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Die postoperative kognitive Dysfunktion

Bei der postoperativen kognitiven Dysfunktion handelt es sich um eine héufig auftreten-
de Komplikation insbesondere bei Menschen mit Diabetes. Was es mit Risikostratifizierung,
Strategieplanung und der Préivention alles auf sich hat, weils Professorin Vera von Dossow.

V. von Dossow'; J. Fliegenschmidt®.

Trotz der kontinuierlichen Fort-
schritte in der Behandlung des Diabe-
tes mellitus haben Patienten mit Diabe-
tes uberdurchschnittlich haufig kardio-
vaskulire Komorbiditaten und miissen
sich einem herzchirurgischen Eingriff
unterziehen.

Diabetes mellitus ist aufSerdem ein
unabhangiger Risikofaktor fiir die Ent-
wicklung postoperativer Komplikati-
onen, wie zum Beispiel postoperatives
Delir und kognitive Dysfunktion. Diese
konnen sich langfristig auf die Lebens-
qualitit der Betroffenen auswirken. Ne-
ben dem erhohten Risiko fiir postope-
rative Komplikationen haben Patienten
mit Diabetes in der Regel auch eine lan-
gere Krankenhausverweildauer und eine
erhohte 1-Jahres-Sterblichkeit. Als Ursa-
che kommen vor allem eine mangelhaf-
te perioperative Blutzuckereinstellung
und die Insulinresistenz als konsekuti-
ve Folge des Postaggressionsstoffwech-
sels in Betracht. Aber auch eine Viel-
zahl weiterer perioperativer Faktoren
wie z.B. Blutdruckschwankungen und
das Ausmaf$ der perioperativen Inflam-
mationsreaktion konnen den Glukose-
stoffwechsel durch die erhohte Stressre-
aktion negativ beeinflussen. Ein erwei-
tertes, vorausschauendes perioperatives
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Management mit frihzeitiger Risiko-
stratifizierung und Optimierung dieser
Patienten sowie eine sorgfaltige Strate-
gieplanung stellen somit eine unverzicht-
bare MafSnahme dar, um das Risiko fiir
Komplikationen nach herzchirurgischen
Eingriffen bei Patienten mit Diabetes zu
reduzieren.

Der herzchirurgische
Patient mit Diabetes
mellitus

Die Privalenz des Diabetes mellitus be-
tragt in Deutschland iiber 10%, wobei
der Typ-2-Diabetes mit ca. 95% der Fal-
le dem Grof3teil der Manifestationen zu-
grunde liegt. Bei einem ungebrochenen
Fortschreiten der aktuellen Entwicklung
erwarten Experten eine Steigerung um
fast 50% bis zum Jahre 2040.

Seit Jahren ist eine stetige Zunahme
diabetischer Patienten vor allem in der
Koronarchirurgie zu verzeichnen. Als
Ursache fiir diesen Anstieg sind vor al-
lem die demographische Entwicklung
und die epidemiologische Entwick-
lung der Krankheit Diabetes mellitus
zu sehen. Bei Patienten, die sich einem
herzchirurgischen Eingriff unterziehen
mussen, liegt die Pravalenz in westlichen
Liandern schon heute bei etwa 20%, bei
koronaren Herzerkrankungen bereits
deutlich tiber 30%. Zudem gibt es eine
substanziell grofle Anzahl von Patienten
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mit unentdecktem Diabetes mellitus, die
in die Herzchirurgie eingewiesen wer-
den. Gleichzeitig ist Diabetes ein eta-
blierter und unabhingiger Risikofak-
tor fur ein schlechteres Outcome nach
herzchirurgischen Eingriffen. Dafur wer-
den sowohl die generelle Krankheits-
last durch Komorbidititen des Diabetes
mellitus verantwortlich gemacht, wie
beispielsweise Mikro- und Makroan-
giopathie, Neuropathie und der gestorte
Metabolismus, als auch die Auswirkun-
gen auf die operativen Zielstrukturen,
insbesondere bei koronaren Bypassen.
Die Symptomkonstellation eines me-
tabolischen Syndroms mit Hyperglyk-
amie, chronisch-latenter systemischer
Inflammation, Neigung zur Athero-
sklerose in Verbindung mit einem ins-
gesamt eher inaktiven Lebensstil und
adiposem Ernahrungszustand ist sowohl
fur sich genommen Risikofaktor fiir eine
langfristig defizitire Entwicklung, als
auch deletir hinsichtlich der Stressto-
leranz im Rahmen eines chirurgischen
Eingriffs. Gleichzeitig geht damit aber
auch ein erhohtes Risiko fiir struktu-
relle Herzerkrankungen einher, die po-
tenziell herzchirurgischer Intervention
bediirfen. Aber auch Typ-1-Diabetiker
ohne das Vollbild eines metabolischen
Syndroms haben ein erhohtes Risiko,
wenn die Blutzuckereinstellung keine
addquate glykamische Kontrolle bietet.
Dieses Ziel ist gerade in der Periopera-
tivphase besonders anspruchsvoll.
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Ohne Narkose und Uberwachung der Vitalfunktionen keine Herz-OP. Ein Anasthesie-Team ist vor, wahrend und nach einer Operation im Ein-
satz. Links: Herz-OP im Vordergrund, Anésthesie im Hintergrund. Rechts: Anasthesie im Vordergrund, Prof. Vera von Dossow links im Bild.

Neuroendokrine Stress-
reaktion und systemische
Inflammation bei herz-
chirurgischen Eingriffen

Die inflammatorische Antwort nach
einem operativen Eingriff bildet das
biologische Bindeglied zwischen Ope-
rationen, dem andsthesiologischen pe-
rioperativen Management und dem
Outcome. Unterstitzt wird diese Hy-
pothese durch die Immunreaktivitat
im Rahmen der Pathogenese vieler
chronischer Erkrankungen, z. B. der
Arteriosklerose, Diabetes mellitus und
einer Vielzahl an Autoimmunerkran-
kungen. Der operative Eingriff und die
Wahl des Andsthesieverfahrens per se
konnen ebenfalls die Immunreaktivitat
multifaktoriell und komplex beeinflus-
sen. Diese Faktoren inkludieren Angst,
Gewebetrauma, Hypothermie, Medi-
kamente, Bluttransfusionen, Schmerz,
Infektionen und Hyperglykamie, die
zu einer ausgepriagten neuroendo-
krinen Stressimmunantwort fithren
konnen. Klinisch manifestiert sich
eine systemische inflammatorische
Entziindungsreaktion (SIRS), die ne-
ben gunstigen Effekten, wie der ver-
besserten Wundheilung oder Gewebe-
regeneration, auch komplexe immun-
suppressive Wirkungen aufweist. Die
Folge ist eine uberschieffende und/oder
abgeschwichte Immunreaktivitit un-
mittelbar nach der Operation, die je-
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weils mit einem erhohten Risiko fiir
Komplikationen einhergehen.

Vor allem bei herzchirurgischen
Eingriffen ist haufig eine systemische
inflammatorische Entziindungsreaktion
zu beobachten. Als auslosende Fakto-
ren kommen neben der Verwendung
der extrakorporalen Herz-Lungenma-
schine (Blutkontakt mit kiinstlichen
Flachen und Scherstress, Autotransfu-
sion aufbereiteten Blutes) auch endo-
theliale Reaktionen, ausgelost durch
oxidativen Stress bei Ischamie/Reper-
fusionssyndromen, sowie das Ausmaf3
des chirurgischen Traumas in Betracht.
Die Folge ist eine postoperative Dyna-
mik unter anderem fiir die pro- und
antiinflammatorischen Zytokine IL-6,
IL-8 und IL-10 sowie fiir das C-reaktive
Protein. Eine postoperativ anhaltend
verdnderte Immunreaktivitit ist mit ei-
nem erhohten Risiko fur postoperative
Infektionen assoziiert.

Systemisch-generalisierte
Inflammationsreaktion
fordert konsekutiv Stress-
hyperglykamie

Erkrankungen wie Diabetes mellitus
konnen per se mit einer chronischen In-
flammation einhergehen. Unter vielfal-
tigen molekularen Reaktionen werden
Zytokine wie TNF-alpha, IL-1, IL-6 und
IL-8 sowie losliche TNF-Rezeptoren und

CRP hochreguliert. Mit der systemisch-
generalisierten Inflammationsreakti-
on nach herzchirurgischen Eingriffen
kommt es weiterhin zum sogenannten
Postaggressionsstoffwechsel und kon-
sekutiv zu einer Stresshyperglykamie.
Pathophysiologisch ist diese ausgelost
durch Cortisol-, Glukagon- und Soma-
totriptin-vermittelte endokrine Effek-
te. Durch die vegetative Einstellung auf
einen erhohten Sympathikotonus wird
der Metabolismus hin zu einer erhoh-
ten Bereitstellung von Nahrstoffen re-
guliert. Die geschieht durch Stimulation
von Glykogenolyse, Gluconeogenese,
Lipolyse und Proteinkatabolismus bei
gleichzeitig erhohter peripherer Insu-
linresistenz. Dieser grundsatzlich phy-
siologische Vorgang kann in diabetisch
konditionierten Patienten zu einer tiber-
schiefenden Dysregulation des Gluko-
sestoffwechsels fiihren.

Glukosevariablitat,
oxidativer Stress und
Neuroinflammation

Neben der systemischen Inflammation
und den Auswirkungen auf den Post-
aggressionsstoffwechsel sind die Me-
chanismen der Glukosevariabilitit und
Neuroinflammation und der Translation
zum menschlichen Gehirn bislang nur in
tierexperimentellen Studien untersucht
worden. Allerdings ist es evident, dass
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eine langer vorbestehende Glukosevari-
abilitat mit Einschrankungen der kogni-
tiven Funktion assoziiert sein kann. Vor
allem Patienten mit Typ-2-Diabetes wei-
sen bei linger anhaltender Glukoseva-
riabilitdt kognitive Funktionsstorungen
auf. GrofSe Kohortenstudien belegen ein
erhohtes Risiko fiir die Entwicklung der
Alzheimer-Erkrankung. Eine Vielzahl an
Studien belegen zudem fur eine hohere
Glukosevariabilitat ein schlechteres neu-
rologisches Outcome und eine erhohte
Sterblichkeit (Abb. 1).

Klinische Implikationen
fur das perioperative
Management

Aus diesen komplexen Interaktionen
ergeben sich klinisch wichtige Implika-
tionen fiir Patienten mit Diabetes, die
sich einem herzchirurgischen Eingriff
unterziehen. Das Zusammenspiel aus
vorbestehendem chronischen Inflam-
mationszustand, perioperativer Stress-
Immunreaktion durch Beeinflussung des
chirurgischen Traumas und der Wahl der
Anisthesieverfahren, sowie Glukoseva-
riabilitat und postoperative Insulinresis-
tenz kann mit einer erheblichen Neuro-

inflammation assoziiert sein und sich
negativ auf das kognitive Outcome der
Patienten auswirken. Die Folgen sind
ein hoheres Risiko fur die frithe Ent-
wicklung eines postoperativen Delirs
in den ersten 72 Stunden nach einem
herzchirurgischen Eingriff, sowie fur das
Auftreten einer kognitiven Dysfunktion,
die iiber mehrere Jahre anhalten kann.
Das postoperative Delir per se ist mit
einer erhohten Beatmungsdauer auf der
Intensivstation, mit einem prolongierten
Intensivstationsaufenthalt und einer er-
hohten 1-Jahres-Sterblichkeit assoziiert.
Das Auftreten ist assoziiert mit vielen
verschiedenen Einflussfaktoren, die Ge-
genstand aktueller Forschung sind.

Friihes Risikomanagement
als Chance

Die Vielzahl der Einflussfaktoren auf die
Inzidenz postoperativer Komplikatio-
nen verlangen in logischer Konsequenz
nach einem multimodalen, holistischen
Behandlungsansatz. Voraussetzung da-
fur ist die primare Identifikation vul-
nerabler Patienten, durch Bestimmung
des Fried’schen Frailty-Phanotyps, der
Erfassung von Komorbidititen und

Hypoglykamie

Quelle: HDZ NRW

Risikokonstellation fiir diabetische Patienten
in der Herzchirurgie

Glukosevariabilitat

Oxidativer Stress
Inflammation

Mikrogliaaktivierung

Neurokognitive

Dysfunktion

Hyperglykamie

Erhohte Pflegebedurftigkeit
Erhohte 1-Jahressterblichkeit

Abb. 1: Schematische Darstellung der Risikokonstellation, die letztlich zu einem schlechteren
Outcome fiir diabetische Patienten in der Herzchirurgie fihrt.
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Exploration weiterer, auch psychologi-
scher Ressourcen. Mit dem Wissen um
die Vulnerabilitit konnen im Verlaufe
der operativen Versorgung grundsatzli-
che Vorkehrungen getroffen werden, wie
u.a. der Verzicht auf eine Pramedikati-
on mit Benzodiazepinen, kurze Niich-
ternzeiten fir klare Flussigkeiten (bis
zu 2 Stunden praoperativ), eine mog-
lichst geringe Narkosezeit, frithe Extu-
bation im Sinne eines Ultra-Fast-Track-
Konzepts, addquate, Opioid-sparende
Schmerztherapie sowie Unterstiitzung
bei der Reorientierung nach erfolgtem
Eingriff. Eine Teilnahme an ,,Early Re-
covery After Surgery“ (ERAS)-Program-
men leistet hier einen wichtigen Beitrag,
Patienten nach erfolgtem Eingriff mog-
lichst schnell wieder zu ihrem Ausgangs-
niveau zuriickzufiithren (Abb. 2).

Praoperative Optimierung durch
bessere Einstellung von Blutdruck- und
Blutzuckerprofilen ist zentral im Ma-
nagement postoperativer Komplikati-
onen. Je frither die Risikoevaluation
stattfindet, desto umfangreicher sind
die Moglichkeiten, prophylaktisch ta-
tig zu werden.

All diese Konzepte beziehen sich
jedoch auf den Zeitraum unmittelbar
vor und nach der OP. Auch wenn es in
der derzeitigen Versorgungslandschaft
nicht zuletzt aus 6konomischen Griin-
den kaum abzubilden ist, besteht grof3es
Potential bei der vorsorglichen Opti-
mierung von Risikofaktoren und Or-
gandysfunktion. Sind Patienten, die zu
elektiven Operationen vorgestellt wer-
den, z.B. bereits vier Wochen vor ge-
plantem Eingriff ambulant an das Be-
handlungszentrum angebunden, erge-
ben sich daraus weitere Moglichkeiten
zur priaoperativen Optimierung. Mit
einem ,,Early Risk Stratification and
Strategy“ (ERSAS)-Ansatz konnen so
vulnerable Patienten fruhzeitig identi-
fiziert werden. In Zusammenarbeit mit
primadren Versorgungsstrukturen wie
beispielsweise der Hausarztpraxis oder
der einweisenden Facharztpraxis findet
dann eine Einschitzung der relevanten
Risikofaktoren statt. Wenn Moglich-
keiten zur praoperativen Optimierung
gegeben sind, beispielsweise durch eine
bessere Einstellung von Blutdruck- und
Blutzuckerprofilen, dann konnen diese
in Zusammenarbeit aller Behandelnden
im Rahmen eines patientenindividuellen
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Risikoevaluation

Quelle: HDZ NRW

Praventionskette postoperativer Komplikationen

Abb. 2: Praventionskette postoperativer Komplikationen.

Vorbereitungsprozesses umgesetzt wer-
den. Auch Prahabilitationsprogramme
zur Steigerung der physischen Leistungs-
fahigkeit oder vorbereitende psycholo-
gische Betreuung sind denkbar.

Friihe Risikostratifizierung
und Strategieplanung:

Das ERSAS-Konzept

Das Early Risk Stratification and Strat-
egy (ERSAS)-Konzept beinhaltet neben
der frihen Erkennung von Organdys-
funktionen auch deren Optimierung.
Die fruhe Risikostratifizierung spielt ge-
rade bei herzchirurgischen Eingriffen
eine wichtige Rolle zur Erkennung von
organspezifischen Dysfunktionen:
® Arterieller Hypertonus, diastolische
Dysfunktion und Herzinsuffizienz,
die bei Patienten mit Diabetes mel-
litus haufig sind, konnen sich nega-
tiv auf die perioperative Blutdruck-
steuerung (,,Risiko fur labilen Blut-
druck®) auswirken. Somit ist die
Erstellung eines praoperativen Herz-
Kreislauf-Risikoprofils unabdingbar,
um perioperativ eine patienten-indi-
vidualisierte Kreislauf- und Flussig-
keits-/Volumentherapie festzulegen
® Die renale Funktion nimmt mit zu-
nehmendem Alter aufgrund der re-
duzierten renalen Masse ab. Redu-
zierte Medikamentenelimination
und geringer kompensatorischer
Spielraum fithren zu einem erhoh-
ten Risiko fir ein postoperatives
Nierenversagen, das bei gleichzeitig
bestehendem Diabetes weiter poten-
ziert wird
® Bei allen Patienten mit Diabetes mel-
litus sollte grundsatzlich eine Risi-
kostratifizierung durch eine HbA -
Bestimmung erfolgen
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® Ein strukturiertes Frailty-Assessment
erweitert den Blick auf den Patien-
ten um seine Ressourcen im Alltag
und uber die reinen Komorbidita-
ten hinaus.
Patienten mit Diabetes, die sich einem
herzchirurgischen Eingriff unterziehen,
haben durch das Zusammenspiel der
stressinduzierten Inflammationsreaktion
und den konsekutiven Auswirkungen
auf den Glukosestoffwechsel ein erhoh-
tes Risiko fiir Endorgandysfunktionen
wie Kognitionsstorungen, Nierenversa-
gen und systemische oder lokale Inflam-
mation und Infektion. Eine sorgfaltige
Risikostratifizierung mit dem Ziel einer
individuellen Versorgungsstrategie ist in
diesem Kontext besonders wichtig.

Speazialisierung

In der Herzchirurgie, deren Patienten-
kollektiv bereits jetzt ein Medianalter
von uiber 70 Jahren hat, ist eine Spezi-
alisierung nicht nur auf Herzerkrank-
te, sondern auf multimorbide Patienten
imperativ. Die Versorgung von Patien-
ten mit Diabetes spielt dabei aufgrund
der Inzidenz sowie der Pradisposition
zu Herzerkrankungen eine besondere
Rolle. Die Koinzidenz von Diabetes und
Frailty ist derzeit noch unzureichend er-
forscht. Aus pathophysiologischer Sicht
ist jedoch die diabetische Konditionie-
rung ein potenter Faktor in der Ent-
wicklung kognitiver wie funktioneller
Frailty-Merkmale. Speziell geschulte
Teams konnen hier in interdisziplina-
rer Zusammenarbeit schon frith im Be-
handlungsverlauf Einfluss nehmen. Pri-
marpraventive MafSnahmen nehmen Pa-
tienten mit einem besonderen Blick auf
ihre Ressourcen, ihre Selbststandigkeit
und Lebensqualitat in den Fokus und
komplettieren damit das Angebot der
hochspezialisierten Herzchirurgie.
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