spezifische Funktionsdiagnostik. Hierzu zahlten
die farbkodierte Duplex-Sonografie (FKDS) der Karotiden zum praoperativen Ausschluss
hamodynamisch relevanter Stenosen, eine Rontgen-Thorax-Untersuchung, ein
Lungenfunktionstest sowie eine transthorakale beziehungsweise bei Bedarf eine
transosophageale  Echokardiografie =~ zur  Dokumentation der  praoperativen
linksventrikularen Pumpfunktion sowie zum Ausschluss weiterer behandlungsbedurftiger
kardialer Pathologien. Eine vorangegangene Koronarangiografie war zur genauen
Operationsplanung ebenfalls erforderlich.

2.3.2 Intraoperative Datensammlung

Die Dokumentation der Flussigkeitsbilanzierung erfolgte wahrend der Operation sowohl
manuell als auch digital. Die Flussigkeitsbilanz der HLM wurde durch den verantwortlichen
Kardiotechniker handschriftlich dokumentiert. Uber ein Patient Data Management System
(PDMS) wurde die Flussigkeitsbilanz wahrend der Operation und postoperativ auf der
herzchirurgischen Intensivstation von den betreuenden Anasthesisten digital erfasst.
Perioperativ wurden das Volumen an kristalloider und kolloidaler Flussigkeit sowie der
Uber Spritzenpumpen applizierten Medikamente, das Volumen der Kardioplegie-Losung,
aus der HLM zuruckgefuhrtes Blut, sowie ggf. Erythrozytenkonzentrate, gefrorenes
Frischplasma und Thrombozytenkonzentrate als Einfuhr mit dem Urinvolumen und
Restblut aus der HLM nach Beendigung der extrakorporalen Zirkulation als Ausfuhr
verrechnet.

Neben engmaschigen Blutgasanalysen sowie einem kontinuierlichen hamodynamischen
Monitoring wurde die Zeit des kardialen Bypasses und die Beatmungszeit dokumentiert.
Eine Near Infrared Spectroscopy (NIRS) wurde bei Hochrisikopatienten durchgefuhrt.
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2.3.3 Postoperative Datensammlung

Postoperativ. wurden die Patienten auf der herzchirurgischen Intensivstation
weiterbetreut. Wahrend der intensivmedizinischen Behandlung erfolgte alle drei Stunden
eine BGA, des Weiteren wurde eine laborchemische Kontrolle von Blutbild,
Gerinnungsparametern, C-reaktivem Protein (CRP), Troponin, Kreatinkinase
(Creatinkinase, CK), Kreatinkinase-MB (Creatinkinase vom Muscle-Brain type, CK-MB)
und Retentionsparametern alle sechs bis acht Stunden durchgefuhrt. Die
Flussigkeitsbilanz wurde stundlich im PDMS dokumentiert und eine tagliche
Gesamtbilanz berechnet. Zu den perioperativen Einfuhr-Parametern kamen die orale
Flussigkeitsaufnahme sowie ggf. weitere medikamentdse Infusionstherapien, zu den
Ausfuhr-Parametern das Urinvolumen sowie das Volumen des Wundsekrets aus den
Thoraxdrainagen hinzu.

Die tagliche Gesamtbilanz wurde als Differenz der taglichen Gesamteinfuhr und
Gesamtausfuhr berechnet, die kumulative Gesamtbilanz wurde als Summe aller taglichen
Gesamtbilanzen bis zur ersten Negativbilanz definiert. Kriterien der klinisch relevanten
Volumenuberladung folgten der intensivmedizinisch etablierten Praxis (Claure-Del
Granado und Mehta, 2016), eine im Rontgen-Thorax-Bild sichtbare pulmonalvendse
Stauung oder einen echokardiografischen Nachweis einer Volumenuberladung des linken
Ventrikels sowie periphere Odembildung festzustellen. Des Weiteren wurde der
prozentuale Anteil der kumulativen Gesamtbilanz am Korpergewicht berechnet. Die
maximale positive Flussigkeitsbilanz wurde als die hochste Tages-Gesamtbilanz definiert,
die fur einen Patienten bis zur ersten Negativbilanz dokumentiert war. Der Zeitraum bis

zur ersten Negativbilanz variierte um ein bis funf Tage.

Anhand der kumulativen maximalen Gesamtbilanz wurde die Kohorte in vier Gruppen

eingeteilt:

e Patienten mit einer kumulativen maximalen Gesamtbilanz von 0 bis 3 Litern
e Patienten mit einer kumulativen maximalen Gesamtbilanz von 3 bis 5 Litern
e Patienten mit einer kumulativen maximalen Gesamtbilanz von 5 bis 10 Litern

e Patienten mit einer kumulativen maximalen Gesamtbilanz von tber 10 Litern.
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Die Einteilung erfolgte auf Basis einer klinischen Beobachtung der Patienten. Patienten
mit einer maximalen Gesamtbilanz von 0 bis 3 Litern konnten diese Volumenakkumulation
gut kompensieren, wohingegen Patienten mit einer maximalen Gesamtbilanz von tber 5
Litern haufig Zeichen einer klinisch relevanten Volumenuberladung mit konsekutiver

Haufung von Komplikationen und langerer Verweildauer auf der Intensivstation zeigten.

2.4 Delir-Diagnostik

Auf der Intensivstation wurde die Delir-Diagnostik mit Hilfe der ,Confusion Assessment
Method for Intensive Care Unit* (CAM-ICU) taglich fur bis zu sieben Tage angewandt,
sobald der Patient ansprechbar und frei vom Einfluss einer sedierenden Medikation war.
Die CAM-ICU ist ein vierstufiges Testverfahren, welches anhand der diagnostischen
Kriterien der Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, vierte Auflage
(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth Edition, DSM-IV), zur
Feststellung eines Delirs bei Intensivpatienten entwickelt wurde (Ely et al., 2001). 2014
erfolgte mit kleinen Anderungen die Validierung des CAM-ICU in Bezug auf die Delir-
Kriterien des DSM-V (Chanques et al., 2018).

Die CAM-ICU ermdglicht die Evaluation jedes ansprechbaren Patienten, insbesondere
auch maschinell beatmeter Patienten, welche keine verbale Kommunikationsmoglichkeit
haben (Abb. 2).

Die Ansprechbarkeit des Patienten wird unter Zuhilfenahme der Richmond Agitation and
Sedation Scale (RASS) quantifiziert. Die RASS quantifiziert die Sedierungstiefe bzw. den
Erregungszustand des Patienten in einer Skala von minus funf bis plus vier (Sessler et
al., 2002). Dabei druckt ein Wert von minus funf die Nicht-Erweckbarkeit des Patienten
trotz Ansprache und Beruhrung aus, ein Wert von null entspricht dem Ideal-Zustand,
einem wachen und ruhigen Patienten. Ist der Patient agitiert und sein Verhalten eigen-
oder fremdgefahrdend, wird sein Zustand in der RASS mit plus vier gewertet. Fur die vier
Stufen der CAM-ICU ist ein RASS-Wert von mindesten minus drei, einer mafigen
Sedierung mit Reaktion und Befolgung von Anweisungen nach Ansprache notwendig.

In der ersten Stufe erfolgt die Evaluation des psychischen Status. Sofern der Patient im
Vergleich zu seinem praoperativen Verhalten psychische Veranderungen mit akutem
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Beginn oder schwankende Veranderungen seines Verhaltens im Laufe von 24 Stunden
zeigt, ist ein Delir-Kriterium gemafls DSM-V erfullt. Zeigen sich in der ersten Stufe keine
Auffalligkeiten, liegt kein Delir vor und die weiteren Stufen der CAM-ICU werden nicht
durchlaufen.

Die zweite Stufe untersucht das Vorliegen einer Aufmerksamkeitsstorung. Hierzu wird
dem Patienten entweder das Wort ,Ananasbaum® oder das Wort ,Casablanca“
buchstabiert und der Patient wird aufgefordert, bei jedem Buchstaben ,A“ die Hand des
Untersuchers zu drucken. Druckt der Patient bei anderen Buchstaben als ,A“ die Hand
des Untersuchers, gilt dies als Fehler. Ein fehlender Handedruck nach der Nennung des
Buchstaben ,A” gilt ebenfalls als Fehler. Bei drei oder mehr Fehlern wird das DSM-V-
Kriterium der Aufmerksamkeitsstorung als erfullt angesehen. Macht der Patient weniger
als drei Fehler, ist ein Delir unwahrscheinlich und die CAM-ICU wird beendet.

Das DSM-V-Kriterium der Bewusstseinsveranderung wird in der dritten Stufe evaluiert.
Hierzu wird erneut die RASS hinzugezogen. Sofern der RASS-Wert nicht null betragt, der
Patient entsprechend nicht aufmerksam und ruhig ist, ist das Kriterium der
Bewusstseinsveranderung erfullt. An dieser Stelle kann die Diagnose eines Delirs gestellt
werden, da der Patient drei der DSM-V-Kriterien (akuter bzw. fluktuierender Verlauf,
Aufmerksamkeitsstorung, Bewusstseinsveranderung) erfullt.

Eine vierte Stufe wird durchlaufen, wenn der Patient einen RASS-Wert von null aufweist.
Das DSM-V-Kriterium der Beeintrachtigung kognitiver Funktionen wird anhand vier
Fragen sowie einer Handlungsaufforderung Uberpruft. Die Fragen lassen sich sowohl
verbal mit ,Ja“ oder ,Nein“ als auch nonverbal durch Kopfnicken oder Kopfschutteln
beantworten, weshalb sie auch bei intubierten Patienten anwendbar sind. Als Fehler
gelten eine Falschantwort bzw. das falsche Befolgen oder ein Nichtbefolgen der
Handlungsaufforderung. Macht der Patient zwei oder mehr Fehler, gilt das Kriterium der
Beeintrachtigung kognitiver Funktionen als erfillt und es kann die Diagnose eines Delirs
gestellt werden, da der Patient nun ebenfalls drei der DSM-V-Kriterien (akuter bzw.
fluktuierender Verlauf, Aufmerksamkeitsstorung, Beeintrachtigung kognitiver Funktionen)
erfullt.
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Confusion Assessment Method fir Intensivstation
CAM-ICU

Ein Delir liegt vor, wenn: 1, 2 und 3 oder 1, 2 und 4 positiv sind

RASS grosser als - 4
(-3 bis +4) Akuter Beginn oder schwankender Verlauf SToP
. . Akute psychische Veranderung (z.B. im Vergleich zu pra-OP) ? ) .
weiter zur ndchsten Stufe Andert sich das Verhalten im Tagesverlauf ? Kein Delir
RASS ist -4 oder -5
Aufmerksamkeitsstorung
Lesen Sie dem Pat. folgende Buchstabenvor: ANANASBAUM w STOP
. Fehler: Pat. driickt beim “A” nicht die Hand Kein Delir
Pat. spater erneut untersuchen Fehler: Patient driickt bei einem anderen Buchstaben als “A”
. Fehler
Richmond-Scale
Ausdruck Beschreibung
+4 Streitlustig gewalttatig, unmittelbare Gefahr fiir . -
Personal 3 BewuBtseinsverdnderung (“akuteller” RASS)
+3|  Sehraglien | Ziehtan Schiauche oder Katheter Falls RASS = 0, weiter zur néchsten Stufe Falls RASS nicht 0 ist Delir
aggressiv
+2 Agitiert Haufige ungezielte Bewegung, atmet
gegen das a RASS
+1 Unruhig Angstlich aber Bewegungen nicht
aggressiv oder lebhaft
0 ruhig . e
-1 Schlafrig Nicht ganz aufmerksam, erwacht 4 unorgan|5|ertes Denken
anhaltend durch Stimme (>10s) 1. Schwimmt ein Stein auf dem Wasser? (Schwimmt ein Blatt auf dem Wasser?) Delir
-2 Leichte Sedierung | Erwacht kurz mit Augenkontakt durch 2. Gibt es Fische im Meer? (Gibt es Elefanten im Meer?)
Stimme (<10s) 3. Wiegt ein Kilo mehr als zwei Kilo? (Wiegen zwei Kilo mehr als ein Kilo?)
-3 | MaBige Sedierung | Bewegung oder Augendffnung durch 4. Kann man mit einem Hammer einen (Kann man mit einem Hammer Holz sagen?)
Stimme (aber kein Augenkontaki) Nagel in die Wand schlagen? e
-4 Tiefe Sedierung | Keine Reaktion auf Stimme, aber 5. Anweisung: - TOP .
durch Bewegung Sagen Sie dem Pat.: “Halten Sie soviele Finger hoch” (Untersucher halt zwei Finger hoch) Kein Delir
-5|  Nicht enweckbar | Keine Reaktion auf Stimme oder “Nun machen Sie dasselbe mit der anderen Hand” (Wiederholen Sie nicht die Anzahl der Finger).
Reiz Falls Pat. nicht beide Arme bewegen kann, sagen Sie: “Fiigen Sie einen Finger hinzu.”

Abb. 2: Flowchart fur die Diagnostik eines Delirs mit Hilfe des CAM-ICU. ©Ely und
Gunther 2023, www.icudelirium.org.

Auf der Intermediate-Care-Station wurde der schon praoperativ eingesetzte 4AT-Test zur

Delir-Diagnostik eingesetzt.

2.4.1 Definition des Delirs fur die Studie

Fur die vorliegenden Studie galt ein Delir dann als nachgewiesen, wenn entweder die
CAM-ICU oder der 4AT-Test ein positives Ergebnis zeigte und das Delir medikamentos
behandlungsbedurftig war. Die medikamentdse Therapie wurde unter kontinuierlicher
EKG- sowie hamodynamischer Uberwachung durchgefiihrt. Eingesetzt wurden die
Antipsychotika Haloperidol (2,5 bis 5 mg als Kurzinfusion, mit einer maximalen
Tagesdosis von 15 mg) und Risperidon (0,5 bis 1 mg per os, mit einer maximalen
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Tagesdosis von 4 mg), sowie das Sympatholytikum Clonidin (15 bis maximal 90 pg/h als

kontinuierliche Infusion Uber eine Spritzenpumpe).

2.5 Statistik

Die klinischen Daten aus dem klinischen Arbeitsplatzsystem (KAS) wurden anonymisiert
manuell in einer Microsoft Excel-Tabelle (Microsoft Excel 2016, Microsoft Corporation,
Richmond, Virginia, USA) erfasst. Vor jeder statistischen Auswertung pruften wir, ob die
Werte normal verteilt sind. Dazu verwendeten wir den Shapiro-Wilk-Test und zusatzlich
eine visuelle Beurteilung mit Histogrammen und Q-Q-Plots. Wenn die Werte nicht normal
verteilt waren, berichten wir sie als Median mit Interquartilsabstand. Wenn die Werte
normal verteilt waren, berichten wir Mittelwert und Standardabweichung. Bei nicht
normalverteilten Daten nutzten wir den Wilcoxon-Mann-Whitney-U-Test. Bei
normalverteilten Daten nutzten wir den t-Test. Mittels Exakter Test nach Fisher erfolgte
die Berechnung der Verteilung nicht-numerischer Parameter in die beiden Gruppen. Zur
bivariaten Analyse wurde der Chi-Quadrat-Test eingesetzt. Ein zweiseitiger p-Wert kleiner
als 0,05 wurde als statistisch signifikant gewertet. Zur Berechnung und Visualisierung
wurde die Software Stata (Version 14.2, StatCorp LLC, Texas, USA) sowie die Software
R (Version 3.5.5, The R Project for Statistical Computing) verwendet. In den Abbildungen
werden kontinuierliche Daten als Boxplots gezeigt, die Median, Interquartilsabstand
(IQR), Whisker bis 1,5-fachem IQR und Ausreil3er darstellen. Kategoriale Daten werden
als Balkendiagramme mit Prozentangaben und 95-Prozent-Konfidenzintervallen
dargestellt. Alle Achsen und Legenden sind vollstandig in deutscher Sprache.
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3. Ergebnisse
3.1 Kohorte

3.1.1 Patientencharakteristika

251 Patienten erfullten die im Studiendesign beschriebenen Ein- und Ausschlusskriterien
und wurden in die statistischen Analysen einbezogen. Das Patientenalter lag zwischen 44
und 87 Jahren, wobei die Patienten im Median 68 Jahre alt waren. Der uberwiegende Teil
der Patienten (211 Patienten, 84 %) war mannlich. Die meisten Patienten hatten eine
koronare Dreigefalerkrankung mit NYHA-Stadium 3 und wiesen im Schnitt vier
kardiovaskulare Risikofaktoren auf. Dazu zahlten insbesondere die arterielle Hypertonie
(237 Patienten, 94 %), die Hyperlipidamie (190 Patienten, 76 %), ein Nikotinabusus (129
Patienten, 51 %) sowie ein Diabetes Mellitus Typ 2 (112 Patienten, 45 %; 32 % litten an
einem nicht Insulin-pflichtigen Diabetes Mellitus Typ 2 und 13 % an einem Insulin-
pflichtigen Diabetes Mellitus Typ 2). Knapp ein Drittel der Patienten waren adipos (72
Patienten, 29 %), wobei der Median des BMI bei 28 lag. Die linksventrikulare
Ejektionsfraktion (LVEF) war im Median mit 55 % erhalten. Weitere atherosklerotische
Erkrankungen wie die periphere arterielle Verschlusskrankheit (PAVK) und CAVK wiesen
42 % der Patienten auf, 16 Patienten (6 %) hatten einen Apoplex in der Vorgeschichte.

Eine vorbeschriebene Demenz wies keiner der Patienten auf.

Der mediane EuroSCORE lag bei 2 %. 71 Patienten (28 % der Gesamtkohorte) hatten in
den letzten 90 Tagen einen Myokardinfarkt erlitten. Knapp zwei Drittel der Patienten
wurden unter elektiven Bedingungen operiert (152 Patienten, 61 % der Gesamtkohorte),
wahrend die restlichen Patienten entweder dringlich operiert wurden (70 Patienten, 28 %
der Gesamtkohorte) oder eine Notfall-Operation erhielten (29 Patienten, 12 % der
Gesamtkohorte). Der Uberwiegende Teil der Operationen erfolgte als CABG-Operation
unter Einsatz der HLM (96 % der Gesamtkohorte), bei 10 Patienten wurde die Operation
im OPCAB-Verfahren durchgefuhrt. Die mediane Zeit an der HLM betrug 118 min und die
Beatmungszeit betrug im Median 13 Stunden.



3.1.2 Variablen

Insgesamt wurden in dieser Studie 103 verschiedene Variablen herausgearbeitet und auf
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ihre Signifikanz im Vergleich zwischen den Gruppen mit und ohne Delir untersucht. In der

univariaten Analyse waren 37 dieser Variablen statistisch signifikant (Tabelle 2).

Tab. 2: Statistisch signifikante untersuchte Variablen gemaf} univariater Analyse.

Alter [y], Median 66 [44 — 85] 72 [52 — 87] < 0,001
6{‘;‘1?;;22‘:'Sicghifo)'\(’i'r‘idg‘f;;;?enon) 44 /203 (21,7 %) |20/ 48 (41,7 %)| 0,008
Beatmungsdauer [h], Median 12 [3 — 56] 17 [3 — 120] < 0,001
Bilanz-Gruppen <0,0017
0-3 L 35/203(17,2%) 2/48 (4,2 %)

3-5 L 70/203 (34,5 %) 8/48 (16,7 %)

5-10 L 90/ 203 (44,3 %) 27148 (56,3 %)

>10L 8 /203 (3,9 %) 11 /48 (22,9 %)

Bilanz kumulativ [L], Median 5[0-12] 7[2 - 23] < 0,001
Bilanz Max. [L], Median 40 -11] 5[2-21] < 0,001
Bilanz pro Tag [L], Median 2[0-9] 3[1-28] 0,005
CAM-ICU-Test positiv 20/203 (9,9 %) [48/48 (100 %) [<0,001*
CK postop., Min. [U/L], Median 192 [11 - 1513] 78 [14 — 553] < 0,001
CKMB praop. [pug/L], Median 2 [0 -238] 2[0-120] 0,003
COPD 22/203 (10,8 %) [12/48 (25 %) [0,019¢%
CRP postop., Max. [mg/L], Median 144 [13 - 360] 101 [23 - 303] |0,038
Dobutamin, Max. [ug/min], Median 200 [0 — 600] 250 [0 —1000] |0,010
Dringlichkeit der Operation 0,048t

Elektiv
Dringend
Notfall

Salvage

129 /203 (63,5 %)

54 / 203 (26,6 %)
20 /203 (9,9 %)
0/203 (0 %)

23 /48 (47,9 %)
16/ 48 (33,3 %)
8148 (16,7 %)
1148 (2,1 %)




46

Tab. 2: Statistisch signifikante untersuchte Variablen gemaf univariater Analyse.

EK [Anzahl], Median 1[0-10] 4 [0 —47] < 0,001
EuroSCORE Log [%], Median 2[0-31] 3[1-43] < 0,001
GFP [Anzahl], Median 0[0-10] 0[0-19] 0,004
Hamatokrit postop., Min. [%], Median |25 [19 — 34] 24 [20 — 34] 0,003
Hb postop., Min. [g/dl], Median 8[6-12] 8[7-10] < 0,001
Hb praop. [g/dl], Median 14 [8 — 18] 14 [8 — 16] 0,088
IDDM 21/203 (10,3 %) [11/48 (22,9 %)|0,035%
Intensivstation [Tage], Median 3[1-18] 7 [2 — 34] < 0,001
Komplikationen 23/203 (11,3 %) [12/48 (25 %) |0,026%
Kreatinin postop., Max. [mg/dl], Median |1 [1 — 9] 1[1-6] 0,006
Kreatinin postop., Min. [mg/dl], Median |1 [0 — 5] 1[0-1] 0,036
LVEF [%], Median 55[10 —75] 55 [10 — 65] 0,004
Milrinon, Max. [pug/h], Median 0 [0 - 2,500] 0 [0 —-4000] < 0,001
Noradrenalin, Max. [ug/min], Median 11 [0 - 150] 30 [0 — 150] < 0,001
TK [Anzahl], Median 0[0-15] 0[0-6] < 0,001
mgmfol\ﬁﬁgﬁah' postop., Min. 136 [47 —259]  |111[41—224] |0,002
;\I’/Ihro.mbozytenzahl praop. [103/ul], 240 [74 - 520] 211 [133 — 397] | 0,023
edian
;\I’/Irop.onin | postop., Max. [ng/ml], 6 [0 — 184] 8 [3 — 1020] 0,010
edian
Troponin | praop. [ng/ml], Median 0[0-39] 0 [0 — 66] < 0,001
Troponin T postop., Min. [ng/L], 154 [17 — 1464] |80 [21—351] |0,025
Median
Vasopressin, Max. [U/h], Median 0[0-5] 00 -4] < 0,001
Vorhofflimmern oder -flattern 59/203 (29,1 %) |29/48 (60,4 %)|< 0,001%
Wundheilungsstérung 21/203 (10,3 %) [13/48 (27,1 %)|0,005%

EK, Erythrozytenkonzentrat. GFP, gefrorenes Frischplasma. Hb, Hamoglobin. IDDM, insulin dependent
diabetes mellitus. LVEF, linksventrikulare Ejektionsfraktion. TK, Thrombozytenkonzentrat.

'Statistische Tests: TChi-Quadrat-Test, *Exakter Test nach Fisher, Wilcoxon-Mann-Whitney-U-Test.
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3.2 Maximale kumulative Gesamtbilanz

Anhand der maximalen kumulativen Gesamtbilanz konnten 37 Patienten (14,7 % der
Gesamtkohorte) der Gruppe von 0 bis 3 Litern kumulative Gesamtbilanz zugerechnet
werden. In dieser Gruppe betrug die kumulative Gesamtbilanz im Median 2,17 [1,67 —
2,62] Liter. Der Gruppe von 3 bis 5 Litern maximale kumulative Gesamtbilanz wurden 78
Patienten (31,1 % der Gesamtkohorte) zugerechnet. Hier betrug die kumulative
Gesamtbilanz im Median 4,07 [3,53 — 4,49] Liter. 117 Patienten (46,6 % der
Gesamtkohorte) wurden der Gruppe von 5 bis 10 Litern maximale kumulative
Gesamtbilanz mit einer kumulativen Gesamtbilanz von im Median 6,75 [5,74 — 7,92] Litern
zugeteilt. 19 Patienten (7,6 % der Gesamtkohorte) wurden der Gruppe von uber 10 Litern
maximale kumulative Gesamtbilanz zugeordnet und akkumulierten im Median 13,55
[11,21 — 16,06] Liter (Abb. 3). Die Verteilung der Bilanzdaten war rechtsschief. Der
Shapiro-Wilk-Test ergab ein signifikantes Ergebnis, sodass die Normalverteilung
verworfen wurde. Daher berichten wir die Bilanzwerte konsequent als Median mit

Interquartilsabstand.

[Jo-3L [ 350 W 5-10. W >10L
301

20

| T e

Kumulative Gesamtbilanz [L]

n=237 n=78 n=117 n=19
Median=2,17 L Median = 4,07 L Median = 6,75 L Median = 13,55 L
[1,67-2,62) [3,53-4,49] [5,74-7,92) [11,21-16,06]
v & N N
Q (b 631 7

Abb. 3: Verteilung der Gruppen der kumulativen Gesamtbilanz.
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3.2.1 Assoziation von Delir und kumulativer Gesamtbilanz

Es zeigte sich eine deutliche Korrelation einer Volumenuberladung mit einem positiven
4AT-Testergebnis (Abb. 4). Wahrend zwei Patienten in der Gruppe mit einer kumulativen
Gesamtbilanz von 0 bis 3 Litern (5,4 % der Gruppe bzw. 0,8 % der Gesamtkohorte) ein
positives 4AT-Testergebnis zeigte, stieg der Anteil der positiven 4AT-Testergebnisse in
der Gruppe mit einer kumulativen Gesamtbilanz von 3 bis 5 Litern mit 14 positiv getesteten
Patienten bereits auf 18 % (5,6 % der Gesamtkohorte). In der Gruppe mit einer
kumulativen Gesamtbilanz von 5 bis 10 Litern hatten 36 Patienten (30,8 % der Gruppe
bzw. 14,4 % der Gesamtkohorte) ein positives 4AT-Testeregebnis. Die Gruppe mit einer
kumulativen Gesamtbilanz von uber 10 Litern zeigte mit zwolIf von 19 Patienten einen
Anteil von 63,2 % (4,8 % der Gesamtkohorte) an positiven 4AT-Testergebnissen.
Insgesamt hatte die Gesamtkohorte einen Anteil von 25,5 % (64 Patienten) an Patienten
mit positivem 4AT-Test. Jene Patienten mit Volumenuberladung hatten eine statistisch
signifikant hohere Rate an positiven 4AT-Tests (p < 0,0005) (Abb. 5).

4AT-Test positiv. [INein llJa

0-3L | 3-5L I 5-10L I >10L

30

)
Q

—
Q

Kumulative Gesamtbilanz [L]

* - -e®8

n=35 n=2 n=64 n=14 n=81 n=36 n=7 n =12
Median =218 L| [Median=1,97 L Median = 4,01 L Median =4,19L( |Median=6,62L| |Median=7,19L| [Median=11,09L| [Median = 14,53 L|
[1,59-2,63] [1,87-2,07] [3,52-4.47] [3,60-4,51] [5,71-7,65] [6,05-8.41] [10,94-11,39) [13,25-16,97]

o

& 5{0
e@

eé’\(\ Sfb QQ\Q be \AQ\(\ B(b

Abb. 4: Beziehung zwischen kumulativer Gesamtbilanz und 4AT Test innerhalb der
untersuchten Gesamtbilanz-Gruppen.
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Kumulative Gesamtbilanz [L]

0 -
n=187 n =66
Median = 4,87 L Median = 7,19 L
[3,39-6,65) [5,46-9,52]
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Abb. 5: Verteilung der Patienten mit positivem 4AT-Test in Abhangigkeit von der
Gesamtbilanz.

Eine ahnliche Korrelation mit der Volumenuberladung zeigte sich auch in Bezug auf die
CAM-ICU-Testung (Abb. 6). In der Gruppe mit einer kumulativen Gesamtbilanz von 0 bis
3 Litern hatten zwei der 37 Patienten (5,4 % der Gruppe bzw. 0,8 % der Gesamtkohorte)
ein positives CAM-ICU-Testergebnis. Die Gruppe mit einer kumulativen Gesamtbilanz
von 3 bis 5 Litern zeigte mit 17 von 78 Patienten ein positives Testergebnis bei bereits
21,8 % der Gruppe (bzw. 6,8 % der Gesamtkohorte), wahrend der Anteil der positiv
getesteten Patienten in der Gruppe mit einer kumulativen Gesamtbilanz von 5 bis 10
Litern mit 37 von 117 Patienten bereits auf 31,6 % (bzw. 14,7 % der Gesamtkohorte) stieg.
In der Gruppe mit einer kumulativen Gesamtbilanz von tber 10 Litern zeigten mit 12 von
19 Patienten mehr als die Halfte der Patienten dieser Gruppe (63,2 % bzw. 4,8 % der
Gesamtkohorte) ein positives Testergebnis. In der Gesamtkohorte hatten damit 86
Patienten (27,1 %) eine positive CAM-ICU-Testung. Ahnlich wie beim 4AT-Test hatten



50

auch jene Patienten mit Volumenuberladung eine statistisch signifikant hohere Rate an
positiven CAM-ICU-Testungen (p < 0,0005) (Abb. 7).
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Abb. 6: Beziehung zwischen kumulativer Gesamtbilanz und CAM-ICU innerhalb der
untersuchten Gesamtbilanz-Gruppen.
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Abb. 7: Verteilung der Patienten mit positivem CAM-ICU in Abhangigkeit von der
Gesamtbilanz.

Die Korrelation von Volumenuberladung und behandlungsbedurftigem Delir zeigte sich in
der Studie als statistisch signifikant (p < 0,0005). Als behandlungsbedurftig galt das Delir
dann, wenn neben einem entweder positiven 4AT-Test oder positiven CAM-ICU der
Patient mit mindestens einem der oben beschriebenen antipsychotischen bzw.
sympatholytischen Medikamente behandelt wurde. In der Gruppe mit einer kumulativen
Gesamtbilanz von 0 bis 3 Litern hatten zwei der 37 Patienten (5,4 % bzw. 0,8 % der
Gesamtkohorte) ein behandlungsbedurftiges Delir, wahrend in der Gruppe mit einer
kumulativen Gesamtbilanz von 3 bis 5 Litern bereits 8 der 78 Patienten (10,3 % bzw. 3,2
% der Gesamtkohorte) ein behandlungsbedurftiges Delir entwickelten. In der Gruppe mit
einer kumulativen Gesamtbilanz von 5 bis 10 Litern zeigten 27 der 117 Patienten (23,1 %

bzw. 10,8 % der Gesamtkohorte) ein behandlungsbedurftiges Delir und in der Gruppe mit
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einer kumulativen Gesamtbilanz von Uber 10 Litern mussten mit 11 der 19 Patienten (57,9
% bzw. 4,4 % der Gesamtkohorte) mehr als die Halfte der Patienten aufgrund eines Delirs
medikamentos behandelt werden (Abb. 8). Insgesamt entwickelten mit 48 der 251
untersuchten Patienten 19,1 % der Patienten ein medikamentds behandlungsbedurftiges
Delir. Umgekehrt zeigten diejenigen Patienten mit behandlungsbedurftigem Delir eine
statistisch signifikant hohere Volumenuberladung (p < 0,0005) (Abb. 9).
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Abb. 8: Beziehung zwischen kumulativer Gesamtbilanz und behandlungsbedurftigem
Delir innerhalb der untersuchten Gesamtbilanz-Gruppen.
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Abb. 9: Verteilung der Patienten mit behandlungsbedurftigem Delir in Abhangigkeit von
der Gesamtbilanz.

3.2.2 Multivariate Analyse

Eine multivariate Analyse der statistisch signifikanten univariaten Variablen zeigte einen
statistisch signifikanten Zusammenhang mit dem Auftreten eines postoperativen Delirs
folgender drei Faktoren: fortgeschrittenes Alter des Patienten zum Zeitpunkt der
Operation (OR 1,08, 95 % ClI, 1,03 bis 1,13; p = 0,0013), die Beatmungszeit (OR 1,07, 95
% ClI, 1,02 bis 1,12; p = 0,0057) sowie die kumulative Gesamtbilanz (OR 1,21, 95 % ClI,
1,05 bis 1,39; p = 0,0094) (Abb. 10).
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Abb. 10: Darstellung der in der multivariaten Analyse statistisch signifikanter Faktoren
fur das Auftreten eines postoperativen Delirs.
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4. Diskussion

4.1 Diskussion der Methoden

4.1.1 Auswahl des Patientenkollektivs

Herzchirurgische Prozeduren weisen je nach Eingriff deutlich variierende Morbiditats- und
Mortalitatszahlen auf. Die Mortalitat der isolierten CABG-Operation liegt bei 2,5 %, bei der
isolierten Herzklappen-Operation liegt sie bei 3,2 %, sobald jedoch ein
Kombinationseingriff durchgeflihrt werden muss, steigen die Mortalitatsraten sprunghaft
an (Doppelklappen-Eingriff: 9,0 %; Tripelklappen-Eingriff: 11,1 %; CABG in Kombination
mit Doppelklappen-Eingriff: bis zu 18,4 %) (Beckmann et al., 2023). Diese enormen
Unterschiede in den Mortalitatsraten verdeutlichen die Spannbreite der Komplexitat
herzchirurgischer Krankheitsbilder und weisen darauf hin, dass auch das Patientengut
sehr heterogen sein kann. Die isolierte CABG-Operation und der isolierte Herzklappen-
Eingriff haben ahnliche Mortalitatsraten und gelten heutzutage als Standard-Eingriffe. Da
das zugrundeliegende Krankheitsbild im Bereich der Herzklappenvitien jedoch deutlich
heterogener als bei KHK-Patienten ist (unterschiedliche Genese einer
Herzklappeninsuffizienz, -stenose oder eines kombinierten Vitiums), fiel in der
vorliegenden Studie die Wahl auf Patienten, die eine isolierte CABG-Operation erhielten.
So sollte ein moglichst homogenes Patientenkollektiv mit ahnlichen Risikofaktoren
entstehen, welches gleichzeitig ein realistisches Bild der Patientenverteilung mit sowonhl
elektiven als auch dringlichen bzw. Notfall-Operationen darstellen sollte. Die
Geschlechterverteilung von 40 weibliche Patienten (16 %) und 211 mannliche Patienten
(84 %) entspricht in etwa der allgemeinen asymmetrischen Geschlechterverteilung bei
CABG-Patienten, welche laut dem Herzbericht des Untersuchungsjahrs 2017 bei einem
Anteil von 22 % weiblicher und 78 % mannlicher Patienten liegt, entspricht (Beckmann et
al., 2018). Die Mortalitat lag mit 1,9 % (5 von initial 258 Patienten) deutlich unterhalb der

Deutschland-weiten Mortalitat von 2,7 % im Untersuchungsjahr (Beckmann et al., 2018).

Ein Vorteil der Auswahl des Patientenkollektivs dieser Studie ist die Homogenitat in Bezug
auf die operative Vorgehensweise. Der weit Uberwiegende Anteil der Patienten wurde
unter Einsatz der HLM operiert, lediglich 10 Patienten (4 %) wurden im OPCAB-Verfahren
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versorgt. Auch wurde bei den meisten Patienten (96 %) die Arteria thoracica interna als
Bypass-Graft verwendet, bei 9 % der Patienten wurden sie bilateral entnommen. Durch
diese insgesamt homogenen operativen Vorgehensweisen erscheinen die Patienten
besser miteinander vergleichbar. Gleichzeitig muss jedoch bedacht werden, dass sich
diese Verteilung der operativen Vorgehensweise vom deutschlandweiten Durchschnitt
unterscheidet. Im Untersuchungsjahr 2017 lag die Rate an OPCAB-Verfahren mit 19,4 %
knapp funfmal so hoch wie in der Studienpopulation (Beckmann et al., 2018). Der Anteil
an OPCAB-Verfahren ist in Deutschland seit Jahren steigend, so wurden im Jahr 2022
knapp ein Viertel der isolierten CABG-Operationen (23,9 %) auf diese Weise durchgefuhrt
(Beckmann et al., 2023).

Die Frage, ob das OPCAB-Verfahren der klassischen CABG-Operation mit HLM
Uberlegen ist, wird seit Jahren immer wieder diskutiert. Einerseits erhofft man sich in der
OPCAB-Chirurgie durch weniger Manipulationen an der Aorta ascendens (keine
Notwendigkeit einer aortalen Kanulierung oder des Querklemmens der Aorta) ein
geringeres Schlaganfallrisiko sowie durch den Verzicht auf die HLM weniger negative
Effekte durch die extrakorporale Zirkulation (systemische Inflammation, Hamodilution,
Blutungen). Andererseits ist die OPCAB-Chirurgie technisch anspruchsvoller und
erfordert eine entsprechende Ausbildung und Erfahrung des Operateurs. Gerade distale
Anastomosen oder Anastomosen im Bereich der Hinterwand bergen aufgrund der
notwendigen Luxation des Herzens die Gefahr einer plotzlichen hamodynamischen
Instabilitat durch Hypotonie oder Kammerflimmern und konnen eine komplette
Revaskularisation erschweren oder gar unmoglich machen. Die vergleichsweise hoheren
Raten der inkompletten Revaskularisation und die Sorge vor mangelnder Graft- bzw.
Anastomosenqualitadt wird daher als Achillesverse der OPCAB-Chirurgie angesehen
(Mohr, 2010).

Die Studienlage zu diesen Fragestellungen ist widerspruchlich. Grol3 angelegte
randomisiert kontrollierte Studien wie die ROOBY-Studie (Randomized On/Off Bypass)
aus dem Jahr 2012 zeigten bezuglich unerwlinschter kardiovaskularer Ereignisse
innerhalb der ersten 30 postoperativen Tage zwar keinen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen OPCAB- und klassischer CABG-Operation, jedoch schlechtere
Offenheitsraten der Bypass-Grafts und eine erhdhte Mortalitat sowohl nach einem als
auch nach funf Jahren im OPCAB-Arm der Studie (Hattler et al., 2012; Shroyer et al.,
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2017). Kritisiert wurde die ROOBY-Studie allerdings stellenweise fur ihr Studiendesign,
unter anderem wurde die Erfahrung der Operateure im OPCAB-Verfahren als zu gering
angesehen (Zhu et al., 2023). Die erforderte minimale Erfahrung waren 20 durchgefuhrte
Prozeduren in der OPCAB-Technik, im Durchschnitt wiesen die Operateure eine
Erfahrung von 120 Prozeduren, im Median 50 Prozeduren auf (Hattler et al., 2012).
Andere randomisiert kontrollierte Studien mit hdheren Anforderungen an die Operateure
wie die GOPCABE-Studie (German Off-Pump Coronary Artery Bypass Grafting in Elderly
Patients) mit Erfahrungswerten von durchschnittlich 514 OPCAB-Prozeduren (Median:
322) oder die CORONARY-Studie (CABG Off or On Pump Revascularization) mit der
Mindestanforderung einer Erfahrung von 100 OPCAB-Prozeduren zeigten hingegen keine
statistisch signifikanten Unterschiede unerwinschter kardiovaskularer Ergebnisse
(Diegeler et al., 2013; Lamy et al., 2012). Einzig eine erhohte Rate an erneut notwendiger
Revaskularisation innerhalb der ersten 30 Tage im OPCAB-Arm der Studien wurde
sowohl in der GOPCABE- als auch in der CORONARY-Studie nachgewiesen (Diegeler et
al., 2013; Lamy et al., 2012). Die CORONARY-Studie zeigte daruber hinaus signifikant
niedrigere Raten an notwendigen Bluttransfusionen, Nachblutungen und akuter
Nierenschadigung im OPCAB-Studienarm (Lamy et al., 2012). Im Einjahres- und im
Funfjahres-Follow-Up waren zwischen den beiden Studienarmen in beiden Studien keine
signifikanten Unterschiede bezuglich Mortalitat, kardiovaskularer Ereignisse oder einer
erneut notwendigen Revaskularisation erkennbar (Diegeler et al., 2019; Lamy et al.,
2016). Eine aktuelle Metaanalyse sieht es als gesichert an, dass das perioperative
Schlaganfallrisiko beim OPCAB-Verfahren signifikant niedriger ist, was auf die deutlich
geringere Manipulation an der Aorta ascendens zuruckgefuhrt wird und entsprechend als
einer der Vorteile der OPCAB-Chirurgie gilt (He et al., 2024). Bezuglich langfristiger
Mortalitatsunterschiede konnten die Autoren in ihrer Analyse keine eindeutige Aussage
treffen, sie halten jedoch eine erhohte Mortalitatsrate im Bereich der OPCAB-Chirurgie
aufgrund der festgestellten haufig geringeren kompletten Revaskularisationsrate fur
moglich (He et al.,, 2024). Ein anderes aktuelles systematisches Review und die
Metaanalyse von 22 Studien, welche insgesamt uber 69.000 Patienten einbezieht, spricht
sich hingegen klar gegen eine solche Vermutung aus. Die Autoren kommen zu dem
Schluss, dass es keinen statistisch signifikanten Unterschied in der langfristigen
Mortalitatsrate zwischen klassischer CABG- und OPCAB-Chirurgie gibt (Comanici et al.,
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2024). Sie merken kritisch an, dass in vielen Studien zur OPCAB-Chirurgie die Erfahrung
der Operateure mdoglicherweise unzureichend gewesen sei und betonen daher die
Notwendigkeit eines auf OPCAB-Chirurgie spezialisierten Operationsteams, um den
technischen Herausforderungen gerecht zu werden (Comanici et al., 2024).

Zusammenfassend deutet vieles darauf hin, dass die OPCAB-Chirurgie, insbesondere
wenn sie durch auf dieses Operationsverfahren spezialisierte Operateure durchgefuhrt
wird, eine sichere Prozedur ist und vergleichbare Ergebnisse wie die konventionelle
CABG-Chirurgie erreicht. Vor dem Hintergrund, dass der Einsatz der HLM bei
konventioneller CABG-Chirurgie eine deutlich starkere systemische Inflammation mit all
seinen Folgeerscheinungen induzieren kann, stellt sich die Frage, ob der
uberdurchschnittlich hohe Anteil an konventionell CABG-operierten Patienten in der

vorliegenden Studie mdglicherweise einen Einfluss auf das Studienergebnis hat.

4.1.2 Datenerhebung

Die fur die Studie verwendeten Daten wurden zum Teil manuell und zum Teil automatisiert
digital Uber das PDMS erfasst. Die manuelle Datenerhebung wurde intraoperativ sowie
auf der Intensiv- und Intermediate Care Station zur Erfassung der Ein- und Ausfuhr
angewendet. Hier besteht eine potenzielle Fehlerquelle der Datenerfassung durch
mogliche Fehleintrage. Auf der Intensivstation erfolgte die Bilanzberechnung anhand der
manuell eingetragenen Ein- und Ausfuhr automatisiert Uber das PDMS. Die Bilanzierung
intraoperativ sowie auf der Intermediate Care Station erfolgte jedoch manuell, sodass hier
durch Berechnungsfehler eine weitere potenzielle Fehlerquelle der Kkorrekten
Datenerhebung liegt.

Die Einteilung der Bilanzgruppen erfolgte anhand klinischer Erfahrungswerte zur
Volumenuberladung in Kombination mit entsprechend haufig gesehenen Befunden wie
einer peripheren Odembildung oder einer réntgenmorphologisch vorliegenden
pulmonalvendsen Stauung. Eine solche Einteilung ist klinisch praktikabel, jedoch wurde
sie nicht detailliert quantifiziert und beispielsweise auf mdgliche beeinflussende Faktoren
(z. B. Differenzialdiagnosen) untersucht.
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Die Definition des postoperativen Delirs wurde in der vorliegenden Studie vergleichsweise
eng umfasst. Neben einem entweder positiven CAM-ICU oder 4AT-Test war zusatzlich
erforderlich, dass vom behandelnden Arzteteam die Indikation fir eine medikamentdse
Therapie gestellt wurde. Die Medikation umfasste Antipsychotika (Haloperidol,
Risperidon) und / oder das Sympatholytikum Clonidin. All dies sind Substanzen, die
vorwiegend bei agitierten Patienten mit bestehender Eigen- oder Fremdgefahrdung
eingesetzt werden, also vor allem das hyperaktive Delir behandeln. Durch die enge
Definition des Delirs in dieser Studie sind moglicherweise die Patienten mit der subtileren,
hypoaktiven Delir-Form unterreprasentiert, sodass nicht auszuschliel3en ist, dass die
Gesamtinzidenz des Delirs hoher liegt.

4.2 Diskussion der statistisch signifikanten Variablen der multivariaten Analyse

4.2.1 Kumulative Gesamtbilanz und Volumenuberladung

Patienten mit Delir zeigten im Median eine Gesamtbilanz von 7 Litern, wahrend Patienten
ohne Delir im Median eine Gesamtbilanz von 5 Litern aufwiesen (p = 0,0094). Sicherlich
ist nicht auszuschlie3en, dass Patienten mit einer hdheren Gesamtbilanz moglicherweise
eine insgesamt hohere Morbiditat aufweisen. Allerdings erwies sich der EuroSCORE als
etablierte Methode zur Einschatzung des operativen Risikos eines herzchirurgischen
Eingriffs in der multivariaten Analyse als nicht statistisch signifikant (p = 0,65). Diese
Ergebnisse lassen darauf schlieRen, dass eine Volumenuberladung moglicherweise
einen eigenen, unabhangigen Einfluss auf die Entwicklung eines Delirs hat. Ein
gesteigertes Inflammationsgeschehen und Stress sind wichtige pathogenetische
Faktoren des Delirs (Cascella et al., 2018). Die Volumenuberladung beruht auf einer
gestorten GefalRpermeabilitat. In der jungeren Forschung ruckt hierbei zunehmend die
Funktion der endothelialen Glykokalyx insbesondere in der Mikrozirkulation in den Fokus.
Die endotheliale Glykokalyx ist Teil der luminalen Seite des Endothels und besteht aus
einem Netzwerk von an Zellmembran-Proteine und -Lipide gebundenen
Kohlenhydratketten (Woodcock und Woodcock, 2012). Sie spielt fur den
Volumenhaushalt direkt und indirekt eine wichtige Rolle, da sie die Gefaldpermeabilitat
verandern und grof3ere Mengen an nicht-zirkulierendem Plasmavolumen und Proteinen
binden kann (O'Connor und Prowle, 2015).
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Gemall dem klassischen Starling-Modell von 1896 beruht die treibende Kraft des
Filtrationsdrucks in den Kapillaren auf einem hohen hydrostatischen Druck im arteriellen
Schenkel der Kapillaren und einem niedrigen kolloidosmotischen Druck im Interstitium,
sodass Flussigkeit dem Druckgradienten folgend ins Interstitium austritt. Im vendsen
Schenkel der Kapillaren ist durch die Filtration der hydrostatische Druck niedriger und der
kolloidosmotische Druck hoher, sodass eine Resorption von Flussigkeit nach
intravaskular stattfindet (Pape et al., 2014a). Neuere Forschungsergebnisse zeigen
jedoch, dass der kolloidosmotische Druck innerhalb der Kapillaren weitestgehend
konstant bleibt und die Filtration getrieben durch den hydrostatischen Druckgradienten
entlang der gesamten Kapillare stattfindet (Adamson et al., 2004). Eine signifikante
venose Resorption erfolgt nicht, der Uberwiegende Teil der interstitiellen Flussigkeit wird
Uber das lymphatische System zurtckgefuhrt (Woodcock und Woodcock, 2012). Die
Aufrechterhaltung eines konstanten kolloidosmotischen Drucks der Kapillaren erfolgt
durch die Funktion der endothelialen Glykokalyx, Plasma-Proteine zu binden. Eine
Beeintrachtigung der Glykokalyx-Integritat stellt somit einen entscheidenden

pathophysiologischen Mechanismus der Odembildung dar.

In der Literatur sind viele Faktoren, welche die endotheliale Glykokalyx beschadigen,
beschrieben, beispielhaft seien Folgen einer Ischamie, inflammatorische Mediatoren wie
TNF-a, Toxine oder auch eine Hyperglykamie genannt (O'Connor und Prowle, 2015). Eine
entscheidende Erkenntnis scheint jedoch auch zu sein, dass es durch eine forcierte
Volumengabe bzw. Volumenuberladung zu einer Schadigung der Glykokalyx kommt. Eine
hohe Volumenlast stimuliert durch die erhdhte Wandspannung in den Herzvorhofen die
Freisetzung von atrialem natriuretischen Peptid (ANP), was direkt schadigend auf die
endotheliale Glykokalyx wirkt (Chappell et al., 2014). Uber diesen Pathomechanismus hat
eine Volumentherapie das Potenzial, die Endothelfunktion negativ zu beeinflussen und so
einen Volumenverlust in das Interstitium noch weiter zu aggravieren und dartber hinaus
durch die Exposition endothelialer Adhasionsmolekule eine (systemische)
inflammatorische Reaktion zu initiieren bzw. zu verstarken (O'Connor und Prowle, 2015).
Gerade auch im neurovaskularen Endothel spielt die Glykokalyx fur die Integritat der Blut-
Hirn-Schranke eine entscheidende Rolle (Jin et al., 2021; Zhao et al., 2021). Vor dem
Hintergrund einer moglichen Schadigung der Glykokalyx durch eine Volumenuberladung
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ergeben sich somit mogliche Erklarungsansatze fur die Assoziation einer
Volumenuberladung und dem Auftreten kognitiver Storungen.

4.2.2 Beatmungszeit

Die Beatmungszeit war mit im Median 17 Stunden in der Delir-Gruppe gegenuber im
Median 12 Stunden in der Gruppe ohne Delir deutlich langer (p = 0,0057). Eine genauere
Untersuchung uber die Grunde der verlangerten Beatmungszeit ist in dieser Studie nicht
erfolgt. Einerseits erscheint die erhdhte Delir-Rate nach langerer Beatmungszeit durch
die erhohte Exposition des Patienten gegeniber Sedativa und Analgetika erklarbar.
Andererseits besteht die Moglichkeit, dass ein entstehendes Delir selbst sich in einer
prolongierten bzw. inadaquaten Aufwachtendenz &auf3ert und hieriber verlangerte
Beatmungszeiten bedingt.

4 2.3 Patientenalter

In der vorliegenden Studie waren die Patienten mit Delir mit im Median 72 Jahren rund 6
Jahre alter als die Patienten ohne Delir (p = 0,0013). Dass ein erhohtes Patientenalter ein
Risikofaktor fur die Entwicklung eines Delirs ist, ist in zahlreichen Studien beschrieben
worden und gilt als gesichert (Inouye et al., 2014a; The American Geriatrics Society,
2015).

4.3 SIRS in der Herzchirurgie

Die beobachtete Verbindung zwischen einer positiven Flussigkeitsbilanz und dem
Auftreten eines postoperativen Delirs Iasst sich plausibel durch eine Schadigung der
GefalRwande und die Einlagerung von Flussigkeit im Gehirn erklaren. Diese Prozesse
konnen die Perfusion stéren und inflammatorische Prozesse im Gehirn verstarken.
Inflammationsreaktionen, wie sie nach einer Herzoperation im Rahmen eines SIRS
auftreten konnen, verstarken diesen Mechanismus moglicherweise zusatzlich. Wir
betonen ausdrucklich, dass diese Vorgange in unserer Arbeit nicht untersucht wurden. Es
handelt sich nur um eine mogliche Erklarung, die unsere Beobachtungen verstandlich



62

macht. Unser zentrales Ergebnis bleibt: Eine positive Flussigkeitsbilanz steht in
Verbindung mit einem hoheren Risiko fur ein postoperatives Delir.

4.4 Limitationen der Studie

Eine Korrelation zwischen einer Volumenuberladung und dem Auftreten eines
postoperativen Delirs bei Patienten nach einer Bypass-Operation wurde in dieser Studie
erstmals dargelegt. Der nicht-kontrollierte sowie rein beobachtende Ansatz dieser Studie
sowie die begrenzte Patientenzahl und die Durchfuhrung als monozentrische Studie sind
jedoch limitierende Faktoren. Eine Kausalitat lasst sich aus den Ergebnissen nicht
ableiten.

4.5 Schlussfolgerung

In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass das Auftreten eines behandlungsbedurftigen
Delirs bei herzchirurgischen Patienten nach einer aortokoronaren Bypass-Operation
statistisch signifikant mit einer postoperativen Volumenuberladung korreliert. Diese
Korrelation zeigt sich insbesondere ab einer Volumenuberladung von uber 5 Litern (0,09
L/kg KG). Tritt postoperativ ein Delir auf, ist insbesondere fur Hochrisikopatienten eine
frhzeitige Diagnose mit Einleitung einer entsprechenden Therapie von grofRer
Bedeutung, um das Delir moglichst schnell zu durchbrechen. Sowohl die CAM-ICU als
auch der 4AT-Test sind gut geeignete Mittel, Patienten so frih wie moglich auf ein Delir

ZU screenen.

Wie aus den Ausfuhrungen in der Einleitung hervorgeht, kann eine Volumenuberladung
schwerwiegende Folgen fur den Patienten haben. Dabei sind die Pathomechanismen bei
herzchirurgischen Patienten vor dem Hintergrund des Einsatzes der Herz-Lungen-
Maschine und dem operativen Eingriff am kardiovaskularen System mit Potenzial fur
Situationen hamodynamischer Instabilitat komplex. Entsprechend erfordert die
Vermeidung einer postoperativen Volumenuberladung die Berucksichtigung vieler
verschiedener Faktoren. Hierzu gehoren die sorgfalige Anamnese und

Voruntersuchungen, um bereits praoperativ relevante Risikofaktoren (z. B.
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Herzinsuffizienz, chronische Niereninsuffizienz) zu erkennen und eine optimale Strategie
zur Vermeidung von intra- und postoperativer Volumenuberladung zu entwickeln. Der
frhzeitige Einsatz eines erweiterten hamodynamischen Monitorings bei Risikopatienten
und Patienten mit hamodynamischer Instabilitat konnte das Volumenmanagement
verbessern und so sowohl die Volumentherapie bei Volumenbedarf als auch den
Volumenentzug mittels Diuretika oder Hamofiltration besser steuerbar machen.

Das SIRS spielt in der Entwicklung einer Volumenuberladung eine grol3e Rolle. Da beide
klinischen Bilder eng miteinander verknupft sind, ist eine Differenzierung, wie sich beides
gegenseitig beeinflusst, schwierig und bedarf weiterer Untersuchungen. Die klinische
Relevanz der bestehenden SIRS-Kriterien fur die Herzchirurgie sind wie weiter oben
ausgefuhrt fraglich. Eine aktualisierte Definition kdonnte moglicherweise auch beim
Volumenmanagement des postoperativen herzchirurgischen Patienten helfen, zwischen
aus anderen Grunden bedingtem Volumenbedarf und einer Inflammation zu

unterschieden, sodass eine Volumenubertherapie im Idealfall vermieden werden konnte.
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5. Zusammenfassung

Das postoperative Delir ist ein nach herzchirurgischen Eingriffen haufig gesehenes
Syndrom. Patienten, die ein Delir entwickeln, weisen eine hohere Morbiditat und Mortalitat
als Patienten ohne Delir auf und kdnnen auch langerfristig unter kognitiven EinbulRen
leiden. Insbesondere altere und Hochrisiko-Patienten sind vom Delir betroffen. Eine
frhzeitige Diagnose mit Einleitung einer adaquaten Therapie ist entsprechend von grof3er
Bedeutung, um das Delir moglichst schnell zu durchbrechen.

In der vorliegenden retrospektiven monozentrischen klinischen Studie wurden 251
Patienten nach einer aortokoronaren Bypass-Operation eingeschlossen, um den
Zusammenhang zwischen einer postoperativen Volumenuberladung und einem erhohten
Auftreten eines behandlungsbedurftigen Delirs zu untersuchen. Dabei zeigte sich eine
statistisch ~ signifikante  Korrelation: Patienten mit  einer  postoperativen
Volumenuberladung entwickelten haufiger ein Delir. Insbesondere ab einer kumulativen
Gesamtbilanz von mehr als 5 Litern (0,09 L/kg KG) trat ein postoperatives Delir deutlich

haufiger auf.

Daruber hinaus konnten in der multivariaten Analyse zwei weitere Risikofaktoren
identifiziert werden: Ein hoheres Patientenalter stellte sich als unabhangiger Risikofaktor
fur die Entwicklung eines Delirs dar. Zudem war eine verlangerte Dauer der
Beatmungszeit ebenfalls statistisch signifikant mit einem erhohten Auftreten eines
postoperativen Delirs assoziiert.

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass die Entwicklung eines postoperativen Delirs
nach einer aortokoronaren Bypass-Operation multifaktoriell bedingt ist. Neben nicht
modifizierbaren Risikofaktoren wie dem Patientenalter stellen perioperative Faktoren wie
die Beatmungsdauer und insbesondere das Volumenmanagement potenziell
beeinflussbare Faktoren der Delirentstehung dar. Dies unterstreicht die Bedeutung eines
prazisen hamodynamischen Monitorings und einer individualisierten Volumentherapie fur

die Pravention eines postoperativen Delirs.
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